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RESUMEN

Introduccién: el dolor postoperatorio incrementa la morbilidad, la mortalidad y
prolonga la estancia hospitalaria; es fuente de importantes y numerosos de retrasos
en el alta hospitalaria, asi como también es motivo de readmisiéon de un buen
numero de pacientes

Objetivo: comparar cual es el mejor manejo de dolor postoperatorio al utilizar
dexmedetomidina como premedicacion vs manejo analgesico convencional (uso de
ketorolaco en el transanestesico) en anestesia general balanceada en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Material y Métodos: Fueron incluidos 60 pacientes que fueron sometidos a
colecistectomia laparoscoépica en estado fisico ASA |, Il y Ill previa aceptacion y
firma del consentimiento informado; se trata de un estudio de cohorte aleatorizado,
comparativo y prospectivo, el cual comparo dos grupos: 1. se aplicd
dexmedetomidina como premedicacion dosis 0.6 pg/kg + anestesia general
balanceada, Grupo 2: sin premedicacién + anestesia general balanceada.
Resultados: Al realizar el contraste de las mediciones de dolor mediante la EVA
entre los grupos pudimos observar diferencias significativas entre ellos. Siendo
mejores los controles de dolor en el grupo el cual se premedico con
dexmedetomidina.Se vio un decremento sustancial de las mediciones de dolor en
los pacientes con resultados estadisticamente significativos, lo cual concuerda con
la literatura médica.

Conclusiones: La utilizacién de dexmedetomidina como pemedicacion, mejora la
calidad de la analgesia en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica con
uso de anestesia general balanceada. Ya que en todas las mediciones obtuvimos

mejores resultados en las mediciones de dolor respecto al grupo control.

Palabras clave: Dexmedetomidina, colecistectomia laparoscopica, dolor

postoperatorio, Analgesia postoperatoria



ABSTRAC

Introduction: postoperative pain increases morbidity, mortality and prolongs
hospital stay; it is a source of important and numerous delays in hospital discharge,
as well as being a reason for readmission of a good number of patients

Objective: to compare which is the best management of postoperative pain when
using dexmedetomidine as premedication vs. conventional analgesic management
(use of ketorolac in transanesthesia) in balanced general anesthesia in patients
undergoing laparoscopic cholecystectomy.

Material and Methods: 60 patients who underwent laparoscopic cholecystectomy
in physical status ASA [, Il and Ill were included after accepting and signing the
informed consent; This is a randomized, comparative and prospective cohort study,
which compares two groups: 1: dexmedetomidine was applied as premedication at
a dose of 0.6 pg/kg + balanced general anesthesia, Group 2: without premedication
+ balanced general anesthesia..

Results: When contrasting the pain measurements through the VAS between the
groups, we were able to observe significant differences between them. The pain
controls were better in the group which was premedicated with dexmedetomidine.
Conclusions: The use of dexmedetomidine as premedication improves the quality of
analgesia in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy with the use of
balanced general anesthesia. Since in all the measures we obtained better results

in the measures of pain with respect to the control group.

Keywords: Dexmedetomidine, laparoscopic cholecystectomy, postoperative pain,

postoperative analgesia



INTRODUCCION

Los tratamientos quirdrgicos corresponden a un gran numero de manejos
destinados a restablecer la salud de los pacientes. Dentro de estos, uno de los mas
frecuentes en nuestro pais corresponde a la colecistectomia laparoscépica. En el
hospital Fernando Quiroz Gutiérrez es una de las cirugias mas frecuentes de forma

electiva que se realizan al afio.

Es de suma importancia un manejo multidisciplinario, y el papel del anestesiélogo
es fundamental durante el periodo transanestesico por dotar de las medidas
necesarias para una adecuada anestesia, asi como mantener una analgesia

efectiva en el postoperatorio.

El dolor, corresponde a una de las principales complicaciones de cualquier acto
quirurgico, de la cual la colecistectomia laparoscoépica no esta exenta, para disminuir
el dolor postoperatorio es importante implementar la analgesia multimodal,
adaptando los recursos con que cuenta el hospital, para poder tener un desenlace
benéfico, con una disminucién del dolor postoperatorio y asi contribuir con una

rapida recuperacion

Por lo anterior que se ha propuesto el realizar un protocolo de investigacién el cual
pretende describir la efectividad de premedicar a los pacientes con
dexmedetomidina para disminuir el dolor postoperatorio asi como las nauseas y

vomito en los pacientes de nuestro hospital.



MARCO TEORICO

A nivel mundial se realizan alrededor de 313 millones de cirugias al afio y una de
las principales cuasas es por enfermedad por calculos biliares. Afecta a la poblacion
del continente americano con una prevalencia que oscila entre un 11y un 35 %; en

Estados Unidos se ha descrito una prevalencia de 10 a 15 %, con una frecuencia

. . ~ (1 ‘. .
de 750.000 colecistectomias al afio."” México, presenta una prevalencia de 14,3 %,
distribucion mas alta que en otros paises desarrollados. Es una de las principales
causas de consulta en cirugia general y se considera la enfermedad quirdrgica mas

prevalente en México, con 69 mil intervenciones al afio.@

Desde la introduccién de la cirugia laparoscopica, la colecistectomia laparoscopica
se ha convertido en la intervencidn quirurgica de preferencia para los pacientes de
colelitiasis. Entre las principales ventajas de esta cirugia se encuentran una mejor
hemostasia, la reduccion de las complicaciones pulmonares postoperatorias, la
reduccion cicatricial, la mejora de las funciones gastrointestinales,® una pronta
recuperacion y reincorporacion a las actividades cotidianas, no sin remarcar que
ésta debe cursar con una calidad analgésica adecuada, acorde a protocolos
mundiales como ERAS. En los ultimos 15 afios ha aumentado el interés en las guias
de recuperacién y rehabilitacion postoperatoria (ERAS). El enfoque para reducir la
duracion de la estancia hospitalaria es multifactorial e incluye objetivos de manejo
para varios parametros como la hemodinamia, administracion de fluidos,
ventilacion, alimentacion, motilidad intestinal,movilidad precoz y el manejo del dolor

postoperatorio que debe ser un area de enfoque fundamental. )

La técnica laparoscoépica utilizada en la colecistectomia es un procedimiento que
comunmente conlleva complicaciones como nauseas y vomitos. Durante la
laparoscopia, el neumoperitoneo puede producir estimulacion vagal, lo que provoca
nauseas y vomitos;® por otra parte los pacientes que son somentidos a
colecistectomia laparoscopica electiva, el dolor postoperatorio temprano es la queja

mas comun y la razéon principal de convalecencia prolongada despues del



procedimiento quirdrgico.® Se calcula que aproximadamente el 50 % que son
sometidos a procedimiento quirurgico cursan con dolor moderado en la Escala
Visual Analoga (EVA) de 4 a 6 puntos y hasta un 20 % intenso (EVA 7-10).()
Especificamente 185 millones de personas sufriran dolor que persistira por dias,

semanas y meses después de su cirugia @

Una buena definicion de dolor postoperatorio (DPO) es la dada por la American
Society of Anesthesiologists (ASA) como la sensacion presente en el paciente
operado debido a la enfermedad, al procedimiento quirurgico y sus complicaciones,
0 a la combinacion de ambos. Se trata de un dolor que es predecible, al ser el
resultado de una «agresion» planificada y deliberada al cuerpo del paciente, que
aparece al inicio de la intervencion quirdrgica y que termina, o deberia hacerlo, con

la curacion de la enfermedad que lo ha originado.

El dolor severo en el postoperatorio es uno de los factores de riesgo mas
consistentes, para el desarrollo de dolor cronico postquirurgico, se presenta del 10%
hasta el 50% de los pacientes después de la cirugia.® Tanto la intensidad como la
duracion del dolor agudo son predictores para desarrollar dolor crénico
postoperatorio. Este se define como el dolor que aparece o aumenta de intensidad
después de un procedimiento quirurgico o una lesion tisular y persiste 3 meses

después de la cirugia o trauma.®

La etiologia del DPO es multifactorial, intervienen mecanismos de sensibilizacidon

periférica y central, ademas del componente psicoldgico y social. (19

Existen dos mecanismos implicados en la produccion del dolor postoperatorio, el
primero por una lesion directa sobre las fibras nerviosas de las diferentes
estructuras afectadas por la técnica quirurgica, y la segunda, por la liberacién de
sustancias algdégenas capaces de activar y sensibilizar los nociceptores. Los
nociceptores son terminaciones nerviosas libres de dos tipos, los
mecanorreceptores Ad (mielinicos) y los receptores C (polimodales amielinicos).

Ambos tienen un umbral alto de activacion. La sensacion de dolor se produce por la

8



estimulacién directa de estas terminaciones nerviosas, pero también la inflamacion
producida por el procedimiento quirdrgico producira una sensibilizacion periférica
que aumenta la sensibilidad de estos nociceptores, o o que es lo mismo, disminuye

su umbral de activacion. (")

En este fendmeno de sensibilizacion periférica participan diversas sustancias como
las prostaglandinas, potasio, bradicinina, sustancia P, péptido asociado con el gen
de la calcitonina, histamina, etc. Estas sustancias aumentan la sensibilidad del
nociceptor al aumentar la permeabilidad de canales i6nicos por accidén de segun dos
mensajeros, dando lugar a la expresidon de nuevas proteinas o induccion de nuevas
enzimas que afectan a las propiedades del nociceptor y a su habilidad para

transmitir la senal dolorosa.

Junto con el fendmeno de sensibilizacion periférica, existe también un fendmeno de
sensibilizacion central, que se produce en las neuronas del asta posterior de la
médula espinal, y es a lo que se denomina fendbmeno de wind-up. Esta
sensibilizacién central se produciria por la estimulacién nociceptiva mantenida sobre
las neuronas del asta posterior, dando lugar a la liberacion, en la sinapsis del asta
posterior, de neurotransmisores, fundamentalmente sustancia P y glutamato, que
actuarian respectivamente sobre receptores lentos NK1 y rapidos AMPA, origina la
despolarizacion de la neurona, y por el flujo mantenido de neurotransmisores, el
receptor NMDA, que se encontraba bloqueado por una molécula de magnesio, se
desbloquea permitiendo que el glutamato se pueda unir a él. Esta union hace que
la membrana neuronal disminuya de manera importante su umbral de excitacion, de
forma que minimos estimulos producen grandes descargas en las neuronas del asta
posterior. En este proceso interviene también el 6xido nitrico y prostaglandinas

sintetizadas a este nivel. (1)

Para la mejor comprension de las alternativas terapeuticas que tenemos en la
relacién con el tratamiento de DPO podemos consideras 4 fases de la produccion

de la lesion hasta la percepciéon de la misma:



Transduccion: Proceso que involucra al nociceptor (receptor) elemento periférico de
la terminacion nerviosa por el cual los estimulos nocivos detectados son convertidos

en actividad eléctrica en las terminaciones sensoriales de los nervios.

Transmision: (fibras aferentes primarias, asta posterior y vias ascendentes)
Propagacion del estimulo nerviosos en forma de potenciales de accion hasta

niveles sensoriales del SNC.

Modulacioén: Es el proceso mediante el cual se modifica la transmision nociceptiva,
a través de diversas influencias neurales (sinapsis), similares a aquellos procesos
inherentes a cualquier otra sensacion y son intrinsecos de la dimension sensorial
discriminativa del dolor. Los axones vinculados al tacto son de mayor diametro (Ad
con una gruesa cubierta de mielina), y con una gran velocidad de transmisién,
respecto a las vinculadas a la nocicepcion, y mediante una inhibicion presinaptica

se bloquea la transmision de la sefial nociceptiva.

Percepcion: Es el proceso final mediante el cual la transduccién, transmisién y
modulacién interactian con la psicologia propia del individuo, y genera la
experiencia emocional final y subjetiva que se percibe como dolor, que siempre trae
sensaciones de desagrado y deseo de evasion, que integran la experiencia dolorosa
y que se refiere como los aspectos afectivo motivacionales del dolor y donde

participan diferentes centros del encéfalo. (12)

4. Percepcioén
intervienen neuronas corticales y
subcorticales
(corteza somestésica, circunvolucién
anterior del cingulo, insula y otras)

Sistema Nervioso
3. Modulacién Central

(sinapsis) < )

Inhibicion
1. Transduccion descendente
(nociceptor) »———

———4®
2. Transmision @ 2. Transmision

nociceptor primario Axones de neuronas de primer
Estimulo Axones A5y C y segundo orden (nicleo caudal
dafino del trigémino y talamo)

Eventos electrofisiolégicos en relacion con la nocicepcion. (12)
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Por lo tanto el dolor postoperatorio severo no es inocuo, tiene efectos dafinos en la
recuperacion a corto y largo plazo, afectando a los pacientes y a veces, también a
su familia.® EI DPO incrementa la morbilidad, la mortalidad y prolonga la estancia
hospitalaria; es fuente de importantes y numerosos retrasos en el alta hospitalaria,
asi como también es motivo de readmision de un buen numero de pacientes.
Ademas, es considerado un problema de salud y un tema de gran importancia a
nivel mundial. () Como resultado del dolor postoperatorio, este prolonga la estancia
en la unidad de cuidados postanestésicos(UCPA) aumentado los costos de atencion
médica y se asocia con eventos adversos durante la estadia hospitalaria. Se ha
demostrado que el costo del sistema para brindar atencion en la unidad de cuidados

postanestésicos es comparable al de la unidad de cuidados intensivos (UCI). (13

Dado el gran impacto negativo del DPO en el paciente es muy importante aliviarlo
de cara a promover una curacién y rehabilitacién efectiva.(1) Se ha demostrado que
el tratamiento analgésico adecuado disminuye la incidencia de complicaciones a

corto y largo plazo, acelera la recuperacion y reduce la estancia hospitalaria. *)

En los ultimos afos se ha introducido el concepto de analgesia multimodal para el
control de dolor posoperatorio, definida como el empleo simultdneo de distintas
clases o0 modalidades de analgésicos que modulan diferentes vias de trasmision y
receptores. La analgesia multimodal auna la efectividad de los farmacos individuales
en dosis Optimas, lo que maximiza la eficacia e intenta minimizar los efectos

adversos.(1%)

Este tipo de estrategia debe planificarse para cada tipo de paciente programado, y
para cada tipo de intervencion en un momento determinado, por ello, debemos
disefar una estrategia personalizada de analgesia multimodal teniendo en cuenta

las opciones disponibles que cada vez son mas numerosas. (19

Ahora sabemos que es necesario reconocer en nuestra poblacion: la variabilidad

individual de cada paciente, los factores de riesgo potenciales para la presencia de
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dolor severo, la intensidad de dolor esperada acorde a las intervenciones
quirurgicas realizadas y que los tiempos quirurgicos prolongados tienen un impacto
sobre los resultados en la analgesia. Una herramienta son las escalas
unidimensionales de dolor como EVA (escala verbal analoga), EVN (escala verbal
numeérica) y la escala de caras, han sido recomendadas para la medicion del dolor

en guias internacionales.

Aspectos importantes de analgesia multimodal son:

* Infiltracion de herida quirdrgica

« Utilizar AINE y/o paracetamol si no existen contraindicaciones

« Utilizar analgésicos por horario durante las primeras 48 horas del postoperatorio

« Utilizar alguna técnica regional/neuroaxial si es posible

» Considerar usar adyuvantes

* Indique rescates de tramadol en caso necesario; en caso de no ser adecuada la
analgesia, considere dejarla por horario o en infusién

* Nunca combine AINE + AINE ya que se incrementan los efectos adversos y no

mejora la analgesia (16)

Los coadyuvantes son compuestos que tienen una baja potencia analgésica. Sin
embargo la sinergia con opioides, incrementa su efecto y favorecen una reduccién
en los eventos adversos provocados por los narcéticos cuando son utilizados para
el control del dolor posoperatorio. Actualmente se ha propuesto por varios autores
que la analgesia multimodal debe incluir principalmente técnicas regionales o
neuroaxiales, uso de coadyuvantes (perfusiones de ketamina, lidocaina vy
dexmedetomidina) y por ultimo el rescate opioide, lo cual, es una propuesta distinta
a la de hace algunos afos se recomendaba, donde los opioides eran el pilar
principal de la analgesia, ('") pero debemos tener en cuenta los efectos adversos de
los opides como nauseas, vomitos o ileo paralitico, que pueden retrasar la
recuperacion postoperatoria y la hiperalgesia inducida por opioides que limita el

tratamiento en pacientes con antecedes de dolor crénico. El reto consiste en
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encontrar un equilibrio entre optimizar tratamiento del dolor agudo postoperatorio y

minimizar los riesgos del uso persistente de opioides después de la cirugia. ()

Opioids
Alpha,-Agonists
Acetaminophen

Gabapentinoids

Descending
modulation

Local anesthetics via spinal/
epidural administration

Opioids
Alpha,-Agonists

Ascending
input Dorsal

horn

Spinothalamic

; Gabapentinoids
tract -
Dorsal root ganglion
Local anesthetics via
e, peripheral nerve block

Peripheral

nerve

Local anesthetics
via local infiltration
Anti-inflammatory

Peripheral nociceptors == drugs

© D.Klemm 13

Farmacos utilizados en analgesia multomidal (18)

Otro termino importante es Pre-emptive analgesia el cual se relaciona con el
momento de la administracién de la intervencién analgésica antes del trauma y se
mide en terminos de intensidad del dolor o resultados relacionados. El tratamiento
preoperatorio es mas efectivo que el tratamiento idéntico administrado después de
la incisién o durante la cirugia. El punto clave es el momento de la administracion
«pre» insulto/cirugia.("® asi tendra un resultado positivo en cuanto al dolor

postoperatorio.

Ademas del DPO, las nauseas y los vémitos postoperatorios (NVPO) ocurren en el
20 al 30% de los pacientes, aunque en algunas condiciones, esta tasa aumenta al
70%, y ambos son la segunda complicacion mas comun después de la cirugia. Esta
complicacion postoperatoria es una de las insatisfacciones del paciente en el
postoperatorios) actualmente se gasta cientos de millones de ddlares anualmente

para reducir las complicaciones en los Estados Unidos. El género femenino y el uso
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de opioides se consideran los principales factores de riesgo de NVPO las cuales
son inducidas principalmente por la estimulacion del nervio vago en el sistema
gastrointestinal, los centros de emesis en la corteza y el tdlamo, el sistema vestibular
en el oido y/o la zona desencadenante de quimiorreceptores. Por lo tanto, varios
receptores en la zona son el objetivo para el tratamiento de NVPO, como
histaminérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos tipo 2, asi como el receptor 3 de 5-

hidroxitriptamina, neuroquinina, sustancia P y receptores opioides.(?%

Una estrategia clave para mejorar el manejo del dolor perioperatorio persistente,
disminuir las NVPO y reducir el tiempo en la UCPA incluye incorporar un enfoque
de analgesia multimodal y reducir el uso de opioides La dexmedetomidina, por lo
tanto, es un componente crucial del enfoque de analgesia multimodal.?") Una gran
coleccion de estudios ha demostrado que la eficacia de la dexmedetomidina es
superior a otros agentes en el entorno perioperatorio, tiene un mejor control del dolor
en varios tipos de procedimientos laparoscépicos, los pacientes informan
puntuaciones de satisfaccion mas altas después de la dexmedetomidina, lo que
probablemente esté relacionado con la disminucion del dolor y la disminucion de las

nauseas Yy los vémitos posoperatorios (NVPO).

Farmacocinética y farmacodinamia de la dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un agonista alfa-2 de accidén corta potente, versatil y
altamente selectivo con efectos sedantes, ansioliticos, simpaticoliticos, analgesicos
e hipnoéticos. La dexmedetomidina es un agonista alfa-2 altamente selectivo similar
a la clonidina. Con respecto a la especificidad del receptor alfa2:alfa1; La clonidina
tiene una especificidad alfa2:alfa1 de 220:1; mientras que la dexmedetomidina tiene

una especificidad de 1620:1 (21-22)

Posee diversos usos, entre los cuales destaca la sedacion, analgesia, ansiolisis y
efectos simpaticoliticos, fue aprobada por primera vez por la FDA en 1999 para la

sedacién de pacientes en cuidados intensivos y en 2008 se aprobé para la sedacion
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en procedimientos en pacientes no intubados.3-24). La dexmedetomidina se usa
ampliamente en la unidad de cuidados intensivos para la sedacion de leve a
moderada, como componente de la sedacién consciente para procedimientos
minimamente invasivos, como endoscopias, sedacion y pacientes pediatricos,
también puede usarse como un componente del mantenimiento de la anestesia
como anestésico intravenoso y, cuando se usa, reduce los requisitos anestésicos y

analgésicos

Mecanismo de accién

Al actuar en los receptores a2 adrenergicos produce sedacion, a traves de los
receptores localizados en el locus ceruleus, modulacién del dolor a nivel del cuerno
dorsal e inhibicion de la liberacion de norepinefrina de las neuronas presinapticas.
Aunque el mecanismo molecular no esta del todo claro, es probable que se deba a
la activacion de las proteinas G inhibidoras y la via del GMPc del éxido nitrico. La
dexmedetomidina produce un efecto agonista después de unirse a los receptores
acoplados a proteina G que tienen tres subtipos (a-2A, o-2B y o-2C). Los receptores
a-2A y o-2¢ se encuentran principalmente en el SNC y o-2B se encuentran en los

vasos sanguineos lisos. 1)

La dexmedetomidina se une selectivamente a los receptores o-2A a través de los
tres receptores, lo que inhibe la adenilciclasa reduciendo los niveles de monofosfato
de adenosina y provocando la hiperpolarizacion de las neuronas noradrenérgicas.
Esto conduce a la supresion de la conduccidn nerviosa al inhibir la entrada de calcio
requerida para la fusion de vesiculas de neurotransmisores. Este circuito de
retroalimentacién negativa conduce a la atenuacién de la respuesta simpatica y
disminuye tanto la frecuencia cardiaca como la presion arterial y provoca una

modificacion del dolor mediada centralmente a través del asta dorsal. 2V

Estos efectos dependen de la concentracién entre 0,2 y 0,3 ng/ml. La union
postsinaptica a-2 en el locus cereus y la médula espinal produce sedacion y

analgesia. Su afinidad por el receptor alfa-2 conduce a efectos vagoliticos que
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conducen a bradicardia y vasodilatacion. Se sabe que la dexmedetomidina imita el
suefio natural mientras mantiene un ciclo fisiolégico normal de sueio y vigilia. El
paciente permanece despierto, lo que disminuye el riesgo de delirio. La depresiéon

respiratoria es rara cuando se usa en dosis entre 0,2 y 0,7 ug/kg/h. 29

Farmacocinética

La dexmedetomidina es un farmaco altamente lipofilico y sigue el modelo
bicompartimental, siguiendo una rapida distribucion y redistribucion. El volumen de
distribucion y eliminacién parece verse afectado por el IMC del paciente, la funcion
hepatica, la union a la albumina plasmatica y el gasto cardiaco. Aunque inicialmente
se aprobd solo para uso intravenoso, ahora también estd disponible en
preparaciones intranasales y orales. Se absorbe bien por via intranasal y bucal,

estas vias podrian usarse para pacientes pediatricos o adultos que no cooperan.

Después de la administracién intravenosa, se distribuye rapidamente con un tiempo
medio de distribucién (T1/2a) de 6 min seguido de un tiempo medio eliminacion
(T1/2b) de 2 h. El inicio de la accion después de una dosis de carga |V suele ser de
5 a 10 minutos y alcanza su punto maximo en 15 a 30 minutos. La via intranasal
tiene un inicio de accion en 45 min con un efecto maximo en 90 a 100 min. No hay
diferencia en el perfil farmacocinético de hombres o mujeres, y ambos tienen una

union a proteinas similar .

La dexmedetomidina se une en gran medida a las proteinas. Casi el 94% se une a
la albumina y la alfa-1-glucoproteina con un amplio volumen de distribucién y se
sabe que atraviesa facilmente las barreras hematoencefdlica y placentaria. El

volumen de distribucion en adultos es de alrededor de 1,3 a 2,4 L/kg

Su metabolismo es hepatico y eliminacién renal, se recomienda reducir la dosis en
pacientes con funcion hepatica deteriorada. La insuficiencia renal no afecta la
dosificacion de dexmedetomidina, pero los efectos sedantes pueden durar mas.

Esto podria deberse a una mayor cantidad de farmaco libre. (26-27)
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Farmacocinetica (21,26,27)

Ph 45
Pka 71
Adulto 118L
Volumen de Prematuro 2.7 LIKg
distribucion RN termino 3.9 L/IKg
Nifio 2-11 afios 2,2 L/IKg
Unidn a proteinas 94%
T1/2a Vida media distribucion 6 minutos
Metabolimo Hepatico
T1/2b Vida media de eliminacion 2 horas
Adulto 39L/h
Aclaramiento Prematuro 0.3 L/kg/h
RN termino 0.9 L/kg/h
Nifio 2-11 afios 1 L/kg/h
Excrecion Renal:95%./Fecal 4%
Biodisponibilidad Intravenoso 100%
Intramuscular 73%
Intranasal 65-84%
Oral 16%
Transdermica 54%

Dosis:
Se infunde una dosis de carga de 1 yg/ml durante 10 min seguida de una dosis de
mantenimiento de 0,2 a 0,7 ug/h; ajustado al nivel deseado de sedacion y evitando

cualquier efecto hipotensor. ")

Efectos secundarios

Cardiovasculares: Tiene una respuesta hemodinamica bifasica. Un bolo de
dexmedetomidina en dosis altas puede provocar taquicardia y presion arterial
elevada, mientras que un bolo en dosis bajas puede disminuir la presion arterial y
disminuir el gasto cardiaco, pero preserva el gasto sistélico. Esto se debe a la
vasoconstriccion mediada por alfa-2, que eventualmente conduce a bradicardia
mediada por barorreceptores y aumento de la actividad vagal, lo que resulta en
hipotension. La dexmedetomidina también produce una reduccién de las

catecolaminas circulantes, debido a sus efectos simpaticoliticos.
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Respiratorios: A concentraciones plasmaticas bajas de 2,4 ng/ml, se conservan el
impulso respiratorio y la respuesta ventilatoria del CO». Con dosis crecientes, hay
una ligera caida en el volumen corriente. Incluso a concentraciones

supraterapéuticas de 14,9 ng/ml, el impulso respiratorio no se ve afectado.

Se ha observado una respuesta ventilatoria hipercapnica con el uso de
dexmedetomidina y esta disminuye con la edad pero puede provocar depresion
respiratoria, especialmente en la poblacion anciana junto con otros hipnéticos u

opioides que deprimen el impulso respiratorio. (26:27)

Anciano: Los efectos secundarios pueden ser mas pronunciados, especialmente
los efectos secundarios hemodinamicos. Puede producirse hipotensién si se utiliza
una dosis de carga de mas de 0,7 um/kg. Se recomienda tener precaucion al usar
dexmedetomidina en este grupo etario, debido a una mayor incidencia de

hipotension y bradicardia, ya que suelen tener numerosas comorbilidades.

Otros efectos secundarios incluyen: sequedad de boca y nauseas, fiebre, debilidad
muscular, broncoespasmo (especialmente en pacientes asmaticos), depresion
respiratoria, anomalias de la conduccién, arritmia, bloqueo AV, taquicardia, sincope,
neuropatia, parestesia, anomalia del potasio con cambios en el ECG, acidosis
lactica y niveles elevados de glucosa. La taquifilaxia también puede ocurrir si se

administra durante mas de 24 horas como infusién intravenosa. (1.26)

Uso perioperatorio de dexmedetomidina para el dolor posoperatorio

La respuesta analgésica a la administracion de dexmedetomidina parece producirse
a nivel de la raiz dorsal, donde los agonistas a-2 bloquean la liberacién de la
sustancia P en la via nociceptiva. Se considera que los efectos analgésicos
aparecen gracias a su mecanismo de accion en la proteina G inhibitoria, también
activa las vias inhibitorias descendentes gracias al bloqueo de los receptores de
aspartato y glutamato. De esta forma se puede atenuar la hiperexcitabilidad espinal,

lo que ejerce un verdadero efecto preventivo al dolor. Dicho de otro modo, su accién
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analgésica es debida a la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores

excitadores en la médula espinal. *

Kaye A. observo existe variabilidad en el momento de la administracion de
dexmedetomidina sin consenso sobre el momento 6ptimo para la administracién.
Cuando se administra en el preoperatorio, se ha demostrado que una dosis Unica
de 1 mcg/kg de dexmedetomidina administrada 10 minutos antes de la induccién
reduce el uso de opioides en el posoperatorio. Multiples estudios demuestran la
eficacia de la dexmedetomidina intraoperatoria y también se ha demostrado que es
superior al remifentanilo intraoperatorio, proporcionando una mejor analgesia

posoperatoria con menos efectos secundarios. ")

En un estudio Ye y colaboradores 2021 se encontro que la infusion intravenosa de
dexmedetomidina 0,6 ug/kg y 0,8 ug/kg antes de la induccion podria reducir la
respuesta de estrés durante la intubacion, el neumoperitoneo que presentan
durante la cirugia y la extubacidn en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica, mantener la hemodinamica intraoperatoria mas estable, reducir la
incidencia y la gravedad de la tos durante la extubacion, aliviar el dolor
posoperatorio y disminuir tanto los requisitos de analgésicos posoperatorios como
la incidencia de NVPO. Sin embargo, cuando se administré6 dexmedetomidina 0,8
Ma/kg, retraso el tiempo de recuperacidn respiratoria espontanea y extubacion, y
aumento significativamente la incidencia de bradicardia. Eso muestra que la
dexmedetomidina 0,6 pg/kg puede ser la dosis 6ptima administrada antes de la

induccion para pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica. 2%

Los pacientes con anestesia general a menudo se acompanan de reacciones
adversas, como tos, agitacién, hipertensién y taquicardia, y la incidencia de tos es
de hasta el 82,5%. Los estudios han encontrado que la administracion de
dexmedetomidina durante la cirugia o al final de la cirugia puede atenuar el estrés,

la tos, reducir el dolor posoperatorio y las NVPO.
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Para cirugias cortas o cirugia ambulatoria como la colecistectomia laparoscopica,
si la dosis de carga racional de dexmedetomidina antes de la induccion puede
atenuar el estrés y la respuesta de la tos, aliviar el dolor posoperatorio y reducir las
NVPO, mientras minimiza la influencia en el tiempo de recuperacion y la frecuencia
cardiaca (FC).

La intubacién, el neumoperitoneo y la extubacién durante la anestesia general son
estimulos nocivos que pueden provocar una fuerte respuesta de estrés. Esto puede
llevar a aumentar la concentracion de catecolaminas como la epinefrina y la
norepinefrina en la sangre y elevar la FC y la presién arterial, lo que provoca una
serie de complicaciones como isquemia miocardica, arritmia y accidente
cerebrovascular en pacientes con enfermedades cardiocerebrovasculares. La
aplicacion intravenosa de dexmedetomidina en el periodo perioperatorio puede
inhibir la liberacién de epinefrina y norepinefrina al activar los receptores en el centro
vasomotor medular, por lo que reduce el nivel de catecolaminas en la sangre en
mas del 50%, lo que es beneficioso para mantener la estabilidad hemodinamica

intraoperatoria(2329)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la patologia de la vias biliares tiene un lugar importante entre las
principales causas de morbilidad que se atienden de forma quirurgica siendo la
colecistectomia laparoscépica un tratamiento resolutivo a su patologia de base.

La presencia de dolor durante la recuperacion del paciente constituye una piedra
angular en su reinsercién a las actividades cotidianas. Es por esto que dentro de la
anestesia multimodal se han implementado numerosas combinaciones de
farmacos, entre las cuales esta el uso de los agonistas alfa 2 adrenérgicos, como lo
es la dexmedetomidina, la cual tiene multiples usos como sedante, ansiolitico,

efecto simpaticolitico y analgesico

El uso de dexmedetomidina ha favorecido la analgesia postoperatoria con multiples
estudios internacionales que hacen referencia a la analgesia de la colecistectomia
laparoscopica. El tiempo para la aplicacion de esta farmaco se ha usado
frecuentemente durante la cirugia, sin embrago existen estudios que puede llegar
efecto benéfico en el postoperatorio usandola unicamente como premedicacion

antes del evento quirurgico.

A nivel mundial, se cuentan con multiples estudios para el uso de dicho farmaco.
Sin embargo, es bien conocido que las caracteristicas poblacionales favorecen
distintas respuestas ante la diversa variedad farmacoldgica disponible. Es por esto
que es pertinente la evaluacién del efecto analgésico de este farmaco en poblacion

mexicana sometidos a colecistectomia laparoscopica
Por lo cual se genera la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la eficacia del uso de dexmedetomidina como premedicacidén para

disminuir el dolor postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica comparado con esquema analgésico habitual?

21



JUSTIFICACION

La colecistectomia es una de las cirugias mas realizada a nivel global. En México la
colecistectomia en hospitales de gobierno se realiza en alrededor de 50% de las
veces por via laparoscopica mientras que en hospitales privados alcanza hasta
90%.

Actualmente existe una incidencia importante del dolor postoperatorio en pacientes
que fueron sometidos a colecistectomia laparoscépica. EI adecuado manejo del
dolor postoperatorio, puede reducir la estancia hospitalaria asi como disminuir el

costo hospitalario, y el uso de medicamentos de rescate.

Los tratamientos mas utilizados para el control de dolor postoperatorio son opioides
y antiinflamatorios no esteroides, pero no logran controlarlo completamente, por lo
que ha sido necesario recurrir a diferentes farmacos para un mejor control del dolor

postoperatorio.

En diferentes estudios se ha encontrado que la administracion de dexmedetomidina
usada como premeditacion antes de la induccion en anestesia general balanceada
en cirugias cortas o ambulatorias como colecistectomia laparoscopica, puede
reducir el dolor postoperatorio, asi como atenuar el estrés, la tos, las nauseas y
vomitos postoperatorios (NVPO), por lo que se planea realizar este estudio con el
fin de demostrar que existe una disminucion del dolor postoperatorio al utilizar
dexmedetomidina como premedicacion en anestesia general balanceada,
disminuyendo el tiempo en la unidad de cuidados postanestésica (UCPA), un menor
consumo de opioides, un alta hospitalaria mas temprana y una mejora en la
satisfaccion del paciente sometido a colecistectomia laparoscépica en el Hospital

General Fernando Quiroz Gutiérrez
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HIPOTESIS

H1 Hipotesis verdadera: El uso de dexmedetomidina como premedicacion en
anestesia general balanceada disminuye el dolor postoperatorio en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica

HO Hipotesis nula:El uso de dexmedetomidina utilizada como premedicacion en
anestesia general balanceada aumenta el dolor postoperatorio en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica
HA Hipotesis alterna: no existe diferencia significativa con el uso de

dexmedetomidina utilizada como prfemedicacion en anestesia general balanceada

y el dolor postoperatorio
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Comparar cual es el mejor manejo de dolor postoperatorio al utilizar
dexmedetomidina como premedicacion vs manejo analgesico convencional (uso de
ketorolaco en el transanestesico) en anestesia general balanceada en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Comparar el dolor postoperatorio inmediato (120 minutos) y a las 8 horas en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica  usando
dexmedetomidina como premedicacion vs analgesia convencional en el

perioperatorio

0 Determinar el uso de medicamentos de rescate para el dolor en el

postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica

0 Determinar la frecuencia de NVPO en pacientes premedicados con
dexmedetomidina en anestesia general balanceada en colecistectomia

laparoscopica
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MATERIALY METODOS

Tipo de estudio: estudio de cohorte, aleatorizado, comparativo y prospectivo

Lugar del estudio: Hospital General Fernando Quiroz Gutiérrez

Universo de trabajo: pacientes de 18 a 60 afos de edad sometidos a colecistectomia
laparoscopica electiva en el Hospital General Fernando Quiroz Gutiérrez

Periodo: marzo — agosto 2022

Tamafo de muestra
Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizara el siguiente programa:
https://riskcalc.org/samplesize/

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Two-sided (Unchecking the checkbox will perform the sample estimation for a one-sided test.)

Type | error rate, ;] Power,1 — 3 @ Ratio of first samples to second samples, k
0.01 0.85 1

2N ] 70
0.14 0.80

2-side significance level 0.01
Power (1-beta) 0.85
Ratio of sample size, first group/second group 1
Probability of event in first group 0.14
Probability of event in second group 0.8
Result
Fleiss Fleiss with correction for continuity
Sample Size - first group 13 16
Sample Size - second group 13 16
Total sample size 26 32

Tipo de muestreo: No Probabilistico, intencional y por conveniencia.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes sometidos a cirugia electiva colecistectomia laparoscépica
Pacientes > de 18 afios y < 60 afios

Pacientes que cuenten con un ASA I-lI-llI

Pacientes que acepten y firmen consentimiento informado como parte del

estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no acepten participar en el estudio

Pacientes < de 18 afos o > 60 afios

Pacientes que cuenten con un ASA V-V

Pacientes sometidos a cirugia de urgencia

Pacientes con antecedente de NVPO, problemas cardiacos, funcién hepatica y
renal gravemente dafiada, uso de opioides de manera cronica, alergia a

dexmedetomidina o ketorolaco

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que requieran intubacién prolongada postoperatoria

Pacientes que se tenga que convertir a colecistectomia abierta
Presencia de complicaciones durante la cirugia (hemorragia, perforacién,
necesidad de estudios complementarios CPRE)

Paciente que presente muerte trans o postoperatorio mediato.

Pacientes que no cuenten con consentimiento informado
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Variable

Definicion

VARIABLES

Operacionalizacion

Naturaleza

Escala de medicion

Unidades de

Dolor

Edad

Sexo

Nduseas

Vomito

Presion
arterial
media

Frecuencia
cardiaca

Experiencia sensorial y
emocional no placentera,
asociada con dafio tisular real
o potencial.

Tiempo transcurrido en afios
desde el nacimiento de una
persona hasta el momento

actual.

Caracteristicas bioldgicas y
fisiolégicas que definen al
hombre y a la mujer

sintoma o la sensacion
subjetiva de malestar general
con necesidad inminente de
vomitar.

Expulsion enérgica del
contenido del tubo digestivo
superior por la boca, como
consecuencia de la
contraccion de la musculatura
gastrointestinal y de la pared
toracoabdominal
Es la presién promedio
medida sobre un ciclo
cardiaco completo. Esta
presion determina el grado de
irrigacion de los tejidos.
Numero de veces que se
contrae el corazén durante un
minuto.

Se realizara interrogatorio
directo mediante la escala

visual analoga para

clasifica la intensidad del

dolor

Se obtendra del
expediente clinico

Medira durante
transanestesico y
postoperatorio

Se recolectara en el
postoperatorio

Se recolectara en el

postoperatorio

Medira durante
transanestesico y
postoperatorio

De acuerdo a la siguiente
férmula: 2 PAD + PAS/ 3

Medira durante
transanestesico y
postoperatorio

de variable

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Puntuacién de Escala
visual analoga

Leve 0-3
Moderada 4-6
Intensa 7-10

Edad en afios

Hombre
Mujer

Presencia

Ausencia

Presenica
Ausencia

mmHg

Normal 60-100
Bradicardia <60
Taquicardia >100

medicién

Ordinal

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohorte aleatorizado, comparativo y prospectivo. Se
sometid dicho protocolo a revisidon por los comités correspondientes para su
elaboracion, se inicio la seleccion de las pacientes que cuenten con los criterios de
inclusién y ninguno de eliminacién, de manera aleatorizada al azar por tombola para

lograr la equivalencia de los grupos que una vez seleccionados.

A todos los pacientes del estudio se les realizo valoracion preanestésica, contaban
con ayuno >8 horas y se obtuvo su autorizacion por medio de firma de

consentimiento informado (Anexo 1) Se agruparan en 2 grupos

e Grupo 1: se aplicé dexmedetomidina como premedicacion dosis 0.6 pg/kg en
una solucién salina fisiologica de 50cc para 10 minutos antes de ingresar a
quiréfano

e Grupo 2: se aplico unicamente 50cc solucion salina fisiolégica para 10

minutos antes de entrar a quiréfano.

Se trasladaron a quir6fano el dia de la cirugia, inicio monitorizacién no invasiva
estandar: Electrocardiograma (EKG), Presién Arterial no invasiva (PANI), frecuencia
cardiaca (FC), saturacion de oxigeno (SpO32) y didxido de carbono al final de la

espiracion (ETCO.), asegurandose una via intravenosa de tamafio adecuado.

Se realizd preoxigenacion con 100% oxigeno con mascarilla facial por 3-5 min. La
induccién de la anestesia general fue realizada con midazolam 0,03 mg/kg, fentanilo
a 4 pg/kg, lidocaina 1mg/kg, propofol 1-2 mg/kg y cisatracurio a 0.1 mg/kg
intravenoso. Se realizd intubacion traqueal, seguida de ventilacibn mecanica
controlada. El flujo de oxigeno puro fue de 2 L/min, el volumen corriente fue de 6-8
ml/kg, la frecuencia respiratoria fue de 14 veces/min y Ila relacién
inhalacién/exhalacion fue 1:2. Parametros respiratorios ajustados segun ETCO:

mantenidos entre 35-45 mmHg y SpO2 por encima del 94%, el mantenimiento de la
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anestesia fue con sevoflorano y cada 50 min se aplico fentanilo 1 pg/kg vy
cisatracurio en caso necesario. Se administrarén liquidos intravenosos ( soluciéon
hartmann o fisiolégica 0.9%) aplicando la formula Holiday y Segar. Coadyuvante
para la analgesia se utilizo ketorolaco 1mg/kg. Los analgésicos y relajantes
musculares se suspendieron 30 min antes de finalizar la cirugia y la inhalacién de
sevoflurano se suspendié 10 min antes. Durante la cirugia, todos los pacientes
fueron colocados en posicidon antiTrendelemburg, inclinacion izquierda 15°
aproximadamente y presion abdominal mantenida en 12 mmHg. Después de la
cirugia, los pacientes cumplieron con las indicaciones de extubacién (llamado por
ojos abiertos y volumen tidal > 5 ml/kg), y se trasladd a la unidad de cuidados
postanestésicos. En el transanestesico si el paciente presenté bradicardia <50 Ipm

se administro atropina a dosis 0.1mg/kg (minimo 0.5mg).

En la UCPA se evalué el dolor con escala visual analoga (EVA) asignando un
nuamero del 1 al 10 y la presencia de nauseas y vomito posoperatorio. Cuando las
nauseas y vomito requirieron medicacién, se administré6 ondansetron 4 mg. Y
cuando la EVA = 7 se administré tramadol 1 mg/kg. Quedando registrado en hoja

de recoleccion de datos (Anexo 2)
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

A. Revision y correccién de la informacion
Se realizo6 la revision de la informacion capturada en la base de datos de Excel para

identificar aquellas pacientes que cuenten con criterios de eliminacion.

B. Clasificacion y tabulacion de los datos
Se categorizaron las variables necesarias para el analisis de los datos para el
correcto cumplimiento de los objetivos del protocolo. Posteriormente, se realizé el
analisis univariado de la informacion, para la construccidén de tablas y cuadros que

describan las caracteristicas de la poblacion estudiada.

C. Estadisticos descriptivos
Para el analisis univariado se utilizaron frecuencias y proporciones para variables
categodricas; y medidas de tendencia central y dispersidbn para variables
cuantitativas, las cuales se reportaran de acuerdo con su distribucién, para lo cual,
se utilizaran pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk.) tomando

en cuenta el valor de 0.05 como estadisticamente significativo.

D. Pruebas estadisticas por utilizar para relacionar y/o asociar variables
La comparacion de medias entre variables con dos categorias en funcion de la
naturaleza de las variables fue mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson y
la prueba de t de Student. El valor de p<0,05 sera considerado estadisticamente

significativo. Los datos seran analizados en el paquete estadistico SPSS

E. Elaboracién de graficos
Posterior a la obtencidn de resultados, se tomaron aquellas variables que resultaron
estadisticamente significativas y se realizara la construccion de figuras graficas para

la representacion de los datos obtenidos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Las investigaciones cientificas en nuestro pais estan sujetas a normas y éticas las
cuales se rigen a través de la constitucidon politica de los estados unicos mexicanos
en su articulo 4°, por la Ley General de Salud (LGS) en materia de investigacion
para la salud, y por la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 para los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en humano,
de forma internacional siempre apegada a la declaracion de Helsinky como

propuesta de principios éticos para la investigacion en seres humanos

Este protocolo se apega a las leyes que rigen nuestro pais en materia de
investigacion cientifica, asi como las normas internacionales sobre los primeros
éticos para la investigacion médica en seres humanos mencionados anteriormente,
siempre garantizando el bienestar del sujeto en estudio, su integridad fisica, el
respeto a su dignidad y a la proteccion a sus derechos como marca la Ley General
de Salud en su articulo 13 y la NOM-012-SSA3-2012 en el articulo 5.3

Asi mismo se garantiza que no se expondra al sujeto de estudio a riesgos
innecesarios y los beneficios esperados con este seran mayores que los riesgos
inherentes a la maniobra experimental como marca la NOM-012-SSA3-2012 en su

articulo 5.7 y el cédigo de Helsinky en su apartado numero 16

Se asegura la total confidencialidad del sujeto en estudio y de toda la informacién
que se recabe y se obtenga durante toda la investigacion como lo marca la norma
NOM-012-SSA3-2012 en su articulo 12.1, la ley General de Salud en el articulo 16

y la declaracion de Helsinky en su apartado 24

Basandonos en la normativa de la Ley General de Salud, la norma oficial mexicana
y el codigo de Helsinki la realizacion del estudio se llevara a cabo por el personal
capacitado y bajo la supervisién del personal de salud competente participante en

la investigacion.
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En el supuesto caso de que durante la realizacion del estudio alguno de los sujetos
de estudio presentara algun efecto adverso comprendido como “conjunto de signos
y sintomas no calculados e inesperados que se presentan como consecuencia de
la aplicacion de maniobras experimentales previstas en un protocolo o proyecto de
investigacién para la salud en seres humanos y que potencialmente representen un
riesgo para su salud”, se actuara conforme a la NOM-012-SSA3- 2012 en su art.8.9
dando aviso a las autoridades correspondientes y conforme el art. 11.2.1 de dicha
norma donde se podra retirar al sujeto de estudio del protocolo si se considera que

el riesgo para €l es mayor que el beneficio.

Se usara el consentimiento informado que cumpla las caracteristicas normadas por
la LGS en el art. 20, 21 y 22 el cual se encuentra anexo a este protocolo; en caso
de que algun sujeto de estudio no pueda firmar, se realizara la firma a través de su
representante legal o en caso de no saber firmar, se podra utilizar su huella dactilar
y la firma la haré la persona que el sujeto de estudio asigne, sacando dos copias,
una para el sujeto de estudio y otra para el protocolo de estudio como se indica en
la fraccidon IV y V del art. 22 de la LGS.

Se dara total libertad al sujeto de estudio para que en el momento que él asi lo
decida, pueda abandonar el estudio sin alguna represalia o sancién, si este asi lo
requiriera se le continuara dando la atencién en salud necesaria como lo marca la
NOM en su art. 11.2.

El riesgo del estudio conforme al art. 17 de la LGS se considera como riesgo minimo
ya que se trata de un estudio prospectivo cuya investigacion se realiza con un
medicamento de uso comun, con amplio margen terapéutico y autorizado para su

venta.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio de cohorte aleatorizado, comparativo y prospectivo para
determinar el efecto analgésico del uso de Dexmedetomidina utilizada como
premediacion en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica + anestesia

general balanceada.

Se incluyeron 60 pacientes en total el estudio, dividiéndolos en dos grupos:

e Grupo 1: (30 pacientes): se aplic6 dexmedetomidina como premedicacion
dosis 0.6 pg/kg en una solucién salina fisiolégica de 50cc para 10 minutos
antes de entrar a quir6éfano

e Grupo 2: (30 pacientes) : se aplico unicamente 50cc solucién salina
fisiolégica 0.9% para 10 minutos como premedicacion antes de entrar a

quiréfano.

En cuanto a la edad de la poblacion estudiada el promedio fue de 47.3 afios con
una mediana de 48 afos, una edad minima de 25 y maxima de 60 afos. Desviacion
estandar (DE) de +/-9.3, y el tiempo quiruargico en promedio fue 102.6 minutos, con

una mediana general de 102.5 minutos, (minimo 45, maximo 165 min), DE +/- 32.6.

En relacion con el sexo en total fueron 21 hombres y 39 mujeres incluidos en el
estudio, de los cuales 9 hombres y 21 mujeres pertenecial al grupo 1 (con
dexmedetomidina) , mientras que el grupo 2 fueron 12 hombres y 18 mujeres . (tabia

1) (Gréfica 1)
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Sexo General Con Sin
dexmedetomidina | dexmedetomidina
Hombres 21 9 12
% (33.3%) (15%) (20%)
Mujeres 39 21 18
% (66.6%) (35%) (30%)

Tabla 1. Sexo de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

SEXO DE PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA

Hombres C/Dex
15%

30%

#% Hombres C/Dex
= Mujer c/Dex

& Hombres S/Dex

ey

% Mujeres s/Dex

Mujer c/Dex
35%

Hombres S/Dex
20%

Grafica 1. Sexo de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

La medicién del dolor postoperatorio se relizo con la escala visual analoga (EVA) a
las 2 horas del procedimiento, se los dividio en tres grupos dependiendo la
severidad del dolor: leve (0-3 puntos), moderado (4-6 puntos) y severo (7-10
puntos), para el grupo 1 (sin dexmedetomidina): 24 pacientes presentaron dolor
moderado y 6 pacientes dolor severo, y en el grupo 2 (con dexmedetomidina) 8
pacientes tuvieron dolor leve, 19 dolor moderado y 3 dolor severo a las 2 horas. (tabia

2) (Grafica 2)
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Numero de pacientes

30

25

20

15

10

Tratamiento Empleado
Escala de EVA Sin Con Total
dexmedetomidina | Dexmedetomidina
Leve 0-3 pto 0 8 8
Moderado 4-6 pto 24 19 43
Severo7 -10 pto 6 3 9
Total 30 30 60
Tabla 2 Tabla cruzada: Evaluacién del dolor mediante la escala EVA a las 2 horas postquirdrgicas

P value
Chi-cuadrado de Pearson .027
R de Pearson .006
Correlaciéon de Spearman .001

EVA 2 horas postquirurgico

6

H 3

Leve Moderado Severo

Dolor posrquirurgico

® Sin dexme - Con dexme

Grafico 2: Evaluacion del dolor mediante la escala EVA a las 2 horas postquirdrgicas
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Igualmente se midio el dolor postoperatorio a las 8 horas con la EVA: para el grupo
1 (sin dexmedetomidina): 2 pacientes presentaron dolor leve, 21 pacientes dolor
moderado y 7 pacientes dolor severo, y en el grupo 2 (con dexmedetomidina) 17
pacientes presentaron dolor leve, 13 dolor moderado y ningun paciente tenia dolor

severo al momento de la evaluacion. (tabla 3) (Grafica 3)

Tratamiento Empleado Total
Escala de EVA .
Sin Con
dexmedetomidina Dexmedetomidina

Leve 0-3 pto 2 17 19
Moderado 4-6 pto 21 13 34
Severo7 -10 pto 7 0 7
Total 30 30 60

Tabla 3 Tabla cruzada: Evaluacion del dolor mediante la escala EVA a las 8 horas postquirdrgicas

P value
Chi-cuadrado de Pearson .001
R de Pearson <.001
Correlaciéon de Spearman <.001

EVA 8 horas postquirurgico

Numero de pacientes
- - N
o (&) ] o

(6}

Leve Moderado Severo
Intensidad de Dolor

E Sin dexme Con dexme

Gréfico 3: Evaluacion del dolor mediante la escala EVA a las 8 horas postquirurgicas
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Al tener en cuenta la presencia de nauseas y vomito postoperatorio en nuestro
estudio, se encontro que 12 pacientes presentaron NVPO, de los cuales 8 pacientes
no se les habia admistrado dexmedetomidina como premedicacion.

(Tabla 4) (Grafica 4)

Variable Total N (%) %
Total de pacientes 12 20%
Con dexmedetomidina 4 33.3
Sin dexmedetomidina 8 66.6%

Tabla 4. NVPO presentes en pacientes sometidos a CL

Frecuencia de NVPO

\\ = Sin dexmedetomidina

« Con dexmedetomidina

Grafica 4. NVPO presentes en pacientes sometidos a colecistectomia laparosépica

Los pacientes que presentaron dolor severo en la UCPA, se les adminsitro
tratamiento de rescate a base de un opioide debil, Tramadol a dosis de 1mg/kg en
una solucion de 100cc NaCl 0.9% para pasar en 30 minutos, en nuestro estudio se
encontro que 14 pacientes necesitaron tratamiento de rescate, de los cuales 10

pacientes no habian recibido premedicacion con dexmedetomidina (tabla 5) (Grafica 5)
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Variable Total %

Total de pacientes 14 23.3
Con dexmedetomidina 4 28.5
Sin dexmedetomidina 10 71.4

Tabla 5. Tratamiento de rescate en el postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

Necesidad de tratamiento de rescate

= Con Dexme

a Sin Dexme

Tabla 5. Tratamiento de rescate en el postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

Es importante mencionar que durante el estudio realizado no se present6 ninguna
reaccion anafilactica en los pacientes sometidos a la administracion de
Dexmedetomidina. Tampoco hubo evidencia de efectos adversos esperados como

bradicardia o hipotensién significativa

Existe una correlacion estadistica significativa, obteniendo una p=<.05 en ambas
mediciones aplicadas durante esta investigacidén para el manejo del dolor, por lo que
se acepta la hipotesis verdadera: El uso de dexmedetomidina como premedicacion
en anestesia general balanceada disminuye el dolor post operatorio en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica
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DISCUSION

Aunque el traumatismo de la colecistectomia laparocopica es pequeno, el dolor
postoperatorio sigue siendo el principal motivo que afecta la recuperacién
postoperatoria y prolonga la estancia hospitalaria. Estudios previos han demostrado
que la dexmedetomidina podria aliviar eficazmente el dolor postoperatorio y mejorar
la calidad de la recuperacién postoperatoria. Para este estudio se elegid la
colecistectomia laparoscépica debido a la frecuencia con la que se realiza en
nuestro hospital, y para el manejo del dolor postoperatorio se premedico a los
pacientes con dexmedetomidina el cual es un agonista de los receptores a 2
adrenergicos con alta selectividad, reduciendo el tono simpatico, con propieddes

sedantes, analgesicas, utiles como coadyuvanes en la anestesia.

En cuanto al grupo de edad la edad promedio fue de 46,8 afnos de edad, mientras
que el sexo predominante sometido a colecistectomia laparoscopica, lo cual
corresponde a lo descrito en la literarura, ya que esta patologia tiene mayor

incidencia en el seo femenimo (03"

Shariffuddin et al. demostré en un estudio controlado aleatorizado, que una sola
dosis preoperatoria de dexmedetomedina de 0,5 ug /kg en pacientes sometidos a
ureteroscopia o colocacién de stent ureteral resulté en una reduccion clinicamente
significativa del uso de anestésicos y opioides tanto intraoperatoria como
postoperatoriamente. Informaron una reduccién de la MAC de sevoflurano (0,6 (0,2)
frente 20,9 (0,1), p = 0,037) necesaria para lograr una sedacion adecuada, asi como
una reduccion del 60 % del DPO. 2 Panchgar et al. tuvo resultados similares en
cirugias laparoscopicas con una dosis de carga de 1 ug/kg de peso corporal y luego
una dosis de mantenimiento de 0,5 pg/kg/h durante el resto del procedimiento.%)
En este estudio se encontro que el uso de dexmedetomidina al usarla como
premedicacién a dosis de 0.6ug/kg durante 10 minutos antes de la induccién
anestesica tiene efectos benéficos, en cuanto al DPO, ya que al comparar con los

pacientes a los que no se utilizo premedicacion, hubo disminucion de la intesidad
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de dolor en los que se utilizo dexmedetomidina evaluandolos a las 2 y 8 horas
postoperatorias, Existe una correlacién estadistica significativa, obteniendo una
p=<.05 en ambas mediciones aplicadas durante esta investigacion para el manejo

del dolor.

Qin Ye (2021) encontré que la infusién intravenosa de dexmedetomidina 0,6 ug/kg
y 0,8 pug/kg antes de la induccién podria reducir la respuesta de estrés durante la
intubacién, neumoperitoneal y extubacion en pacientes sometidos a CL, mantener
la hemodinamica intraoperatoria mas estable, reduciendo la incidencia y la
gravedad de la tos durante la extubacion, aliviar el dolor posoperatorio y disminuir
tanto los requisitos de analgésicos postoperatorios como la incidencia de NVPO.
Su estudio encontrd que la infusion intravenosa de dexmedetomidina 0,6 pg/kg y
0,8 pg/kg antes de la induccién podria reducir significativamente las puntuaciones
de EVA 9, |o cual concuerda con los resultados obtenidos, los pacientes que fueron
premedicados con dexmedetomidina presentaron menos dolor al evaluarlos en el
postoperatorio, en cuanto a las NVPO 12 pacientes los presentaron de los cuales 4
pacientes (33.3%) habian recibido dexmedetomidina, silo comparamos con el grupo
control 8 pacientes pacientes presentaron NVPO, por lo que si hubo una
disminucién del dolor postoperatorio y las nauseas y vomito en las personas a las

que se premedico con dexmedetomidina.

Un metanalisis mostré que la dexmedetomidina podria aliviar el DPO y reducir la
dosis de analgésicos posoperatorios, pero la dosis 6ptima de dexmedetomidina
necesita mas estudio.(®* En este estudio, el uso de medicamentos de rescate para
el dolor en el postoperatorio fue mayor en los pacientes que no se utilizd
dexmedetomidina. Sin embargo, otro estudio 4 mostré que un bolo de
dexmedetomidina 1 pg/kg administrado preoperatoriamente, seguido de una
infusion continua de 0,5 ug/kg/h, podria reducir significativamente el consumo de
analgésicos postoperatorios, pero tuvo poco efecto en las puntuaciones de la EVA.
Eso puede estar relacionado con el tamafio pequefio de la muestra y la infiltracidon

de la herida con anestésicos locales antes del neumoperitoneo.(3®)
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CONCLUSION

La administracion de 0,6 pg/kg de dexmedetomidina mejora la calidad de la
analgesia al utilizarla antes de la induccion en anestesia general balanceada,
mejorando el dolor postoperatorio y disminuir las reacciones adversas
postoperatorias como NVPO, de acuerdo con los resultados obtenidos, se pudo
demostrar que el uso de la dexmedetomidina como adyuvante analgésico obtuvo
mejores resultados en comparacién al manejo habitual. El uso seguro de la
dexmedetomidina, demostré la disminucidén efectiva del dolor a las 2 y 8 horas
posteriores al procedimiento quirurgico, evaluado mediante la escala EVA. Existe
una correlacion estadistica significativa, obteniendo una p=<.05 en ambas

mediciones aplicadas durante esta investigacidén para el manejo del dolor.

Por lo anterior, se recomienda el uso de dexmedetomidina como adyuvante

anestésico en pacientes quirurgicos para control de dolor postoperatorio.

RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con esta linea de investigacion, con el fin de complementar
los hallazgos encontrados y poder definir una postura respecto al uso de
dexmedetomidina, como premedicacion en pacientes a quienes se someta a
colecistectomia laparoscopica con anestesia general balanceada, asi como en

otros procedimientos quirurgicos.
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ANEXO1

ISSSTE

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Ciudad de México a de del

Yo , identificado con numero de expediente

, certifico que en pleno uso de mis facultades mentales acepto participar

en el estudio “Comparacion de dolor postoperatorio en pacientes sometidos a
anestesia general balanceada en cirugia de colecistectomia laparoscopica

usando dexmedetomidina como premedicacion vs manejo convencional, el
cual se llevard a cabo en el Hospital General “Dr Fernando Quiroz Gutiérrez” en el periodo
comprendido de mazo a agosto del 2022, mismo que esta avalado por el comité de ética institucional,
teniendo como objetivo principal describir la efectividad del uso de dexmedetomidina para el control
del dolor post-quirurgico en los pacientes programados para colecistectompias laparoscopicas

Certifico que he sido informado sobre el procedimiento que se llevara acabo, los datos que se me
solicitaran, la hoja de recolecciéon de datos que se llenara, asi como los beneficios y alternativas a
dicho manejo. Se me han explicado claramente los riesgos que implica y las probables
complicaciones que podrian presentarse; tales como reaccién alérgica al farmaco administrado,
desarrollo de somnolencia, mareo,nausea y/o vomito, entre otros; y el tratamiento que se dara a las

mismas en caso de ser necesario.
De igual manera se me garantizé que en todo momento tendré acceso a la informacién obtenida, asi

como la libertad de retirarme del estudio en el momento en que desee. Teniendo en cuenta todo lo

anterior y de manera libre y voluntaria doy mi consentimiento para participar es éste proyecto.

Nombre y firma del Investigador principal Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de testigo
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ANEXO 2

Comparacion de dolor postoperatorio en pacientes sometidos a anestesia general
balanceada en cirugia de colecistectomia laparoscépica usando
dexmedetomidina como premedicacion vs manejo convencional

Fecha: Grupo Q @
Nombre: Expediente:

Edad: Sexo: Peso: Talla:

ASA:1 Il 1l IV V

Tiempo quirurgico: Dosis dexmedetomidina
Tiempo Anestésico:

Sangrado: ml

Evaluacion dolor postoperatorio: Escala visual Analoga
2 horas: . S . gyt e S
2 = ‘ -
8 horas: i o . S MLy Fusree [
Presencia de NVPO: ®. NO©
Bradicardia transoperatoria : ®@). NO
Uso de Opioide en Postoperatorio (tramadol) ®. NO©
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