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DEXMEDETOMIDINA SUBCUTANEA TRANSANESTESICA COMO
AHORRADOR DE FENTANILO EN PACIENTES ONCOLOGICOS DEL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

RESUMEN

Introduccién: El uso de opioides como el fentanilo en pacientes oncolégicos esta
relacionado con a la presencia de efectos adversos que demoran la recuperacién
hospitalaria tales como lo son la disminucion de la motilidad intestinal, ileo, nduseas
y vOmitos postoperatorios, hiperalgesia, sedacién y delirio. El uso de adyuvantes
como la dexmedetomidina permite disminuir los requerimientos de estos
medicamentos, pero, aunque no existen dudas sobre su eficacia, su uso se ha
restringido debido a la necesidad de equipos accesorios para su administracion y
dudas sobre su perfil de seguridad. De ahi la necesidad de evaluar una via de
administracion sencilla y econémica como lo es la subcutanea. Objetivo: Registrar
el porcentaje de ahorro de fentanilo con el uso de dexmedetomidina subcutanea
transanestesica en el paciente oncolégico programado para cirugia electiva bajo
anestesia general balanceada del Hospital Juarez de México. Material y métodos:
Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo
gue incluyo la revision de expedientes de pacientes sometidos a procedimientos
quirdrgicos oncolégicos bajo anestesia general balanceada y que hubieran recibido
dexmedetomidina subcutanea durante el transanestesico, entre los meses de
febrero a mayo de 2022. Resultados: Se revisd un total de 40 expedientes,
encontrandose que el 98% de estos estaban clasificados en la categoria lll de ASA,
sin cambios significativos en los valores de tension arterial y frecuencia cardiaca,
(Tensidn Arterial Sistélica (mmHg) 108.87 + 16 Tension Arterial Diastolica (mmHQ)
64.87 £ 9.09 Tension Arterial Media (mmHg) 79.02 + 10.6 Frecuencia Cardiaca (Ipm)
68.87 + 11.2). Proyectando una dosis ponderal de 5 ng/kg/min para obtener
adecuado plano anestésico observamos un ahorro del 39,7% en el consumo total
de fentanilo durante el transanestesico (P=0.001)

Conclusion: dexmedetomidina por via subcutanea durante el transanestesico de
pacientes oncoldgicos, sometidos a cirugia electiva bajo anestesia general permitié
reducir significativamente el uso de fentanilo con un excelente perfil de seguridad
Palabras Clave: Dexmedetomidina, fentanilo, opioides, anestesia general
balanceada, subcutanea.



ABSTRACT

Introduction: The use of opioids such as fentanyl in oncologic patients is related to
the presence of adverse effects that delay hospital recovery such as decreased
intestinal motility, ileus, postoperative nausea and vomiting, hyperalgesia, sedation
and delirium. The use of adjuvants such as dexmedetomidine allows reducing the
requirements of these drugs, but, although there are no doubts about their efficacy,
their use has been restricted due to the need of accessory equipment for their
administration and doubts about their safety profile. Hence the need to evaluate a
simple and economical route of administration such as the subcutaneous route.
Objective: To record the percentage of fentanyl savings with the use of
subcutaneous transanesthetic dexmedetomidine in oncologic patients scheduled for
elective surgery under balanced general anesthesia at Hospital Juarez de Mexico.
Material and methods: An observational, descriptive, cross-sectional and
retrospective study was carried out, which included the review of records of patients
who underwent oncologic surgical procedures under balanced general anesthesia
and who had received subcutaneous dexmedetomidine during transanesthesia,
between February and May 2022. Results: A total of 40 files were reviewed, finding
that 98% of these were classified in ASA category I, without significant changes in
blood pressure and heart rate values (Systolic Blood Pressure (mmHg) 108.87 + 16
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 64.87 + 9.09 Mean Blood Pressure (mmHg) 79.02
+ 10.6 Heart Rate (bpm) 68.87 + 11.2). Projecting a weighted dose of 5 ng/kg/min to
obtain adequate anesthetic plane we observed a 39.7% saving in total fentanyl
consumption during transanesthesia (P=0.001). Conclusion: dexmedetomidine
subcutaneously during transanesthesia in oncologic patients undergoing elective
surgery under general anesthesia significantly reduces the use of fentanyl with an
excellent safety profile

Key words: dexmedetomidine, fentanyl, opioids, balanced general anesthesia,
subcutaneous.



MARCO TEORICO

El cancer es una de las causas principales de muerte en todo el mundo: casi 10
millones de fallecimientos en 2020. Se calcula que en los Estados Unidos se
diagnosticaran 1,806 ,590 casos nuevos de cancer y que 606 520 personas moriran
por la enfermedad. (1). En México, se diagnostican 191,000 casos de cancer al afio,
de los cuales 84,000 fallecen. Estas cifras lo ubican como la tercera causa de
mortalidad en el pais y la segunda en Latinoamérica (1).

HISTORIA DEL USO DE OPIOIDES EN ANESTESIA

Uno de los primeros usos documentados de opioides en la practica clinica fue en
1853 con la administracién subcutdnea de morfina por Dr. Alexander Wood. Sin
embargo, el uso de opioides intravenosos (IVV) como parte de la practica anestésica
no se realizaria por completo durante muchos decenios después. El Dr. John Lundy,
uno de los pioneros de los opioides intravenosos, present6 por primera vez la idea
de la “anestesia equilibrada" en sus publicaciones en 1926 y 1931. El fentanilo se
sintetizd en 1960 y se describid por primera vez su uso en la anestesia en 1962.
Con su eficacia y la estabilidad hemodinamica que proporciond, el fentanilo se
consolido rapidamente como el principal opioide usado en técnicas anestésicas (2).

OPIOIDES Y CIRUGIA ONCOLOGICA

La Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) ha pedido que se reduzca la
exposicidén de los pacientes a los opioides en el entorno quirdrgico, esto debido a
las multiples complicaciones asociados a estos y al aumento de la morbimortalidad
post-operatoria. (3).

Los opioides se caracterizan por tener un perfil de efectos secundarios que retrasan
la recuperacion hospitalaria, tanto el alta hospitalaria como el retorno a la
normalidad funcional, y que incluyen los trastornos gastrointestinales, la
hiperalgesia, e incluso la sedacion y el delirio (5), factores que son muy importantes
en los pacientes oncoldgicos, que generalmente también estan afectados en estos
aspectos por factores asociados como la quimioterapia, radioterapia o inclusive su
estado emocional.



La cirugia, los procesos de anestesia y los agentes anestésicos individuales tienen
un efecto complejo en inmunidad y cada componente puede eventualmente llegar
a influir en el desenlace del cancer a su manera. La biologia basica de las células
cancerosas sugiere que los analgésicos opioides inhiben el sistema inmunolégico
tanto celular como humoral. Es concebible que, por lo tanto, evitar los opioides
pueda mejorar los resultados del cancer (4).

El sistema inmunolégico tiene un papel central en el control del cancer y, por tanto,
los factores que influyen en la inmunidad protectora antitumoral podrian tener un
impacto significativo en el curso de la enfermedad maligna. Los opioides son
esenciales para el tratamiento del dolor por cancer y los estudios preclinicos indican
gue los opioides tienen el potencial de influir en estos mecanismos de vigilancia
inmunoldgica tumoral (6). Se ha informado que los pacientes con una variedad de
canceres (incluidos los de mama, pulmén, ovario y préstata) que reciben morfina
oral o intratecal presentan una menor actividad de las células NK y una mayor
actividad de las células asesinas activadas por linfocinas (LAK) que los controles
sanos o no tratados (7). De esta forma la posibilidad de que la morfina pueda influir
directamente en la proliferacion, la apoptosis y el potencial metastasico de las
células cancerosas y aumentar el crecimiento tumoral en modelos animales plantea
preocupaciones adicionales de que los opioides podrian promover la progresion de
la enfermedad (8).

La morbi-mortalidad en los pacientes que se ven afectados por patologia
oncoldgica, se presenta en mayor medida secundario a metastasis, que cuando se
compara con el tumor primario. Un rol central del sistema inmune es proteger contra
la proliferacion de células cancerigenas, lo que implica que cualquier factor que
influya en la actividad antitumoral del sistema inmune, tenga un profundo impacto
en el curso de la enfermedad (9). El fentanilo y su derivado sufentanilo, son dos
opiaceos muy potentes utilizados cominmente en anestesia. Aunque ambos se
clasifican como agonistas y puros, hay diferencias significativas en sus potencias,
afinidades del receptor, lipofilicidad y farmacocinética. Ambos inhiben los
componentes de la funcion inmune celular y humoral, como la produccion de
anticuerpos, la actividad de las células Natural Killer (NK), la expresion de
citoquinas, las respuestas proliferativas de los linfocitos sanguineos. En un estudio
realizado en China en 2014, Gong L. et al, observaron que la activacion de células
mononucleares de sangre periférica humana en presencia de fentanilo o
sufentanilo, aumenta el niumero de Tregs (linfocitos T que regulan o suprimen a
otras células del sistema inmunitario) cuando se cultivé in vitro. Cabe sefalar que
los Tregs son un importante contribuyente a la supresion de la inmunidad
antitumoral (10). Queda reportada asi la evidencia de que Fentanilo suprime la



cantidad y funcién de las células NK, las cuales juegan un rol en inmunidad innata
y adaptativa, por lo que, tras su empleo, incrementa el riesgo de metastasis tumoral
también en modelos ratones (11). Por otra parte, se ha encontrado que
Remifentanilo a dosis bajas, no afecta la funcion celular NK en humanos sanos (12).

Los opioides ademas son capaces de estimular angiogénesis en parte mediante la
activacion de ciclooxigenasa 2 (COX-2). Esto aumenta la produccion de
prostaglandina E2, que promueve la angiogénesis y afecta directamente el
crecimiento del tumor, ademas de activacion de vias de sefializacion periférica,
siendo que la activacion del receptor opioide desencadena mdultiples eventos de
sefializacion en sentido descendente, que incluyen: disminucion de Monofosfato de
Adenosin Ciclico (cAMP), aumentando el Oxido Nitrico y niveles de Monofosfato de
Guanosina Ciclico, estimula también de fosfolipasa C, y Proteina Quinasa activada
por Mitégeno (MAPK) y proteina quinasa C (10).

En conclusién, con un nimero cada vez mayor de pacientes que se presentan para
la cirugia oncolégica y el aumento de las sefiales que sugieren posibles efectos a
largo plazo de la técnica anestésica sobre el crecimiento del cancer, existe una
necesidad creciente de financiar estudios controlados multicéntricos prospectivos
gue puedan abordar estas preguntas con mas certeza. Mientras tanto, los
anestesiologos y sus pacientes deben buscar una anestesia y analgesia Optimas
basadas en el andlisis de riesgo-beneficio individual y la mejor evidencia disponible
sobre resultados distintos a la recurrencia del cancer. Tales decisiones deben
tomarse sobre la base de la evidencia establecida en torno a la analgesia 6ptima, la
evitacion de efectos secundarios no deseados o la compatibilidad con las
comorbilidades de un paciente (9).

FARMACOS AHORRADORES DE OPIOIDES Y ANESTESIA CON AHORRO DE
OPIOIDES

John Lundy introdujo el término 'anestesia equilibrada’ en 1926, pero fue Kehlet en
1989 quien revoluciond el concepto de anestesia equilibrada al fusionar opioides y
no opioides en la préactica clinica. Antes de la concepcion de los opioides en la
practica anestésica, en la década de 1960, se utilizaban altas dosis de tiopental
sédico y anestésicos inhalados para lograr la hipnosis, la amnesia y la inmovilidad.
La supresion de la respuesta autonoma se volvio viable después de la introduccion
de opioides. La inclusion de no opioides junto con opioides sinergizé el concepto de



anestesia equilibrada al mejorar el control del dolor posoperatorio y negar los
efectos adversos de los opioides (3) (13).

Ademas de mejorar potencialmente los resultados del paciente, el uso de
medicamentos adyuvantes no opioides y anestesia regional, incluidos los bloqueos
nerviosos periféricos y neuraxiales, puede ser una parte integral de una estrategia
perioperatoria para disminuir el consumo y quizas, disminuir el riesgo de abuso y
adiccion posteriores a los opioides, como también de sus efectos adversos. Los
anestesiologos han estado a la vanguardia de la investigacion que aborda los
desafios anteriores, desarrollando, explorando y refinando terapias primarias,
medicamentos adyuvantes, anestesia regional y técnicas de analgesia, aditivos
anestésicos locales y otras terapias alternativas, y obviamente, varias
combinaciones de las anteriores, lo que se ha denominado como anestesia con
ahorro de opioides y en algunos casos se ha llevado a técnicas mas extremas
denominadas como anestesia libre de opioides. (14)

Muchos analgésicos no opioides, que los anestesiologos pueden administrar en el
perioperatorio, reducen los requisitos postoperatorios de opioides, incluida la
infiltracion local y/o infusiones intravenosas de anestésicos locales, el paracetamol,
los analgésicos no esteroideos, los antagonistas del N-metil-D-aspartato (ketamina),
el sulfato de magnesio (SO4Mg2+), los agonistas a-2 (clonidina y
dexmedetomidina), los anticonvulsivantes (gabapentina y pregabalina),
glucocorticoides y B-bloqueantes. Las estrategias de analgesia multimodal se basan
en tratar el dolor en una variedad de receptores mas alla de p-1 y p-2, que
comunmente son abordados por los opioides. Con esta nueva concepcion, los
anestesiologos deben considerar el quiréfano como un entorno Unico en el que
podemos controlar el dolor de manera segura mediante la utilizacion de agentes
altamente especializados administrados Unicamente en este contexto (15)

La logica combinacién de opioides y adyuvantes no opioides se basa en la
capacidad de modular sinérgicamente las vias del dolor en los targets centrales y
periféricos, mejorando asi la analgesia y potenciando la disminucion del
requerimiento de opioides, asi como los efectos secundarios relacionados con los
mismos (16). El nivel de evidencia que apoya la implementacién de los diferentes
adyuvantes no opioides es notoriamente variable. El uso de ciertos adyuvantes para
la analgesia perioperatoria esta respaldado por los datos publicados, pero otros
requieren una investigacion continua o confirmatoria a largo plazo (17). Tabla 1.
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Fdrmaco
coadyuvante

Supuesto mecanismo de accion

Duracion / magnitud del efecto de reduccion de
opioides

Dexmedetomidina,

Estimulacion de los adrenoreceptores o-2

Hasta 24 h, con un efecto mayor con

clonidina localizados en los cuernos dorsal de 1a médula | dexmedetomidina

espinal y el locus cerileo
Ketamina, Disminucion de la transmision del dolor Hasta 40 % de preservacion de opioides
amantadina, nociceptivo e inflamatorio debido al bloqueo con ketamina, datos poco claros sobre el
dextrometorfano | del receptor NMDA beneficio con amantadina, hasta 24 horas con

dextrometorfano

Gabapentinoides:
gabapentina,
pregabalina

Disminucién de la liberacion de
neurotransmisores excitadores (p. €j.,
glutamato, sustancia Py péptido relacionado
con el gen de la calcitonina) debido a la
interaccién con las subunidades a-2-8 de los
canales de calcio dependientes de voltaje

La reduccion del uso de opioides
postoperatoriamente después de que la
gabapentina probablemente haya sido
sobreestimado previamente, pero atn tiene
algtn efecto. Hasta 24 h con pregabalina para
algunos procedimientos quirdrgicos

Duloxetina

Efecto modulador en las vias de dolor
inhibitorio descendente en el cerebro y la
médula espinal de las vias serotoninérgicas

Hasta 48 h

Antidepresivos
triciclicos:
desimipramina,
amitriptilina

Supresion de la sensibilizacion central del
dolor mediante la inhibicién de la recaptacion
de norepinefrina y serotonina, asi como el
antagonismo de los canales de sodio periféricos
y los receptores espinales de NMDA

Sin beneficio claro del uso

Lidocaina Disminucién de la liberacion de citocinas Efecto positivo intraoperatorio y postoperatorio
proinflamatorias (p. ej., IL6, IL8), regulacién a |inmediato (URPA), con posible efecto mayor en
la baja modulada por NF-kB a nivel de ARNm | procedimientos abdominales laparoscopicos
e inhibicion de los receptores de NMDA

Esmolol Bloqueo de los efectos excitadores de la Efecto significativo, pero clinicamente
sefalizacion del dolor en el sistema nervioso pequeilo, en consumo postoperatorio de
central y periférico y modulacién de la opioides en el metandlisis de ensayos pequefios,
actividad adrenérgica central (pronociceptiva) | por lo que se necesitan mds estudios

Sulfato de Antagonismo de los receptores NMDA de la El consumo de opioides disminuy¢ en gran

magnesio médula espinal y bloqueante de los canales del | medida en el grupo de magnesio sistémico en
Ca* comparacion con el control. Ninguno de los

estudios inform6 toxicidad clinica relacionada
con niveles séricos téxicos de magnesio

Cafeina Mejora de la absorcion del farmaco analgésico |La adicion de cafefna a los analgésicos de

(debido al aumento del flujo sanguineo
gdstrico), reduccion del aclaramiento del
fdrmaco (debido a la disminucién del flujo
sanguineo hepético), bloqueo de la sefializacion
de adenosina pronociceptiva periférica y
activacion de la via central de la noradenosina

uso comun via oral en combinacién aumento
significativamente el ndmero de pacientes que
experimentaron un buen alivio del dolor (50 %
durante 4-6 h)

TABLA | EFICACIA DE LOS DIVERSOS COADYUVANTES NO AINE EN EL CONSUMO

DE OPIOIDES POSTOPERATORIOS, Tomado de (Farmacologic adyuvants with saving

effect of opioids in the perioperative period) (16)



11

En resumen, aunque la evidencia disponible respalda el uso de dexmedetomidina,
clonidina, ketamina, pregabalina, lidocaina y esmolol como adyuvantes no opioides
como agente Unico para el tratamiento del dolor postoperatorio, se necesitan
ensayos adicionales para dilucidar las combinaciones 6ptimas de estos adyuvantes
y sus vias de administracion. Ademas, diferentes procedimientos quirdrgicos
pueden provocar diferentes patrones de trauma soméatico y visceral. Por lo tanto, el
mejor adyuvante para cada tipo de cirugia también requiere una investigacion
adicional (16).

VENTAJAS DE LA ANESTESIA CON AHORRO DE OPIOIDES

La anestesia con ahorro de opioides ofrece ventajas para las siguientes poblaciones
especiales: obesidad, apnea del suefio, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
sindromes de dolor regional complejo, adiccion a opioides aguda / cronica y cirugia
del cancer (4)

Reduce efectos secundarios agudos de los opioides que incluyen nauseas, prurito,
depresion respiratoria y estrefiimiento. Estos efectos adversos pueden conducir no
solo a ingresos hospitalarios prolongados, sino también a ingresos hospitalarios no
planificados, dependencia, adiccion, hiperalgesia y el desarrollo de dolor cronico
también (18). Los pacientes con eventos adversos relacionados con los opioides
pueden tener casi el doble de los costos del tratamiento, el doble de la duracion de
la estancia y reingresos al hospital significativamente mas altos en comparacién con
los pacientes que no tuvieron un evento adverso relacionado con los opioides y
hasta un 12% de las cirugias puede tener un efecto adverso relacionado con el uso
de opioide intraoperatorio (19). Y a mayor escala, la epidemia de opioides se ha
convertido en un importante problema de salud publica cuando el dolor agudo
tratado de forma inadecuada se convierte en dolor cronico, lo que aumenta los
costos sanitarios y reduce la satisfaccion del paciente.

Puntos Clave

. La epidemia de opioides ha provocado una morbilidad y mortalidad
significativas en los Estados Unidos, lo que ha provocado un cambio de paradigma
hacia un enfoque de ahorro de opioide en el tratamiento de la analgesia
intraoperatoria y el dolor posoperatorio.

. La anestesia libre de opioide, una forma 'radical' de una técnica de ahorro de
opioides, ha sido posible gracias a la anestesia multimodal, que enfatiza la anestesia
neuroaxial, los blogueos de nervios periféricos y los complementos no opioides.
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. Los protocolos ERAS (Enhanced Recovery After Surgery o en espafiol,
Recuperacion Acelerada Después de Cirugia), a menudo bajo los auspicios de un
servicio de dolor perioperatorio, han ayudado a guiar y promover la reduccion de
opioides, sin afectar negativamente el manejo del dolor perioperatorio o la
recuperacion.

. Algunas de las limitaciones de la anestesia ahorradora de opioides incluyen
el manejo de las expectativas del paciente, el potencial de efectos adversos de los
medicamentos y las interacciones de los medicamentos con medicamentos no
opioides, el tratamiento inadecuado del dolor por céancer y la necesidad de
proveedores de anestesia capacitados en anestesia regional.

. El desarrollo de nuevos monitores que puedan cuantificar con precision la
nocicepcién intraoperatoria y posoperatoria seria una herramienta vital para mejorar
la titulacion de los analgésicos, ya que los pocos monitores disponibles actualmente
tienen limitaciones y son solo medidas sustitutivas de la nocicepcion (20).

Las posibles contraindicaciones relativas de la anestesia ahorradora de opioides
son el blogueo nodal y los trastornos del sistema autdbnomo, incluyendo la
hipotension ortostatica, como ocurre en la atrofia sistémica multiple. No debera
administrarse por el momento anestesia libre o ahorradora de opioides a los
pacientes con estenosis coronaria critica conocida o isquemia coronaria aguda.
También debera evitarse en pacientes con shock hipovolémico inestable o
politraumatismos, ya que la vasodilatacion periférica puede limitar la perfusion de
los dérganos centrales esenciales, a diferencia de los opioides, que inducen la
vasoconstriccion periférica, a la vez que mantienen la perfusion cardiocerebral (21)
(22).

DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores adrenérgicos a-2 potente y
altamente selectivo, con propiedades sedantes, analgésicas, ansioliticas,
simpaticoliticas y ahorradoras de opioides. La dexmedetomidina induce una
respuesta sedante Unica, que muestra una transicion facil del suefio a la vigilia, lo
gue permite al paciente cooperar y comunicarse cuando se le estimula (23).
Historia

El primer a-2 adrenoceptor agonista fue sintetizado al comienzo de la década de
1960 para ser usado como descongestionante nasal. La antigua aplicacién de la
nueva sustancia, actualmente conocida como clonidina, tuvo sus efectos colaterales
inesperados, con la sedacion por 24 horas y los sintomas de depresidon
cardiovascular graves. Posteriormente la clonidina tuvo la aceptacion para el
tratamiento de la hipertension, la abstinencia alcohdlica y la anestesia intratecal
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(23). Los veterinarios usaron la xilazina y la detomidina durante mucho tiempo para
inducir la analgesia y la sedacion en animales 5, y gran parte del conocimiento que
se tiene hoy por hoy, se obtuvo a partir de esa aplicacion (24).

La dexmedetomidina (Precedex), fue aprobada en los Estados Unidos por la Food
and Drug Administration (FDA), a finales de 1999 para su uso en seres humanos
como medicacion de corta duracién (< 24 horas) para sedacién/analgesia en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), y posteriormente en algunos otros paises. Sus
propiedades uUnicas la convierten en un modelo adecuado para la sedacién y la
analgesia durante todo el periodo perioperatorio. Sus aplicaciones como
premedicacién, anestésico auxiliar para la anestesia general y regional y sedativo
postoperatorio y analgésico, son parecidas a las benzodiazepinas, pero vemos que
el a-2 adrenoceptor agonista posee efectos colaterales mas beneficiosos (25).

Farmacologia

La dexmedetomidina es quimicamente descrita como un monocloridrato de (+)-4-
(S)-[1-(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol. Posee un peso molecular de 236,7. Ph en
el rango de 4.5-7. Es soluble en el agua, posee pKa de 7,1. Su coeficiente de
particion en octanol: agua en el pH 7,4 es de 2,89 (Figura 2) (26).

Figura 2

La dexmedetomidina es farmacol6gicamente activa como enantiomero dextro de
medetomidina, el derivado metilado de detomidina. Es considerado principalmente
un agonista del imidazolina, y tiene un efecto agonista en los receptores de
imidazolina. La dexmedetomidina esta quimicamente relacionada con la clonidina,
pero es aproximadamente ocho veces mas especifica para a-2: a-1 de 1620:1,
comparado con 200:1 para clonidina, especialmente para el subtipo 2a, que
convierte la dexmedetomidina en mas eficaz que la clonidina para la sedacion y la
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analgesia. Sus efectos son revertidos en dependencia de la dosis por la
administracion de antagonista a-2 selectivo, como atipamezole (26).

Agonistas de los adrenoceptores a-2

Los receptores adrenérgicos a-2 (o adrenoceptores), son receptores
transmembrana que estdn compuestos por proteinas-G excitables, que cruzan la
membrana de la célula y se conectan selectivamente a ligandos extracelulares:
mediadores enddgenos o moléculas exdgenas, como los farmacos. El receptor
adrenérgico a-2 consiste en tres a-2 isoreceptores — a-2a, a-2b y a-2c, que se ligan
a agonistas y antagonistas a-2 con afinidades similares y que comparten una
homologia de composicidbn aminoécida de aproximadamente 70% a 75%. Los
agonistas 0 antagonistas subreceptores especificos que realzan los efectos
ventajosos al mismo tiempo en que limitan los efectos perjudiciales, pueden estar
proximos (27)

Los subtipos de receptor a-2 especificos median los diversos efectos
farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por ejemplo, el agonismo en el receptor
a-2a parece promover la sedacion, hipnosis, analgesia, simpatdlisis,
neuroproteccion e inhibicion de secrecion de insulina. El agonismo en el receptor a-
2b anula el temblor, genera la analgesia en el corddn espinal e induce a la
vasoconstriccion en las arterias periféricas. El receptor a-2c esta asociado a la
modulacién del procesamiento de la cognicion sensorial, estado mental y actividad
motora inducida por el estimulante y la regulacion del flujo de epinefrina de la
médula adrenal. La inhibicion de la liberacion de norepinefrina parece estar también
afectada por los tres subtipos de receptor a-2 (24)

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de su
ubicacion. La estimulacién de los receptores a-2 en el cerebro y en el corddn
espinal, inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicardia,
sedacion y analgesia. Las respuestas de otros 6rganos con los receptores a-2
incluyen menos salivacion, secrecion y motilidad gastrica; liberacion inhibida de
renina; un mayor indice de filtrado glomerular; mayor secrecion de sodio y agua en
los rifilones, presion intraocular menor; y una menor secrecion de insulina del
pancreas (28).

Mecanismos de accion

El efecto hipnético de la dexmedetomidina es mediado por la hiperpolarizacién de
las neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus del tronco cerebral, que es la
region principal de modulacion de la vigilia. Cuando el receptor a-2 es activado,
inhibe el adenilato ciclasa. Esa ultima encima cataliza la formacién de AMP ciclico
(cAMP), una molécula de segundo mensajero crucial que actia en muchos
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procesos celulares catabdlicos. Por la reduccion de la cantidad de cAMP en la
célula, la dexmedetomidina favorece las estructuras anabdlicas en detrimento de
las catabdlicas. El cambio en la conductancia de los iones de la membrana conlleva
a la hiperpolarizaciéon de la membrana, que anula la descarga neuronal en el locus
cerlleus, como también la actividad en la estructura noradrenérgica ascendente
(29).

Cuando una dosis hipnoética de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberacion de norepinefrina del locus certleus quedoé inhibida. La
ausencia de control de inhibicion sobre el nucleo pre-Optico ventrolateral (VLPO),
trajo como resultado la liberacion de &cido gamaaminobutirico (GABA), y galanina,
que inhibié mas todavia el locus ceruleus y el nacleo tuberomamilar (NTM). Esa
respuesta inhibitoria también causa una disminucion en la liberacion de histamina,
gue conlleva a una respuesta hipnética (30)

Farmacocinética

Distribucion: Dexmedetomidina muestra un modelo de distribucion bi-
compartimental. Los parametros farmacocinéticos estimados son: t1/2
aproximadamente 1,5 horas, Vss aproximadamente 93 litros y Cl aproximadamente
43 |/h. La farmacocinética de la dexmedetomidina es lineal en el rango de dosis de
0,2 a 1,4 microgramos/kg/h, y no se acumula en los tratamientos de una duracion
de hasta 14 dias. Después de la administracion intravenosa en voluntarios adultos
sanos, la dexmedetomidina tiene un inicio de accidn posterior de aproximadamente
15 minutos. Los picos de concentracion se obtienen generalmente dentro de 1 hora
después de la perfusion intravenosa continua. La dexmedetomidina también es
sistémicamente absorbida a través de las vias transdérmica, bucal o intramuscular,
con una biodisponibilidad promedio de las ultimas dos vias de 82% y 104%
respectivamente (31)

Biotransformacién y eliminacién: Se elimina por metabolismo extensivo en el
higado. Los datos disponibles sugieren que la formacion de los metabolitos
oxidados estd mediada por varias formas CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL,
CYP2D6 y CYP2C19). Estos metabolitos tienen actividad farmacolégica
despreciable. Los metabolitos son eliminados en un 95% por la orina y en un 4%
por las heces. (31)

Efectos sedantes

La dexmedetomidina induce una respuesta sedante Unica, conocida como
"sedacién activable" o "sedacién cooperativa", que muestra una transicion facil del
suefio a la vigilia, lo que permite que el paciente coopere y se comunique cuando
se le estimula. Se demostr6 que los voluntarios sanos sedados con
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dexmedetomidina (0,2 0 0,6 ug / kg / h después de una dosis en bolo de 1 pg / kg)
podian despertarse facilmente cuando se les pedia que realizaran varias pruebas,
pero luego volvian a un estado sedante cuando se dejaban solos (32) (33).

La dexmedetomidina muestra efectos sedantes dependientes de la dosis. Si se
administra una dosis suficientemente grande, la dexmedetomidina produce
sedacion profunda o incluso anestesia general, lo que sugiere que la
dexmedetomidina tiene el potencial de convertirse en parte de una estrategia de
anestesia intravenosa total. A pesar de la sedacion relacionada con la dosis, la
memoria y las funciones cognitivas no se ven gravemente afectadas con la
administracion de dexmedetomidina (33). La dexmedetomidina puede proporcionar
una sedacién adecuada en pacientes criticamente enfermos y, Ademas, un estudio
reciente demostré que la dexmedetomidina reduce la duracién de la ventilacién
mecéanica (34)

Efectos analgésicos

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina estan mediadas por varios
mecanismos, que incluyen acciones espinales, supraespinales y periféricas. El
efecto ahorrador de opioides de la dexmedetomidina ha sido bien documentado en
varios ensayos clinicos. Un meta analisis reciente de 21 ensayos aleatorizados
demostré que la administracion intraoperatoria de dexmedetomidina para anestesia
general fue superior a la administracion de remifentanilo, con puntuaciones de dolor
mas bajas durante las primeras 24 horas postoperatorias y con menos hipotension,
escalofrios y naduseas y vomitos postoperatorios (35). También un meta analisis
reciente que incluyd 16 ensayos controlados aleatorios mostré que la administracion
de dexmedetomidina neuroaxial disminuye significativamente la intensidad del dolor
posoperatorio y prolonga la duracién del analgésico, pero con un mayor riesgo de
bradicardia (36)

Efectos cardiovasculares

La dosis de carga de dexmedetomidina da como resultado un aumento transitorio
de la presion arterial y una caida refleja de la frecuencia cardiaca, especialmente
en pacientes jévenes y sanos. Esta respuesta cardiovascular inicial se debe muy
probablemente a la vasoconstriccion inducida por la estimulacién de los receptores
a-2B periféricos en el musculo liso vascular; sin embargo, la hipotension
subsiguiente ocurre cuando predominan los efectos vasodilatadores de los
receptores a-2A centrales. La bradicardia dependiente de la dosis observada con el
tratamiento con dexmedetomidina esta mediada principalmente por una disminucion
del tono simpatico y, en parte, por el reflejo barorreceptor y el aumento de la
actividad vagal (33) (37).
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Efectos respiratorios

La dexmedetomidina induce una depresion respiratoria minima, incluso cuando se
utilizan dosis més altas, Esta propiedad favorable de la dexmedetomidina puede
proporcionar una gran proteccion contra eventos respiratorios adversos en
situaciones especificas, como craneotomia e intubacion despierto. La
dexmedetomidina minimiza la incomodidad de los pacientes con respiracion
espontanea durante la intubacién con fibra éptica despierto (38). La boca seca es
uno de los efectos secundarios de la dexmedetomidina, y este efecto antisialagogo
es util para crear un campo seco durante la intubacion con fibra 6ptica despierto.
Efectos renales

Los efectos sobre la funcién renal son complejos e incluyen un efecto diurético al
inhibir la accién antidiurética de la vasopresina (AVP) en el conducto colector.
También hay evidencia de que la dexmedetomidina atenuda la lesion por isquemia-
reperfusion. Un estudio reciente informé que la infusidn perioperatoria de
dexmedetomidina disminuye la incidencia y la gravedad de la lesion renal aguda
después de una cirugia valvular cardiaca (39).

USOS CLINICOS DE LA DEXMEDETOMIDINA
Adyuvante anestésico

La dexmedetomidina puede reducir notablemente las necesidades anestésicas de
los anestésicos inhalados e intravenosos. También puede disminuir la dosis de
opioides necesaria, perioperatoria y posoperatoriamente, en pacientes sometidos a
una variedad de procedimientos quirargicos. Este efecto ahorrador de la
dexmedetomidina disminuye el uso de opioides y, por lo tanto, reduce el riesgo de
depresion respiratoria inducida por opioides en pacientes bariatricos o con
enfermedad respiratoria significativa (40)

Cirugia Cardiovascular

Un metandlisis de datos de 23 estudios (15 para clonidina, 6 para dexmedetomidina
y 2 para mivazerol) que incluyé a 3395 pacientes demostré6 que los agonistas
adrenérgicos a-2 reducen significativamente la mortalidad y la isquemia miocardica
durante la cirugia cardiaca, vascular y no vascular (41). En un estudio controlado
aleatorio de 32 pacientes con hipertension pulmonar sometidos a cirugia de
reemplazo de la valvula mitral, la administracion preoperatoria de dexmedetomidina
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disminuy® la presion arterial media (PAM), la presion arterial pulmonar, la presion
de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP) y la dosis de fentanilo requerida para
tratar la hipertension intraoperatoria, en comparaciéon con un placebo. También
atenud el aumento de la resistencia vascular pulmonar y sistémica (RVP y RVS,
respectivamente) en el periodo posterior a la esternotomia, en relacion con los
niveles basales (42).

Neurocirugia

Se ha convertido en un agente util para proporcionar condiciones seguras y
aceptables durante los procedimientos

en pacientes despiertos. En particular, en la craneotomia despierto, que requiere
una evaluacion neuroldgica sofisticada. La sedacién cooperativa con
dexmedetomidina puede permitir la evaluacion neuroldgica y evitar la taquicardia y
la hipertension. Ademas, la dexmedetomidina tiene efectos neuroprotectores
potenciales, incluida la disminucion de la presion intracraneal y la reduccion del flujo
sanguineo cerebral y la tasa metabdlica cerebral en funcion de la dosis (43)

Pediatria

La dexmedetomidina, a una dosis de 0,25 pg / kg / h, proporciona un nivel de
sedacion equivalente al midazolam a 0,22 mg / kg / h. A 0,5 yg / kg / h, la
dexmedetomidina proporciona una sedacion superior al midazolam, como lo
demuestra un uso significativamente menor de morfina y menos pacientes con
sedacion inadecuada, ademas de una frecuencia cardiaca menor y sin cambios en
la tension arterial (44). También disminuye el delirio de emergencia después de la
extubacion tras anestesia general.

Delirio

Varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que los pacientes tratados
con dexmedetomidina experimentan significativamente menos delirio en la UCI, en
comparacion con los pacientes tratados con lorazepam, midazolam o propofol (45).
la sedacién intraoperatoria inducida por dexmedetomidina reduce la agitacion
postoperatoria en pacientes ancianos sometidos a cirugia ortopédica, en
comparacion con la sedacién inducida por propofol.
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EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD

La mayoria de los eventos adversos asociados con la dexmedetomidina ocurren
durante o poco después de una infusion de carga. Una infusion de carga a menudo
produce hipertension, hipotension o bradicardia, que estdn estrechamente
relacionadas con la dosis de carga y la velocidad de infusion. Por eso hoy dia
muchos médicos tienden a evitar la administracion de una dosis de carga,
especialmente en pacientes criticamente enfermos (46).

Los trastornos de la conduccion cardiaca, incluido el bloqueo fascicular anterior
izquierdo y el bloqueo AV de primer grado, y la coadministracién de amiodarona y
dexmedetomidina son factores potenciales que contribuyen al desarrollo de
asistolia, especialmente durante anestesia regional (47). La sobredosis puede
causar bloqueo atrioventricular de primero o segundo grado.

DEXMEDETOMIDINA SUBCUTANEA

La dexmedetomidina por via subcutanea en las dosis descritas, ha sido considerada
segura para su administracion en el paciente pediatrico con buenos resultados para
sedacion, delirio, confort y analgesia del paciente, resultados similares a los
reportados por Kivisto, KT y Gutiérrez Vega A en los que con diferentes objetivos
encontraron resultados positivos con la administracion de la dexmedetomidina por
via subcutanea (48)

En un estudio reciente, con la administracion subcutanea de dexmedetomidina, los
pacientes tuvieron un puntaje en la escala de Ramsay mayor que el grupo placebo,
por lo que se puede considerar que la sedacion producida por la dexmedetomidina
fue independiente de la dosis administrada. (48)

Los resultados obtenidos con la administracion subcutanea mostraron los beneficios
de aplicar la dexmedetomidina por esta via, situacion ya demostrada en estudios
previos, como el publicado por Schanabel A en 2013, un metaanalisis en el que se
encontré que la administracion perioperatoria mejoraba el control del dolor, y
disminuia el consumo de analgésicos al suministrarla por otras vias. Shagufta N, en
2014, reporté disminucién de hasta 50% en el consumo de analgésicos y de 80%
en el requerimiento de dosis de rescate para sedacion.
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En la literatura la administracion de dexmedetomidina por via transdérmica, se
reporta con una biodisponibilidad del 51%, con una vida media terminal de 5.6
horas, donde se puede apreciar un efecto sedante que se manifiesta entre 1 y 2
horas después de su administracion.

La aplicacion de dexmedetomidina en el espacio subcutaneo, de donde se
distribuye para atravesar las barreras celulares, es a través de diversos mecanismos
como la filtracion (por medio de los canales acuosos), difusién pasiva (la cual
depende de su liposolubilidad), difusién facilitada, (en la cual se necesita un
transportador especifico o inespecifico para atravesar la membrana y transporte
aditivo a través de un transportador que va contra gradiente, que necesita energia),
por lo tanto su absorcion y distribucion posterior del principio activo del farmaco es
lenta.

En los estudios clinicos en los que se ha empleado principalmente
dexmedetomidina como premedicacidn se ha constatado que produce también una
disminucién de los requerimientos de farmacos hipnoticos, opioides y anestésicos
halogenados.

Al analizar el consumo de fentanil, la tasa promedio (Kg/peso/hr) fue
significativamente menor en el grupo premedicado con dexmedetomidina en
comparacion con el grupo placebo. La diferencia de las medias del consumo de
fentanil fue 0.95 mcg/kg/hr, con un valor significativo de (p=0.000). Ademas, en un
estudio clinico se corroboro que la administracion subcutanea de la
dexmedetomidina es una via adecuada para alcanzar el efecto clinico esperado,
como lo han descrito otros autores. Los hallazgos anteriores son importantes porque
demostraron la disminucién en el consumo de narcético y halogenado, lo que
beneficia al paciente porque permite llevar un periodo transanestésico con
adecuada estabilidad hemodinamica, disminucion de los efectos adversos y menor
resaca post-anestésica. Dada la mayor seguridad que confiere la dexmedetomidina
al proceso anestésico-quirdrgico, el anterior estudio propuso el uso rutinario de
dicho farmaco via subcutanea como premedicacion anestésica -en pacientes bien
seleccionados- en la anestesia general balanceada en cirugia para mastectomia.
(49)

En ese estudio se concluyé que en el grupo tratado con dexmedetomidina
administrada por via subcutanea una hora previa al evento quirdrgico, se
disminuyen los requerimientos de halogenado (sevofluorane) y narcoético (fentanil)
en pacientes con estado fisico ASA I, que son sometidos electivamente a anestesia
general balanceada para cirugia de mastectomia en comparacion con aquellos a
los que se le administré placebo (aproximadamente un 30%) (49).
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Tambien Camargo en un estudio de 2021 de la universidad de Baja California en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica encontré que los requerimientos de
Fentanilo disminuian alrededor del 25% (50).

Un estudio reciente mostro que la administracion SC de dexmedetomidina produce
una inhibicion méas leve de la liberacion de noradrenalina del compartimento de
liberacion al plasma, lo que se traduce en una atenuacion del efecto hemodinamico
pronunciado con la misma dosis via IV. Ademas, los resultados de las simulaciones
de modelos indican que, a mayor dosis subcutaneas, se pospone la concentracion
maxima en plasma (51)
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JUSTIFICACION

En los ultimos afios se ha vuelto cada vez mas importante el concepto sobre la
disminucién en la cantidad de opioides a usar en el transoperatorio, especialmente
de ciertos grupos de pacientes como la poblacion obesa o0 los pacientes
oncoldgicos, esto debido a la presencia de efectos adversos que ralentiza la
recuperacion hospitalaria tales como lo son la disminuciéon de la motilidad
intestinal, ileo, nduseas y vomitos postoperatorios, hiperalgesia y sedacién y
delirio. Esto se traduce en mayores tiempos de estancia hospitalaria y disminucion
en la calidad de vida y de menor confort hospitalario. Ademas, algunos estudios
han mostrado una asociacion entre la administracion de opioides y la recurrencia
del cancer en la poblacion oncoldgica quirdrgica, especificamente cancer de
mama y prostata.

Es por esto que se hace importante encontrar estrategias que permitan llevar a
cabo el ahorro de medicamentos opioides en el transoperatorio, pero sin demeritar
la calidad anestésica, asi como la seguridad del paciente. Y es en este orden de
ideas que medicamentos como la dexmedetomidina surgen en el horizonte
farmacolégico como alternativas para el anestesidlogo, de facil acceso y
aplicacion.

La dexmedetomidina es un medicamento que cuenta ya con mas de 20 afios de
uso en el ambito anestésico avalado por numerosos estudios que demuestran sus
beneficios como adyuvante en la reduccién y ahorro de opioides, aunque en
algunos escenarios se encuentran dificultades debido a la via de administracion
gue implica la utilizacion de equipos mas complejos como lo son bombas de
infusién, perfusores o suministros para estos.

Es por esto que evaluar la via de administracion subcutanea se hace relevante, ya
gue implica una técnica bastante accesible, rapida, facil, confiable y sin necesidad
de uso de equipos adicionales, lo cual ademas brinda la posibilidad de mayor uso
por parte del equipo de anestesiologia de nuestra institucion, lo que redundara en
una mejor calidad en la atencion de nuestros pacientes oncolOgicos.
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HIPOTESIS

El uso de dexmedetomidina subcutanea transanestesica ahorra mas del 25% de
fentanilo en los pacientes oncoldgicos del Hospital Juarez de México

OBJETIVO GENERAL
Registrar el porcentaje de ahorro de fentanilo con el uso de dexmedetomidina

subcutanea transanestesica en el paciente oncolégico programado para cirugia
electiva bajo anestesia general balanceada del Hospital Juarez de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes.

2. Reportar la respuesta clinica, posterior mediata a la administracion de
dexmedetomidina subcutanea durante el evento anestésico

3. Estimar la concentracion plasmatica de Fentanilo.

4, Especificar los eventos secundarios asociados a la administracion del
dexmedetomidina subcutanea durante el transanestesico.

5. Reportar el nUmero y tipo de procedimientos realizados.

6. Reportar las escalas de dolor al término de la cirugia.

7. Reportar las respuestas clinicas durante el transanestesico anotadas en la

hoja anestésica (Tension arterial y frecuencia cardiaca)
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METODOLOGIA

DISENO DE LA INVESTIGACION
Estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo
DEFINICION DE LA POBLACION

Expedientes de pacientes oncoldgicos programados para procedimiento quirlrgico
oncoldgico, que requieran Anestesia General Balanceada.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes:

. Pacientes hombres y mujeres.

. Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 80 afios

. Pacientes programados de manera electiva para cirugia oncologica.

. Pacientes ASA L, Il 'y 1l

. Expedientes de procedimientos quirdrgicos en los que se haya utilizado

dexmedetomidina subcutanea
CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes;

. Con alteraciones cognitivas 0 no cooperadores.
. Con antecedente de alergia a la dexmedetomidina u otro tipo de anestésicos.
. Que se encuentren en un proceso médico-legal activo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes de pacientes:

. Pacientes que requieran Bloqueo Neuroaxial. (por modificacion de técnica
anestésica)
. Expedientes con notas incompletas o informacion que genere duda

. Paciente que requiere manejo en terapia intensiva postquirdargico
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. Pacientes que hayan requerido sedacion previa y hasta el momento del
procedimiento quirdrgico

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Se recolectaron los expedientes de pacientes que fueron programados para cirugia
oncoldgica, identificando el diagnostico pre quirtrgico y el procedimiento a realizar,
evaluando criterios de inclusion y exclusion.

Se evaluaron las hojas de registro anestésico de cada procedimiento que cumplla
los requisitos para extraer la informacion verificando que fueran idoneas (sin
enmendaduras o datos incompletos).

Posteriormente se registraron todos los datos, incluyendo las dosis de fentanil y
concentracion plasmatica, en el formulario destinado para tal procedimiento. (Anexo
2)

El principal resultado a establecer fue la concentracién plasmatica del fentanilo
en todos los pacientes. Este dato se obtuvo de un célculo matematico a partir de los
datos registrados en la hoja anestésica:

. Concentracion plasmatica de fentanil = dosis total de fentanil / peso del
paciente / tiempo de duracion del procedimiento / constante de aclaramiento

RECURSOS

Propios del investigador para la recoleccién, tabulacién y procesamiento de los
datos. Las instalaciones, los medicamentos los procedimientos quirudrgicos y los
expedientes, fueron suministrados y elaborados por la institucion: Hospital Juarez
de México



26

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se realiz6 de acuerdo a las bases establecidas por:
Articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

Toda Persona tiene derecho a la proteccion de la salud. La Ley definira las bases y
modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecera la concurrencia
de la Federacion y las entidades federativas en materia de salubridad general,
conforme a lo que dispone la fraccion XVI del articulo 73 de esta Constitucion. La
Ley definira un sistema de salud para el bienestar, con el fin de garantizar la
extension progresiva, cuantitativa y cualitativa de los servicios de salud para la
atencion integral y gratuita de las personas que no cuenten con seguridad social.
Parrafo adicionado DOF 03-02-1983. Reformado DOF 08-05-2020

Helsinski

El desarrollo de esta investigacion estuvo regido por los principios especificados en
la declaracion de Helsinki, segun la cual el deber del médico es promover y velar
por la salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber. Sin desconocer que el progreso de la
medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir estudios
en seres humanos.

El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente
a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles
y de calidad.

Como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables, se toman en cuenta los principios establecidos en esta declaracion
gue sefiala que deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la



27

intimidad de la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su
informacion personal.

Por otro lado, la necesidad de regular la actividad cientifica ha ido en aumento,
requiriendo cada vez instrumentos mas estrictos de control bioético. En 2002, el
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) actualizé
las pautas internacionales sobre la ética de los estudios biomédicos. Durante la
Conferencia Mundial sobre la Ciencia para el siglo XXI, de 1999, se concluy6 que la
practica de la investigacion y el uso del conocimiento cientifico deben apuntar al
bienestar de la humanidad, contando con el respeto a la dignidad del ser humano y
sus derechos fundamentales. Dichas normas sirven para implementar principios
éticos que rigen la conducta de la investigacién, biomédica y socioldgica en seres
humanos. En ellas se indica que cualquiera investigacion que involucre personas
debe ser sometida a una evaluacion ética y cientifica por comités de evaluacion.

Reglamento de la ley general de salud fraccion Il

También la investigacion se realizé de acuerdo a los lineamientos establecidos en
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de acuerdo a las
disposiciones establecidas en el capitulo | “De los aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos” del articulo 13 al 27. Esta investigacion en base
al Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, de acuerdo a la Fraccion Il se considera investigacion
con riesgo mayor que el minimo.

Uno de los principios que regula el derecho a la proteccion de datos personales es
el de “calidad”. El cual sefala, que cuando los datos personales hayan dejado de
ser necesarios para el cumplimiento de las finalidades previstas en esta
investigacion y las disposiciones legales aplicables, deberan ser cancelados, es
decir, borrados, suprimidos, eliminados o destruidos.

Asi mismo el articulo 37 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud establece que, una vez cumplidas las finalidades del
tratamiento, y cuando no exista disposicion legal o reglamentaria que establezca lo
contrario, el responsable debera proceder a la cancelacion de los datos personales
en su posesion, previo blogueo de los mismos, para su posterior supresion.

Por otro lado, la necesidad de regular la actividad cientifica ha ido en aumento,
requiriendo cada vez instrumentos mas estrictos de control bioético.

Comisién Bellmont y los 4 principios basicos de Bioética
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Autonomia: Es la capacidad de las personas de deliberar sobre sus finalidades
personales y de actuar bajo la direccion de las decisiones que pueda tomar. Todos
los individuos deben ser tratados como seres autbnomos y las personas que tienen
la autonomia mermada tienen derecho a la proteccion. La concrecién mas evidente
de este principio es la figura del consentimiento informado, necesario para cualquier
intervencion, y que va mas alla de la mera firma previa de un impreso antes de la
misma.

No-maleficencia: Principio basico de todo sistema moral, el primum non nocere. No
producir dafio y prevenirlo. Incluye no matar, no provocar dolor ni sufrimiento, no
producir incapacidades. No hacer dafio. Es un principio de ambito publico y el
contenido del principio de no-maleficencia suele estar amparado por prescripciones
penales.

Beneficencia: “Hacer el bien”, la obligacion moral de actuar en beneficio de los
demas. Curar el dafio y promover el bien o el bienestar. Es un principio de ambito
privado. No s6lo presenta en si mismo la problematica de definir el bien, lo que es
bueno, y de quién lo define, sino que su evidente relacion con el anterior principio,
el de no-maleficencia, hace que se deban valorar en cada caso los equilibrios entre
beneficios y riesgos potenciales ante cualquier intervencion biomédica.

Justicia: Equidad en la distribucion de cargas y beneficios. El criterio para saber si
una actuacion es o0 no ética, desde el punto de vista de la justicia, es valorar si la
actuacion es equitativa. Debe ser posible para todos aquellos que la necesiten.
Incluye el rechazo a la discriminacion por cualquier motivo. Es también un principio
de carécter publico y legislado.

Desde el punto de vista ético de los principios, el presente protocolo los cumple de
la siguiente forma:

*Autonomia: De acuerdo al INAI (Instituto Nacional de Acceso a la Informacion)
sobre el manejo de datos personales, los pacientes tienen el derecho a la proteccion
de sus datos personales, rectificarlos, cuando sean inexactos o incorrectos,
cancelar su uso, cuando resulten inadecuados, innecesarios o irrelevantes para la
autoridad o particular que los tenga, oponerse a cualquier forma de tratamiento de
sus datos personales. Sin embargo, en este protocolo, se dara proteccién de los
datos personales, ya que no se mostrara nombre ni cedula de pacientes.
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*Beneficencia: Los datos obtenidos consideraron si existe una disminucién en la
administracion de fentanilo en pacientes a quienes se aplicO dexmedetomidina
subcutanea durante el transoperatorio en el grupo de pacientes oncoldgicos del
hospital Juarez de México. Ademés de buscar un beneficio con la informacion que
se obtenga para futuras investigaciones

*No maleficencia: Durante el proceso del protocolo de investigacion, no se expuso
a ningun dafio a los expedientes clinicos como tachaduras, enmendaduras, ni mal
uso de informacién personal obtenida.

. Justicia: En la seleccion de expedientes fueron tratados por igual, por lo que
no existio un sesgo de eleccion, no influyendo en la eleccion el sexo, raza, estado
de salud, etc.

Uno de los principios que regula el derecho a la proteccion de datos personales es
el de “calidad”, el cual sefala, que cuando los datos personales hayan dejado de
ser necesarios para el cumplimiento de las finalidades previstas en esta
investigacion y las disposiciones legales aplicables, deberan ser cancelados, es
decir, borrados, suprimidos, eliminados o destruidos.

Asi mismo en este protocolo se tom6 en cuenta lo que el Instituto Nacional de
Transparencia, Acceso a la Informaciéon y Proteccion de Datos Personales (INAI)
decreta, el INAI es el organismo constitucional autbnomo garante del cumplimiento
de dos derechos fundamentales: el de acceso a la informacion publica y el de
proteccion de datos personales

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recabada fue capturada y almacenada en una base de datos
electronica en el software Excel de Microsoft® Office. Para la realizacion del analisis
estadistico se utilizo el programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 25.
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RESULTADOS

Previa autorizacion de los Comités de Investigacion y de Etica, se revisaron 40
expedientes clinicos de procedimientos anestésicos del afio 2022 de pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica y que cumplian con los criterios de inclusion, las
caracteristicas contextuales de los pacientes se presentan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas.

Edad (Afios) 46.9 £ 14.8
Sexo Hombres 11 (27%)
Mujeres 29 (73%)
Escolaridad Nula 0 (0%)
Preescolar 1 (2.5%)
Primaria 12 (30%)
Secundaria 12 (30%)
Preparatoria 15 (37.5%)
IMC Bajo peso 1 (2.5%)
(<18.5)
Normal (18.5-25) 21 (52.5%)
Sobrepeso 12 (30%)
(25.1-30)
Obesidad (>30) 6 (15%)
ASA I 0
Il 0
1] 39 (98%)
v 1 (2%)

Variables cuantitativas: Media y Desviacion estdndar. Variables cualitativas: Frecuencia y

Porcentaje.
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Al realizar la revision de los 40 expedientes, se hace una clasificacion de los
diferentes tumores en orden de frecuencia observando con mayor frecuencia el
tumor ovario/Utero 12 (30%), Tumor de tiroides 9 (22.5%), Tumor de Glandula
mamaria 7 (17.5%), Tumor gastrointestinal 4 (10%), Otros 4, (tumores de boca
cuello y linfomas) (10%), Tumor de testiculo 3 (7.5%), Tumor renal 1 (2.5%).

Grafico 1. Diagnostico
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Se revisaron también las diferentes comorbilidades que se presentaron en los
expedientes, donde se observOo que existieron 24 (60%) pacientes sin ninguna
enfermedad, Diabetes Mellitus 4 (10%), Hipertension Arterial 6 (15%), Diabetes
Mellitus + Hipertension Arteria 2 (5%), Hipertension arterial + Hipotiroidismo 1
(2.5%), Otras 3 (retardo mental, asma) (7.5%) como se observa en el cuadro 2.

Grafico 2. Comorbilidades
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Se clasificaron los diferentes procedimientos quirdrgicos a los que fueron sometidos
los pacientes procedentes de los 40 expedientes realizados. Cirugia Ginecologia
33, Cabeza y cuello 30%, Gastrointestinal 12 %, Térax y Glandula mamaria 15% y
del Servicio de Urologia 10% como se detalla en el grafico 3.

GRAFICO 3. TIPO DE CIRUGIA.
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Se revisaron las variables transoperatorias de los pacientes como signos vitales
TAS, TAD, TAMYy FC, tiempo anestésico y tiempo quirargico detalladas en el cuadro
2.

Cuadro 2. Variables transoperatorias.

Tension Arterial Sistélica (mmHg) 108.87 + 16
Tension Arterial Diastolica (mmHg) 64.87 + 9.09
Tension Arterial Media (mmHg) 79.02 £ 10.6
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 68.87 £ 11.2
Tiempo Anestésico (min) 245.8 £122
Tiempo Quirdrgico (min) 207.85+ 113

Variables cuantitativas: promedio y desviacion estandar.
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A los expedientes revisados se les administro dosis de dexmedetomidina (1 mc/kg)
ponderal. A cada uno de los pacientes con un promedio de dexmedetomidina de
63.67 mcg.

Se realizé la cuantificacion de la dosis de fentanilo utilizado en los pacientes
posterior a la administracion de dexmedetomidina. Durante el transoperatorio de los
pacientes de este tipo de cirugias se proyecta una dosis ponderal de fentanilo
durante el transoperatorio de 5 ngkgmin para obtener adecuado plano anestésico,
segun la bibliografia utilizada.

Se realizo el célculo de la dosis de fentanilo administrado en los pacientes segun la
cirugia obteniendo una dosis media de 559.37 mcg administrados. Al realizar el
calculo del porciento de ahorro de fentanil fue del 39.7% menor segun lo proyectado
en base a las dosis ponderal y minutos de anestesia como se observa en el grafico
4.

Gréafico 4. Dosis de Fentanilo.
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En base a estos datos se realizé una prueba de Shapiro - Wilk obteniendo una
distribucion normal de los datos con un alfa de 0.05 (0.01), por lo que se realiz6 una
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prueba t-Student para muestras relacionadas obteniendo los siguientes resultados
mostrados en el cuadro 3.

Cuadro 3. Dosis de fentanilo

Dosis de fentanilo 559 + 257 0.001
(Administrada) mcg
Dosis de fentanilo 671 + 334

(Predicha) mcg

Variables cuantitativas media y desviacion estandar. Prueba t-Student. p>0.05

En ninguno de los expedientes de los pacientes revisados se encontré reporte de
reacciones adversas o complicaciones asociadas a la administracion del
medicamento ni en el transoperatorio, ni en la emersion ni en el post-operatorio
inmediato

Ademas, se observo que tan solo 2 de los pacientes refirieron dolor al término de la
cirugia, aunque con calificaciones de eva bajas (2 y 4 /10 respectivamente)
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DISCUSION

Actualmente la dexmedetomidina es uno de los farmacos mas estudiados y con
resultados favorables en el ambito de la anestesia multimodal tanto para analgesia
como para sedacion, evidenciandose que ademas su administracion endovenosa
permite la disminucion en la cantidad de farmacos opioides usados. De ahi radica
la importancia de comprobar si podemos obtener los mismos beneficios por otras
vias de administracion.

En nuestro estudio revisamos los expedientes de 40 pacientes, encontrando a nivel
sociodemografico que la poblacion observada es diversa, con un rango de edad
promedio de 46.9 £ 14.8 afos lo que indica que los resultados pueden aplicarse en
general a pacientes adultos con estas caracteristicas. Existe un predominio de
pacientes femeninas (73%), lo que podria explicarse debido a que la mayor
prevalencia de patologia tumoral en el hombre obedece a tumores de prostata, los
cuales son intervenidos quirirgicamente con técnica anestésica neuroaxial, los cual
los excluye de nuestro estudio.

También encontramos que el 98% de los pacientes pertenecian a la categoria lll de
la clasificacion de ASA, lo que indica que los resultados se pueden aplicar a
pacientes en esta condicion, aunque no podemos inferir lo mismo en pacientes con
un mayor grado de severidad en su estado, ya que no se encontrg sino un solo
paciente con este nivel de clasificacion (2%).

En cuanto al diagnéstico tumoral, encontramos que la mayoria corresponden a
tumores propios del sexo femenino (Tumor de ovario 30% y tumor de glandula
mamaria 17%), que estan en relacion con mayor uso de técnica de anestesia
general para su cirugia. Pero también encontramos que se usé dexmedetomidina
para cirugia de diversos tipos de tumores (tiroides, renal, testiculo, gastrointestinal
entre otros) sin que hubiera diferencia en los resultados por este item.

Al analizar la presencia de enfermedades cronico-degenerativas, el 40% de los
pacientes presentaron Diabetes Mellitus 4 (10%), Hipertension Arterial 6 (15%),
Diabetes Mellitus + Hipertension Arteria 2 (5%), Hipertension arterial +
Hipotiroidismo 1 (2.5%), sin que hubiera alguna diferencia significativa en los
resultados con el grupo que no padecia de estas, lo que indica que el uso de
dexmedetomidina subcutanea puede considerarse seguro en este tipo de
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poblaciones, cuando pertenecen al grupo Il de la clasificacion de ASA, ya que no
se reporté ninguna complicacion transoperatoria.

Uno de los mayores temores que existe entre los anestesiélogos, son los cambios
hemodindmicos que se producen con el uso de dexmedetomidina intravenosa
durante el transanestesico, especialmente la bradicardia y en menor medida la
hipotensién. En nuestro estudio, no encontramos en ningln paciente cambios
significativos en estas dos variables, (Tension Arterial Sistdlica (mmHg) 108.87 + 16
Tension Arterial Diastélica (mmHg) 64.87 + 9.09 Tension Arterial Media (mmHg)
79.02 + 10.6 Frecuencia Cardiaca (Ipm) 68.87 + 11.2), tal como lo han reportado
otros autores (47) y nos indicaria que su uso es seguro a las dosis propuestas, ya
gue no hay una concentracién plasmatica inicial elevada que es la que esta
relacionada con estos efectos adversos tal como lo describe Ashraf, Muhammad en
su estudio. (51)

Camargo Casillas (2021) encontré en su estudio una reduccion significativa (de
hasta un 75%) del consumo de fentanilo en pacientes de cirugia laparoscopica (50),
También con este mismo tipo de pacientes Cebreros delgado (2011) reporté que
pacientes sin dexmedetomidina en un grupo control requirieron en promedio 1.92
veces mas fentanilo que un el grupo experimental manejado con dexmedetomidina.
En nuestro estudio los resultados fueron similares, ya que proyectando una dosis
ponderal de 5 ngkgmin para obtener adecuado plano anestésico obtuvimos un
ahorro del 39,7% en el consumo total de fentanilo durante el transanestesico
(P=0.001), datos muy similares a los de Yi Liu y Feng Liang en su metanalisis del
2018 con pacientes neuroquirurgicos (53).

En el presente estudio tampoco encontramos ningun tipo de reacciona adversa ni
complicaciones asociadas al uso de dexmedetomidina por via subcutanea lo que
reafirma su perfil de seguridad como lo que encontraron Schanabel A en 2013 y
Shagufta N, en 2014 en sus investigaciones.
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CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion mostraron que el uso de dexmedetomidina por
via subcutanea durante el transanestesico de pacientes oncol6gicos, sometidos a
cirugia electiva bajo anestesia general permiten reducir significativamente el uso de
fentanilo y por ende conlleva los beneficios de la menor utilizacion de este
medicamento en el evento quirdrgico en este grupo de pacientes, los cuales han
sido ampliamente descritos y son bien conocidos y que impactan de forma positiva
en la calidad de la atencion y en los costos de la misma.

También podemos concluir que es un medicamento seguro al aplicarse por esta via
y que no se hallaron los cambios hemodinamicos que suelen presentarse cuando
es administrado por via intravenosa, lo que motivaria un uso mas frecuente en este
tipo de pacientes.

No hay diferencias entre grupos de edades (en adultos), ni patologia tumoral en
cuanto a los resultados, lo que favorece la utilizacién del medicamento por esta via
en un gran rango de la poblacién que padece este tipo de enfermedades
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PERSPECTIVAS

La dexmedetomidina es uno de los medicamentos mas modernos, con un gran
namero de virtudes y que cada dia es mas accesible a los anestesidlogos. Esta mas
gue comprobado su papel benéfico en la anestesia multimodal y en el ahorro de
otros medicamentos como los opioides, pero en ocasiones su uso se limita a la
necesidad de equipos mas complejos y costosos como bombas de infusién,
infusores y los equipos y tiempo que ello requieren, como también al temor de los
cambios hemodinamicos que pueda producir en el paciente.

Consideramos que con estudios como el nuestro, podemos incentivar el uso mas
frecuente de la dexmedetomidina por via subcutanea en servicios como el nuestro,
lo que redundara en beneficios reales para el paciente con un menor costo y una
seguridad alta.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO UNIDAD DE
MEDICION
SEXO Condicién organica que distingue al Cualitativa Hombre
hombre de la mujer y puede ser nominal Mujer
femenino o masculino.
EDAD NuUmero de afios cumplidos, segin Cuantitativa Afios
fecha de nacimiento continua
Medicién de la masa total del paciente Cuantitativa Normal
PESO continua Sobrepeso
obesidad
IMC indice sobre la relacion entre el peso y Cualitativa Kg/m2
la altura y clasificado entre normal, ordinal
sobrepeso u obesidad grado 1 y Il
ASA Clasificacién de acuerdo al estado Cualitativa ASA I, 11 I IV, Y,
fisico del paciente que sera sometido a ordinal VI.
un procedimiento anestésico segln los
criterios de la Asociacion Americana de
Anestesiologia..
ESCOLARIDAD | Conjunto de cursos que un estudiante Cualitativa Nula, preescolar,
sigue en un establecimiento docente. ordinal primaria,
secundaria,
preparatoria,
licenciatura,
maestria,
doctorado
TIEMPO Tiempo empleado entre la induccion de Cuantitativa Minutos
ANESTESICO la anestesia y la emersion del paciente continua
COMORBILIDADES Coexistencia de una o mas Cualitativa Diabetes mellitus,
enfermedades en un mismo individuo, nominal hipertension
generalmente relacionadas. arterial sistémica,
cardiopatias,
enfermedades
renales,
enfermedades
hepéticas,
cardiopatias,
enfermedades
pulmonares,
cancer
DIAGNOSTICO Patologia por la cual se realiza el Cualitativa CA de mama,
PREOPERATORIO procedimiento quirdrgico nominal intestinal, genital
FRECUENCIA | Numero de latidos cardiacos por minuto  Cuantitativa Latidos por minuto
CARDIACA discreta
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TENSION
ARTERIAL

CONCENTRACI
ON
PLASMATICA
DE OPIOIDE

COMPLICACIONES

TIPO DE
CIRUGIA

EVA

fuerza que ejerce la sangre contra las
paredes de las arterias

Concentracion del medicamento en
plasma en un determinado momento
gue se calcula dividiendo la dosis total
entre peso real del paciente entre el
tiempo medido en minutos entre la
constante de aclaramiento
farmacologico

Problema médico que se presenta
durante el curso de una enfermedad o
después de un procedimiento o
tratamiento.

Procedimiento quirdrgico efectuado
segun la patologia

Escala para medicién del dolor

Cualitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
normal

Cualitativa
ordinal

mmHg

ng/ml

Presente/ausente

Mama
Intestinal
Prostata

Genital

Leve moderado o
Severo
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FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS ESTUDIO CLINICO:
Dexmedetomidina subcutanea transanestesica como ahorrador de opioides en pacientes oncolégicos

en Hospital Judrez de México

Numero de formulario:
Numero de expediente:

Edad: Sexo: Escolaridad:
Diagnostico oncologico:

ASA IMC

Diagndsticos asociados:

Consentimiento informado: si no
Cirugia realizada:

Tiempo anestésico:

TA inicial TA promedio:

FCinicial: __ FC promedio ____

Dosis de opioide (fentanil)

Dosis de Dexmedetomidina

Concentracion plasmatica final de opioide:
¢Reacciones adversas Si No cuales?
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