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RESUMEN.

Objetivo: Evaluar si hay mejor control del dolor en pacientes en postoperatorio de
colecistectomia laparoscoépica, al administrar dexmedetomidina 1 microgramo por
kilogramo intranasal mas paracetamol 1 gramo intravenoso versus administrar

dexmedetomidina 1 microgramo por kilogramo intranasal sola.

Metodologia: Se realizara un ensayo clinico controlado, prospectivo vy
comparativo en 50 pacientes adultos que vayan a ser sometidos a colecistectomia
por laparoscopia, divididos aleatoriamente en dos grupos de 25 cada uno y seran
manejados con anestesia general balanceada. El grupo A antes de la induccion
recibira por via intravenosa 1 gramo de paracetamol y dexmedetomidina intranasal
1 microgramo por kilogramo, Se determinaron los signos vitales en el
perioperatorio y analgesia postoperatoria por medio de la escala visual analoga. El
grupo B tendra el mismo manejo que el anterior, la diferencia con el grupo A sera
que a este no se le administrara paracetamol. Si la intensidad del dolor es igual o
mayor a 4 en la escala visual analoga se indicara tramadol intravenoso a dosis de

1 miligramo por kilogramo

Resultados: La intensidad del dolor en el grupo A quienes se les administro
dexmedetomidina intranasal 1 microgramo por kilo y paracetamol intravenoso 1
gramo requirieron de medicamento de rescate, tramadol via intravenosa 100 mg a
las 5.45 + 1.5 horas, comparado con el grupo B a quienes se les administré
dexmedetomidina intranasal 1 microgramo por kilo requirieron de medicamento de

rescate a las 2.45 £ 1.09 horas. Hubo diferencia significativa P<0.001.

Conclusion: La administracion conjunta de dexmedetomidina intranasal y
paracetamol intravenoso es una alternativa conveniente y segura para el apoyo
analgésico en el posoperatorio inmediato en los pacientes a quienes se les realizd
colecistectomia laparoscopica.



ABSTRACT:

Background: To evaluate whether there is better pain control in patients in the
postoperative period of laparoscopic cholecystectomy, when administering
dexmedetomidine 1 microgram per kilogram intranasal plus paracetamol 1 gram
intravenous versus administering dexmedetomidine 1 microgram per kilogram

intranasal alone.

Methodology: A controlled, prospective and comparative clinical trial will be
conducted in 50 adult patients who will undergo laparoscopic cholecystectomy,
randomly divided into two groups of 25 each and will be managed with balanced
general anesthesia. Group A before induction will receive intravenously 1 gram of
paracetamol and intranasal dexmedetomidine 1 microgram per kilogram. The vital
signs in the perioperative period and postoperative analgesia were determined by
means of the visual analogue scale. Group B will have the same management as
the previous one, the difference with group A will be that this will not be
administered acetaminophen. If the intensity of the pain is equal to or greater than
4 on the visual analogue scale, intravenous tramadol should be indicated at a dose

of 1 milligram per kilogram.

Results: The intensity of pain in group A who were administered intranasal
dexmedetomidine 1 microgram per kilo and intravenous paracetamol 1 gram
required rescue medication, intravenous tramadol 100 mg at 5.45 + 1.5 hours,
compared with group B They were administered intranasal dexmedetomidine 1
microgram per kilogram required rescue medication at 2.45 £ 1.09 hours. There

was a significant difference P <0.001.

Conclusion: The joint administration of intranasal dexmedetomidine and
intravenous paracetamol is a convenient and safe alternative for analgesic support
in the immediate postoperative period in patients who underwent laparoscopic

cholecystectomy.



INTRODUCCION

Uno de los principales problemas a los que se enfrentan los anestesiélogos vy
cirujanos es el control del dolor postoperatorio el cual si no se lleva a cabo de una
manera efectiva puede contribuir a la aparicién de complicaciones y prolongar la
estancia hospitalaria de los pacientes aumentando la morbilidad y mortalidad, asi
como los costos institucionales, por lo que es fundamental plantear estrategias de

analgesia que permitan un manejo eficiente del dolor posoperatorio.

Teniendo en cuenta la prevalencia global de la enfermedad del tracto biliar
estimada en el 20% en hombres y del 40 al 50% en mujeres’ asi como el aumento
en la realizacion de colecistectomias por via laparoscopica brindar un adecuado
control del dolor en el postoperatorio es prioridad. El conocimiento cada vez mayor
de los diferentes procesos fisioldégicos que constituyen lo que conocemos como
nocicepcion que basicamente son la transduccion, transmisién, modulacion e
integracion del dolor?, asi como los avances en la neurobiologia molecular del
dolor® junto con los de farmacocinética, farmacodinamia y sinergismo entre drogas
como los agonistas alfa 2 adrenérgicos*® y analgésicos no opioides como el
paracetamol en su nueva formulacién para uso intravenoso (IV)®’; son las bases
para el disefio de este trabajo de investigacion que plantea evaluar la eficacia
analgésica al administrar dexmedetomindina intranasal y paracetamol intravenoso
en el control del dolor en el postoperatorio de pacientes a quienes se les realizd

colecistectomia laparoscopica.



ANTECEDENTES

El conocimiento cada vez mayor de los diferentes procesos fisioldgicos que
constituyen lo que conocemos como nocicepcion y basicamente son la
transduccion, transmision, modulacion e integracion del dolor?, asi como los
avances en la neurobiologia molecular del dolor® junto con los de farmacocinética,
farmacodinamia y sinergismo entre drogas como los agonistas alfa 2 adrenérgicos
45y analgésicos no opioides como el paracetamol en su nueva formulacion para
uso intravenoso (IV) 67 estan siendo las bases para el disefio de nuevas
investigaciones clinicas para el tratamiento del dolor agudo, entre ella algunas

encaminadas al alivio del dolor posoperatorio.

En relacion a los mecanismos de la nocicepcidon ahora podemos ver mas
claramente que hay vias y mediadores quimicos excitatorios como son las
diferentes clases de neuronas aferentes primarias y substancias como el
aspartato, el glutamato y substancia P® ° asi como sistemas inhibitorios

191 v noradrenérgico'', e inhibitorios locales

descendentes serotoninérgico
localizados a nivel medular como son los colinérgicos y encefalinérgicos '*. Para la
presente investigacion nos interesan en especial los dos sistemas inhibitorios
descendentes del dolor, pues es en ellos donde actuan las drogas (paracetamol y

dexmedetomidina) que emplearemos para tratar el dolor posoperatorio.

El paracetamol (acetaminofén) fue sintetizado en 1878 y en 1883 se introdujo para
uso médico, sin embargo la mala interpretacion de su perfil de seguridad limité su
uso, y no fue hasta que en la década de los 50’s la fenacetina un analgésico
quimicamente similar fue retirado por su toxicidad renal y entonces el paracetamol
comenzo a utilizarse ampliamente. En la actualidad el paracetamol es considerado
un analgésico antipirético y es sorprendente que después de mas de 120 afos su

mecanismo de accion no ha sido determinado.

El paracetamol es utilizado ampliamente en todo el mundo por sus acciones

analgésicas y antipiréticas; su espectro de accion es similar al de los AINES, en



especial a los inhibidores selectivos de las COX-2. A pesar de las afirmaciones
perdurables de que actua mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) lo cual
disminuye la produccion de prostaglandinas, aparentemente se ha demostrado

que paracetamol no reduce la inflamacion tisular.

La enzima responsable para el metabolismo del acido araquidénico a prostanoides
(incluyendo prostaglandinas y tromboxanos) comunmente es llamada
ciclooxigenasa, aunque en realidad de manera mas apropiada debe llamarse
prostaglandina H2 sintetasa (PGHS), y posee dos sitios activos: a saberse los
sitios COX y los peroxidasa (POX). La conversién de &cido araquidonico a
prostanoides en realidad es un proceso de dos estadios, requiriéndose la
activacion del sitio COX para producir inicialmente un hidroperéxido intermedio
inestable conocido como prostaglandina G2 (PGG2), el cual es convertido a
prostaglandina H2 (PGH2) mediante la POX.

En células intactas, cuando los niveles de acido araquidonico son bajos el
paracetamol es un potente inhibidor de prostaglandinas, bloqueando la
regeneracion fisiolégica de POX. Sin embargo en células rotas cuando la
concentracion de hidroperdxido es grande, la sintesis de prostaglandinas
solamente es inhibida ligeramente. Por otro lado comenzaron a aparecer algunas
evidencias de posibles mecanismos de accion a nivel de sistema nervioso central,
varias publicaciones mencionaban que paracetamol tiene efectos centrales, a
nosotros este término de acciones centrales nos parece bastante vago y
practicamente no nos dice nada acerca de la farmacodinamia de la droga. Para
dar respuesta a esta interrogante: ;Cuales son los mecanismos centrales del
paracetamol?, habia que empezar por investigar si paracetamol alcanza
concentraciones altas en LCR. En la década de los 90's se llevaron a cabo

interesantes estudios sobre la farmacocinética del paracetamol’

con lo que se
demostré que después de la inyeccion de 2 gr de propacetamol (prodroga de
paracetamol) por via intravenosa, las concentraciones en LCR de paracetamol se
elevaban rapidamente, y a los 20 minutos eran de 0.78-2.40 mcg ml -1 (promedio

1.54 mcg ml -1), las concentraciones maximas en LCR se alcanzaron a las 4 horas



teniendo un rango de 4.81-7.64 mcg ml -1 (promedio 6mcg ml -1). Durante las
primeras 12 horas las concentraciones de paracetamol fueron mayores en LCR

que en el plasma a partir de las 3 horas de la administracién de la droga.

Por otro lado recientemente comenzaron a aparecer estudios preclinicos y clinicos
que indicaban que podrian existir mecanismos serotonérgicos centrales para que
el paracetamol produzca analgesia 1617 A este respecto las vias serotonérgicas
son parte del sistema descendente inhibitorio del dolor cuyo origen se encuentra
en un nucleo del tallo cerebral, del hipotalamo y la corteza e interactua con
aferentes del dolor en las astas posteriores de la medula espinal. Actualmente se
acepta que la activacién de la via serotonérgica descendente constituyen un punto

clave para el mecanismo de accién del paracetamol'®

Las vias serotonérgicas descendentes (5-hidroxitriptamina, 5HT) se sabe ahora
que modulan los procesos nociceptivos espinales a través de cinco familias de
receptores, 5-HT (5-HT 1-7) °. Un estudio reciente®® indica que la activacion de las
vias serotonérgicas descendentes y los receptores medulares 5 — HT 7 son los
que producen los efectos centrales antinociceptivos y antihiperalgésicos del
paracetamol. Por ultimo es importante mencionar como fue que se evidencié que
las vias serotonérgicas descendentes son las que estan relacionadas con el
mecanismo de accion del paracetamol®’?*%3?* estos autores lesionaron
selectivamente las vias serotoninérgicas con la inyeccion intratecal de 5,6 —
dihidroxitriptamina (5,6 -DHT) y las vias noradrenérgicas con 6 — hidroxidopamina
(6-OHDA). Los efectos del paracetamol fueron probados en ratas intactas vy
lesionadas, los efectos antinociceptivos del paracetamol se vieron muy reducidos
en ratas lesionadas con 5,6 — DHT. No hubo efectos significativos en las ratas
lesionadas con 6-OHDA. Estos resultados mostraron que la activacion de los
sistemas serotonérgicos medulares son los involucrados en el efecto

antinociceptivo del paracetamol.

El otro sistema inhibitorio descendente del dolor es el sistema noradrenérgico.
Desde hace tiempo se sabe que los sistemas noradrenérgicos descendentes

tienen su origen en los nlcleos noradrenérgicos A5 y A7 en el puente®® y
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cuando estas vias llegan a nivel medular liberan noradrenalina la cual ocupa
receptores adrenérgicos alfa 2a los cuales se encuentran posinapticamente en las
neuronas del haz espinotalamico en las cuales produce una despolarizacion lo que
disminuye la accion de sustancias excitatorias, también hay receptores alfa 2b y
alfa 2c que se encuentran presinapticamente cuya accién es inhibir la liberacion de
sustancias excitatorias por la aferente primaria.?’ De tal manera que los agonistas
de este tipo de receptores como la clonidina tiene efectos analgésicos, sedantes y
un importante sinergismo con otros anestésicos y analgésicos opioides y no
opioideszs. El 80% de los receptores adrenérgicos a nivel medular son alfa 2a y el

resto lo comparten los alfa 2b y alfa 2c.

La dexmedetomidina fue aprobada en los EUA por la FDA a finales de 1999 para
su uso en seres humanos como medicaciéon de corta duracion (menor a 24hrs)
para sedacion / analgesia en las unidades de cuidados intensivos. Sus
propiedades unicas (agonistas selectivos sobre receptores alfa 2a) la convierten
en un modelo adecuado para la sedacion y analgesia durante todo el periodo
perioperatorio. Sus aplicaciones son como medicacion preanestesica,
coadyuvante en anestesia general y regional, y sedante y analgésico en el

posoperatorio®

Los antecedentes anteriores son la base para el disefio de la presente
investigacion la cual esta encaminada a utilizar esta formulacion intravenosa de
paracetamol combinada con dexmedetomidina para tratar el dolor postoperatorio

derivado de la colecistectomia por laparoscopia.
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METODOLOGIA

Se realizara un ensayo clinico controlado, prospectivo y comparativo e 50
pacientes adultos con riesgo anestésico quirurgico I-Il segun la American Society
of Anestesiologist que vayan a ser sometidos a colecistectomia por laparoscopia.
A todos los pacientes se les hara una valoracién preanestésica y seran divididos
aleatoriamente en dos grupos de 25 cada uno. Seran manejados con anestesia
general balanceada cuya induccion sera con propofol a dosis de 2 miligramos por
kilogramo, citrato de fentanilo a dosis de 3 microgramos por kilogramo, vecuronio
a dosis de 0.1 miligramo por kilogramo, y sevofluorane a concentraciones de 2-3

volumenes %.

El grupo A antes de la induccion de la anestesia recibira por via intravenosa 1
gramo de paracetamol y dexmedetomidina intranasal 1 microgramo por kilogramo,
los signos vitales se registraran una vez los pacientes lleguen a quiréfano. Durante
el transoperatorio el monitoreo que se llevara a cabo sera el convencional no
invasivo, una vez que lleguen al area de cuidado posanestésica se les volveran a
tomar los signos vitales asi como la intensidad del dolor con la escala visual
analoga en donde cero es igual a ausencia de dolor y 10 es igual al dolor mas
intenso. Estas variables seran resgistradas a las 2, 3, 6, 12, 18, 24 horas del

posoperatorio.

El grupo B tendra el mismo manejo que el anterior y se haran los mismos registros
y la diferencia con el grupo control sera que a este no se le administrara

paracetamol.
En el periodo posoperatorio en caso de que la intensidad del dolor sea igual o

mayor a 4 en la escala visual analoga podra utilizarse como medicacién de rescate

tramadol intravenoso a dosis de 1mg por kg.
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RESULTADOS

El grupo A que recibié dexmedetomidina 1 microgramo por kilogramo intranasal +
paracetamol 1 gramo via intravenosa, los datos demograficos se muestran en la
Figura 1. La intensidad del dolor desde que los pacientes llegan al area de
cuidados postanestésicos, a las 2, 3, 6 12, 18 y 24 horas se muestran en el
Cuadro 2 y en la Figura 1. En relacion a la intensidad del dolor cuando se comparé
el grupo tratado con dexmedetomidina 1 microgramo por kilogramo intranasal +
paracetamol 1 gramo via intravenosa con el grupo al cual solo se le administré
dexmedetomidina 1 microgramo por kilogramo intranasal, el analisis de varianza
de una via mostré diferencias estadisticamente significativas (P<0.001) en todas
las horas en las que se registrd la intensidad del dolor (figura 1). Los datos de los
signos vitales que incluyeron presiéon arterial sistélica y diastélica, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, ademas de la saturacion de oxigeno se muestran
en el cuadro 3; estas variables se mantuvieron dentro de limites normales. No se

observaron eventos adversos.

En el grupo B al que se le administr6 dexmedetomidina 1 microgramo por
kilogramo intranasal, los datos demograficos se muestran en la Figura 1. La
intensidad del dolor desde que las pacientes llegaron a la sala de recuperacion y
posteriormente a las 2, 3, 6, 12,18 y 24 horas del postoperatorio se muestran en el
Cuadro 2 y en la Figura 1. En relacion a la intensidad del dolor cuando se compard
con el grupo tratado con dexmedetomidina 1 microgramo por kilogramo intranasal
+ paracetamol 1 gramo via intravenosa el analisis de varianza de una via mostro
diferencias estadisticamente significativas (P<0.001) en todas las horas en las que
se registrd la intensidad del dolor (figura 1). Los datos de los signos vitales que
incluyeron presion arterial sistolica y diastdlica, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, ademas de la saturacién de oxigeno se muestran en el cuadro 3;

estas variables se mantuvieron dentro de limites normales.
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CUADRO 1. DATOS DEMOGRAFICOS.

DEXMEDETOMIDINA DEXMEDETOMIDINA
INTRANASAL + | INTRANASAL
PARACETAMOL
INTRAVENOSO

N 25 25

SEXO FEMENINO 15 18

SEXO MASCULINO 10 7

EDAD 45+ 6 42+6

CUADRO 2. INTENSIDAD DEL DOLOR (EVA)

DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDINA (P

INTRANASAL + | INTRANASAL

PARACETAMOL

INTRAVENOSO
BASAL 0.5+0.8 1.5+1.2 <0.001
2 HS 1.2+05 1.8+0.8 <0.001
3HS 1.5+£0.7 3.5+1.0 <0.001
6 HS 24+0.7 46+1.1 <0.001
12 HS 26+0.7 47+038 <0.001
18 HS 28+1.0 46+0.7 <0.001
24 HS 3.0+11 44+038 <0.001
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CUADRO 3. SIGNOS VITALES Y SATURACION DE O, (%)

DEXMEDETOMIDINA DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL
INTRANASAL+PARACETAMOL
INTRAVENOSO

TIEMPO |[PAS |PAD [FC |FR |SAO; PAS |PAD (FC |FR |SAO;

BASAL |100+8 |60+6 | 50+3 |14+2 | 98+1 | 11048 |62+7 |55+6 | 13+2 | 98+1

2 HS 11244 | 7445 | 6517 | 1512 | 98+1 | 12846 |64+4 |65+8 |14+2 | 97+1

6 HS 100+3 | 7046 | 68+6 | 14+2 | 96+1 | 12248 | 70+5 |72+4 | 16+2 | 96+1

12 HS 11545 | 707 | 70+3 | 12+2 | 9541 | 11548 | 7546 |78+7 |14+2 | 96+1

18 HS 11046 | 70+5 | 6615 | 1612 | 96+1 | 11848 | 7943 | 7115|1512 | 95+1

24 HS 118+8 | 7044 | 7246 | 16+2 | 94+1 | 12346 | 70+7 |70+6 | 13+2 | 93+1

15



7 * p <0.001
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Fig. 1 Se muestran los promedios y desviaciones estandar de la intesidad del dolor durante las primeras 24 hrs del
postoperatorio. La prueba ANOVA mostro diferencias estadisticamente significativas en los tiempos que se muestran
*
p <0.001

FIGURA 1.
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DISCUSION

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores alfa 2 adrenérgicos con alta
selectividad que actua reduciendo el tono simpatico, disminuyendo asi la
frecuencia cardiaca y la tension arterial, con propiedades sedativas, analgésicas,
utiles como coadyuvantes en la anestesia. En este estudio se observo que al
administrar dexmedetomidina mas paracetamol se hay una adecuada analgesia
entre 12 y 24 horas sin necesidad de requerir rescate con opioide en comparacion

con el grupo que fue manejado con paracetamol intravenoso.

CONCLUCIONES

El control del dolor que se presenta en los pacientes posterior a una
colecistectomia laparoscopica, debe ser multimodal. En este estudio en particular
se constato que fue suficiente la administracién de dexmedetomidina mas
paracetamol 1 gramo intravenoso para lograr un adecuado control del dolor,
resultado que no fue favorable cuando se administr6 dexmedetomidina intranasal
sola. Tambien se concluye que el numero de dosis de rescate de tramadol 100 mg
via intravenosa fueron menores en aquellos pacientes en las cuales se
combinaron estos dos medicamentos, a diferencia de aquellas en las que solo se
utiliz6 dexmedetomidina. Por lo que se concidera esta estrategia es una alternativa
de analgesia multimodal, la cual mostré buenos resultados en el control del dolor

en los pacientes a quienes se les realizo colecistectomia laparoscépica.
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