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Resumen

Introduccién: Aclualmente se uliiza un nuevo agente alfa 2 agonista,
|Dexmedetomidina) al cual se le afribuyen varios efectos importantes, entre ellos la
disminucién de los requerimientos de analgésicos opioides, ansioliticos, hipnoticos asi
como halogenados y por consiguiente la disminucién de efectos colaterales, con un
despertar mas confortable.

Objetive: Comparar la dosis total de fentanil uliizada en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesic general al ufilizar Dexmedetomidina
comparandolo contra solucién NaCl al 0 .9%.

Material y Métodos: Se realizd un Ensayo Clinico Controlado en derechohabientes del
Hospital General Regional No. 1 IMSS Querétaro, en el departamento de Anestesiologia
y Quiréfanos, el estudio se desarrollé del primero de sepliembre del afio 2003 ol 31 de
enero del afo 2004. Se formaron dos grupos de 30 individuos al azar; a un grupo se le
administré Dexmedetomidina y al ofro Solucidn NaCl al 0.9%, posteriormente se
registraron los signos vitales del individuo a estudiar, Se comenzé a pasar la solucién
preparada a dosis de 1 mcg/kg en 10 minutos, posteriormente se inicié procedimiento
anestésico convencional, ya infubado el paciente se continué con infusion de la
solucién preparada a dosis de mantenimiento 0.5mcg/kg/hr, ademas de Sevofiurano
manteniendo a 1 MAC, el fentanil se aplicé a dosis respuesta, leniendo en cuenta las
elevaciones bruscas de la presién arterial, frecuencia cardiaca o dilataciéon pupilar o
un estimulo doloroso. al final se determiné la dosis total de fentanil en cada individuo y
el dolor post-operatorio 30 minutos después de encontrarse en recuperacion con la
Escala Visual Andloga (EVA), utilizando t de student como prueba estadistica.
Resultados: Se estudiaron 60 pacientes 30 para cada grupo con igual nimero de
mujeres(73.3%) y hombres (26.7%) cada uno, la edad en afios para el grupo A fue 40.6
afios, para el grupo B=38.2 afos. el peso del grupo A=67.2 kg contra 71.6 para el grupo
B. El consumo de fenatanyl para el grupo A de 268 mcg contra 1453 mcg pera el
grupo B, con un ahorro de 46%. p<0.05.

Conclusién: Los individuos manejados con Dexmedetomidina tuvieron un menor
consumo de fentanyl, asi como dolor postoperatorio de menor intensidad que los
tratados con solucién de NaCl al 0.09%.

Palabras Clave: Dexmedetomiding, Fentanil, Anestesio General.



MARCO TEORICO

En el afo de 1996 se conmemord el aniversario 150 de la primera
demostracion publica de la anestesia con éter por el Dr. Crawford Long.
En la actualidad en la préctica anestésica atendemos pacientes con
enfermedades graves y que son sometidos a procedimientos quirlrgicos
innovadores cuya atencion anestésica resulta extraordinariamente
complicada. En anestesia general se manejan cuafro planos
anestésicos: 1) Amnesia, 2) Delirio, 3) Anestesia Quirlrgica vy 4)
Sobredosis, siendo el objetivo principal llevar al paciente a un plano
anestésico 3 manteniendo una estabilidad fisioldgica adecuada en
cada paciente con medicamentos como; ansioliticos, analgésicos
opioides, relgjantes musculares, sedantes hipndticos y anestésicos
halogenados, los cuales no estdn exentos de producir efectos
colaterales debido a dosis tan elevadas ufilizadas comUnmente en
Anestesiologia. El fentanil es uno de los opiocides de uso mas frecuente
en anestesia general, el cual es un derivado sintético que se relaciona
con las fenilpiperidinas, con una potencia 50-100 veces mayor que la
morfina. Es un agonista de los receptores u gque producen analgesia
profunda dependiente de la dosis y varios efectos colaterales como:
ndusea, vémito, depresion respiratoria, sedacién, inconciencia a dosis
altas y térax lefioso, las dosis usualmente utilizadas en anestesia general

son del 1.5 a 5§ mcg/Kg de peso. (1)



Actualmente en los Hospitales de Tercer Nivel asi como en Unidades de
Cuidados Intensivos se ha utilizado un nueve agente alfa 2 agonista,
como coadyuvante de la anestesia, al cual se le atribuyen varios
efectos importantes, entre ellos la disminucion de los requerimientos de
analgésicos opioides, ansioliticos, hipndticos asi como halogenados y
por consiguiente la disminucion de efectos colaterales, con un
despertar del efecto anestésico mas confortable.(2)

La DEXMEDETOMIDINA es uno de los nuevos agentes alfa 2 agonistas,
con selectividad de hasta 8 veces mas que la clonidina, ampliamente
utilizada en veterinaria. (3) En el afo de 1999 es aprobada por la FDA
(Food and Drug Administration) para su infusidon en un periodo no mayor
de 24 horas en unidades de cuidados intensivos, también ampliamente
utilizada en cirugia cardiaca y procedimientos vasculares. (4)

El clorhidrato de Dexmedetomidina es (+)-4-(s)-1-(2,3 dimetilfeniletil)-1H-
imidazol monoclorhidrato, con pesc molecular de 276.7daltons.(5) El
principio activo es la dexmedetomidina, d-isdmero farmacoldégicamente
activo de la medetomidina, agente lipdfilo con gran afinidad por los
adrenoceptores alfa 2. (4)

Los receptores adrenérgicos confrolan la actividad de la noradrenaling,
adrenalina y ofros agonistas adrenérgicos. Los receptores alfa 2
adrenérgicos son receptores frans-membrana compuestos por proteinas
G excitables, que al cruzar la membrana celular actUan selectivamente
sobre ligandos extracelulares, mediadores enddgenos o moléculas

exoogenas.(7) Estos receptores se encuentran en el Sistema Nervioso

L



Central y Periférico en ganglios auténomos asi como en sitios pre y post-
sindpticos, por su alta afinidad a 2:a 1,(de 1600: 1) no se liga a ofros
receptores de neurofransmisores, como los de dopamina vy

serotonina.(8)

A nivel del Sistema Nervioso Central la Dexmedetomidina produce
sedacién y analgesia por la activacién de los receptores adrenérgicos a
2 presindpticos localizados en el Locus Ceruleus, el cual es el nucleo
cerebral predominante noradrenérgico, que durante la unién de los alfa
2 agonistas a estos receptores producen activacién de los canales de K
+ facilitando su entrada y la inhibicion de los canales de Ca ++,
provocando una hiperpolarizaciéon celular al disminuir las descargas de
las neuronas del Locus Ceruleus por inhibicion presindptica modulando

asi el estado de alerta en el SNC. (9)

La respuesta analgésica a la administracion de dexmedetomidina
parece producirse también a nivel de la neurona de la raiz dorsal donde
los agonistas alfa 2 bloquean la liberacion de la sustancia P en la via
nociceptiva. Se considera que estos efectos sedantes y analgésicos
aparecen gracias al mecanismo de accidon de la dexmedetomidina
sobre la proteina G inhibitoria, siendo este tipo de receptor el mismo

para los opioides. (10)



Los efectos cardiovasculares son importantes debido a que se ha
encontrado que los alfa 2 agonistas disminuyen de forma significativa ios
niveles de catecolaminas plasmaticas en respuesta al sifress, en
individuos jovenes fienen efectos hemodindmicos minimos en respuesta
a la intfubacién endotraqueal, ademads reduce la respuesta simpdtica
en un 20-25% en el post-operatorio mediato y se reduce la incidencia de
taquicardia post-operatoria después de cirugia cardiaca y vascular,
dando por lo tanto una mejor estabilidad cardiaca. Algunos de los
efectos frecuentes son la hipotension y bradicardia los cuales revierten
faciimente con vasopresores y parasimpaticoliticos respectivamente, la
hipertensién puede ocurrir solo si la aplicacién IV del féarmaco es
demasiado répida la cual remite por si sola 10-15 min., después o en
casos severos con vasodilatadores. La presion arterial y el rendimiento
cardiaco son predecibles ya que sus cambios son dependientes de la

dosis. (11)

A nivel renal se ha encontrado que la dexmedetomidina produce una
reduccién en el flujo renal como resultado de la disminucion en el gasto
cardiaco. Algunos estudios han manejado pacientes con insuficiencia
renal en donde la farmacocinética no se vié afectada tanto en

personas sanas como en aquellos con dafo renal severo. (12)

En pacientes con dafio hepdatico leve moderado y severo la depuracion

fue evaluada, encontrando un 74, 64 y 53%, respectivamente de la



dexmedetomidina, ademas de la prolongacién de la vida media del
farmaco de 3.9, 5.4 7.4 hrs. para dafo hepdtico leve moderado y severo
respectivamente. Por lo tanto en pacientes con dafo hepdtico la
dexmedetomidina deberd reducirse dependiendo del grado de dafio y
la respuesta farmacodindmica. En otros sistemas como respiratorio,
gastrointestinal, vias de coagulacién enfre otros no se han reportado
alteraciones significativas. (13)

La dexmedetomidina cuenta con una fase rdpida de distribuciéon con
una vida media de unos seis minutos, el volumen de distribucién en
estado estable es de aproximadamente 118 litros. La ligadura promedio
a proteinas es de 93.7% tanfo en hombres como en mujeres, ademdés la
presencia de (fentanil, ketorolaco, teofilina, digoxina y lidocaina)
practicamente no inciden sobre la ligadura proteica plasmdtica. La
coadministracion con otros farmacos, (fenitoina,ibuprofeno, warfaring,
propanolol, tecfilina y digoxina) fampoco alteran su unién a proteinas,

después de 10 minutos de infusion. (14)

La dexmedetomidina a 2 mcg/kg, sufre biotransformacién en el higado
y se excreta por orina el 95%, y después de nueve dias 4% por materia
fecal (15)

Los principales metabolitos eﬁccretcdos son N- glucoronatos (G-Dex-1 y
G-Dex-2) y el N-metil-O-glucoronato. La vida media de eliminaciéon
terminal es de aproximadamente 2 horas. La depuracion total se

calcula en 39 lis/hrs, (0.54 lis/hr/kg) siendo un peso de 72 kg con el que



se calculd esta depuracion. No obstante se han realizado estudios para
buscar metabolitos activos sin encontrar ninguno y la conversiéon quiral
de la dexmedetomidina a su levo-enantibmero es minima y carece de

importancia clinica. (16)

Justificacion:

La medicina se encuentra siempre en constante renovacion y en
busqueda del bienestar del paciente operatorio. La Anestesiologia
concuerda con que uno de los principales objetivos es el de dliviar el
sufrimiento. Mas aun, el tratamiento eficaz del dolor perioperatorio
representa un componente importante de la recuperacién post-
operatoria ya que sirve para amortiguar reflejos auténomos somdticos y
endocrinos con la consiguiente posibilidad de disminuir la morbilidad
perioperatoria. Los estimulos nocivos, como la intubacién endotraqueal,
traumatismo quirdrgico, y el dolor post-operatorio subsecuente originan
una amplia gama de reacciones endocrinas, inmunologicas e
inflamatorias entre ellas, el incremento de la liberacién de hormonas
catabdlicas y la inhibiciéon de la secrecion de mediadores anabdlicos.
Este grupo de reacciones se conoce en conjunto como "Reaccidn
Neuroendocrina de Sfress a una Lesién", la cual origina catabolismo,
arritmogénesis hipercoagulacion e inmunosupresion, el dolor causa la
activacién refleja de las fibras simpdticas cardiacas con aumento del
trabagjo del corazdn y un incremento concurrente de la demanda de

oxigeno por el miocardio, estos cambios pueden ser de malo-



adaptacién, después de una operacién. La disminucion del impulso
aferente y en consecuencia la reaccion del stress puede fomentar la

recuperacion.

Por lo que en los Ultimos anos se han estudiado a un nuevo grupo de
farmacos alfa 2 agonistas, a los que se les ha prestado una considerable
atencién debido a sus propiedades sedantes, hipndticas y analgésicas,
considerando que con el uso de dexmedetomidina mds anestesia
general existir@ una potenciacién del los opicides para disminuir los
requerimientos de los mismos, por lo anteriormente expuesto decidimos
realizar esta investigacién, plantedndonos el siguiente problema: 3 serd
menor el consumo fotal de fentanil en pacientes sometidos a
colecistectomia loparoscopica bajo anestesia general cuando se
administra dexmedetomidina que cuando se usa solucién fisioldgica al
0.9%2

Hipétesis: El consumo fotal de fentanil en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica bagjo anestesia general es menor
cuando se administra dexmedetomidina que cuando se usa solucién

fisioldgica al 0 .9%

Objetivo General: Demostrar que en los pacientes somefidos a
colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general el consumo total
de fentanil es menor cuando se administra dexmedetomidina que

cuando se usa solucion fisiolégica al 0 .9%



MATERIAL Y METODOS:

Se disend un Ensayo Clinico Controlado, doble ciego y después de
contar con la autorizaciéon del Comité Local de Investigacion del
Hospital General Regional No. 1 IMSS Querétaro, y el consentimiento
informado por escrito de los sujetos atendidos en el Departamento de
Anestesiologia y Quiréfanos, mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia, el estudio se desarrolld del primero de septiembre del
afo 2003 al 31 de enero del aiio 2004. Utilizando los siguientes Criterios
de Inclusién: Individuos de cualquier género, edad entre 20 y 50 afios,
estado fisico 1 a 2 segun la ASA. Criterios de Exclusion: Enfermedad
Hepdtica, Enfermedad Renal, Hipertensién Arterial  Sistémica.
Insuficiencia Cardiaca , Antecedente de alergia los alfa 2 agonistas. Se
eliminaron aquellos pacientes con sangrado trans-anestésico que
comprometié la hemodinamia, o a aguellos gue no desearon continuar
en el estudio. De manera aleatoria Se formaron dos grupos de 30
individuos al azar; a un grupo se le administrdé Dexmedetomidina y al
ofro Solucibn NaCl al 0.9% teniendo en cuenta que la
dexmedetomidina se encuentra en presentacién de 200 mcg en 2 ml, se
diluyd en 98 ml de solucién NaCl al 0.9%. quedando una dilucién de 2
mcg/ml, lo mismo se hizo con la solucién NaCl al 0.9%, posteriormente se
registraron los signos vitales del individuo a estudiar con monitor
multipardmetros digital Datex AS/3, capturdndose los datos de

frecuencia cardiaca en DIl y V1, SPO2, et CO2, PAN| y analizador de

ESTA TESIS NO SAT %
DF L.A BIBLA vy | LCA



gases anestésicos para determinacién del MAC. Se canalizé con una
venoclisis independiente y se comenzo a pasar la solucion preparada a
dosis ae 1 mcg/kg en 10 minutos, posteriormente se inicio el
procedimiento anestésico convencional, preinduccion con midazolam
a 0.03mg/kg. narcosis basal con fentanil a dosis de 2 mcg/kg, relajacion
con vecuronio a 0.08 mg/kg e induccién con propofol a 2 mg/kg. ya
intubado el paciente se continué con infusidn de la solucién preparada
a dosis de mantenimiento 0.5mcg/kg/hr, ademas de Sevoflurano
manteniendo a 1 MAC (Concenfracion Alveolar Minima] sin variaciones,
el fentanil se aplicé de manera convencional o dosis respuesta.
teniendo en cuenta los elevaciones bruscas de la presién arterial,
frecuencia cardiaca o dilatacion pupilar a un estimulo doloroso. Todos
los individuos recibieron anestesia general convencional solo que se
tuvieron dos frascos “A" y “B", el investigador y el individuo a estudiar no
sabian que contenia cada uno de ellos, en uno se encontraba la
Dexmedetomidina y en otro la solucién NaCl al 0.9% y al final, se
determiné la dosis total de fentanil y el dolor post-operatorio 30 minutos
después de estar en la UCPA con la Escala Visual Andloga (EVA), en
donde "0" sin dolor y "10" dolor no soportable. En todo momento nos
apegamos a los las recomendaciones que dicta la Declaracion de
Helsinki a nivel internacional y la Ley General de Salud de nuesiro pais,
cuidamos el no provocar dano fisico, psicoldgico ni social. Solicitamos la
autorizacién previa del Comité Local de investigacion del hospital y el

consentimiento por escrito de cada participante.

10



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes 30 para el grupo "A" y 30 para
el grupo "B", 22 mujeres (73.3%) y 8 hombres (26.7%) para el grupo A
y B. La edad media en anos para el grupo A fue de 38.2748.03 y
para el grupo B de 40.60+6.53. El peso del grupo A se enconirdé una
media de 71.83 £ 10.58 kg y de 67.20 + 8.82 para el grupo B, sin
diferencias estadisticamente significativas. ( Ver Cuadro | |

En los pacientes del grupo B se encontrd un consumo fotal de
fentanil de 250 mcg =36.7%. 300 mcg=36.7%, 200 mcg=26.0% y 400
mcg=6.7% contra 150 mcg=53.3%, 130 mcg=13.3%, 120 mcg=10.0%,

160 mcg=10.0%, 100 mcg=6.7% y 200 mcg=6.7% del grupo A.

Se realizd una comparacién del rango de fentanil utilizado entre el
grupo B y el grupo A, teniendo en cuenta que en el grupo B se
administro solucion NaCl al 0.9% y el gupo A Dexmedetomidina
encontrdndose un range de fentanil para el grupo B de 200-400 mcg
con un promedio de 268 mcg, en tanto que para el grupo A el
rango fue de 100-200 mcg con un promedio de 145.3 mcg, lo cual
significé un ahorro de 46% siendo estadistica y clinicamente
significativo con una p<0.05 como se muestra en la grdfica 4.

Encontramos diferencias significafivas respecto a la presién arterial
tomada en los pacientes del grupo B durante la intubacién e incision

quirirgica, enconfrando una Tensién Arterial Sistélica (TAS) de 120 a



160 mmHg con una media de 134.3 mmHg, y una Tension Arterial
Diastdlica [TAD) de 70-100 mmHg con una media de 83.0mmHg, en
cambio para el grupo A encontramos una TAS de 90-130 mmHg con
una media de 107 mmHg, y una TAD de 50-70 mmHg, con una media

de 60.1 mmHg., como se muestra en las grafica 2y 3.

La Frecuencia Cardiaca (FC) también se vio modificada por la
Dexmedetomidina ya que en el grupo B los cuales fueron manejados
con solucién NaCl al 0.9% se enconiré una FC de 75 como minimo y
115 como mdéximo con un promedio de 87.8, a diferencia del grupo
A en el que se presentd una FC minima de 50 y mdximo de 75 con
promedio de 63.7 lo cual demuestra diferencias clinicas vy

estadisticamente significativas con una p< de 0.05.

La Evaluacién del dolor post-operatorio se llevd al cabo mediante la
Escala Visual Andloga (EVA), 30 minutos después de encontrarse en
recuperacioén, con diferencias significativas con un rango de 2 a 3
puntos para el grupo By de 1 a 3 para el grupo A con media de 3.05
y 2.2 respeciivamente, aungque se observé menor incidencia de
ndusea y vomito en aqguellos pacientes manejados con
Dexmedetomidina que en aquellos manejados con Solucién NaCl al
0.9%, s6lo un paciente del grupo A presenté inquietud al final del

procedimiento anestésico.



DISCUSION:

La Dexmedetomidina demostrd una potencializacién del fentanil ya que
se disminuyeron los requerimientos fransanestésicos en  46%,
encontrando asi una menor incidencia de efectos colaterales en los
individuos sometidos al estudio, ademas esto fue corroborado ya que
con minima dosis de fentanil en los pacientes manejados con
Dexmedetomidina presentaron una menor intensidad de dolor
postoperatorio evaluada con la Escala Visual Andloga, en donde se
demostraron diferencias importantes.

Ni la edad ni el sexo modificaron las dosis totales de fentanil, como se
demostré anteriormente los pacientes del grupo A manejados con
Dexmedetomidina ademas presentaron una estabilidad hemodindmica
significativa respecto a los del grupo B manejados con Solucion NaCl al
0.9%, las cuales fueron mdas significativas durante la intubacién vy
durante la incision quirlrgica, que son los momentos donde se
presentaron mayor incidencia de hipertension y taquicardia en el grupo
B que en el grupo A.

Por ofro lado el MAC del vaporizador de Sevoflurano nunca fue
modificado en ninguno de los dos grupos lo cual demuestra que la
estabilidad hemodindmica que se mantuvo en el grupo A, deducimos
que la Dexmedetomidina disminuye de alguna forma las necesidades
de halogenados, manteniéndolos asi en un plano anestésico mas

profundo durante su infusion y asi los individuos presentaron un despertar
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mas répido y con mayor tolerancia al tubo endofraqueal a diferencia

de aquellos manejados con Solucién NaCl al 0.9%.

También se presentd mayor incidencia de bradicardia e hipotension en
los individuos manejados con Dexmedetomidina respecto a los
manejados con Solucién NaCl al 0.9%, estos incidentes se revirtieron con
atropina o efedrina de forma inmediata o en algunos casos con la
simple suspension de la Dexmedetomidina, Ninguno de los pacientes
incluidos en el estudio manifestaron experiencias desagradables,
aungue aguellos manejados con Dexmedetomidina referian una

sensacién de mayor tranquilidad al interrogarlos en recuperacion.

En este estudio se demostré la disminucién tanto del fentanil total
ufiizado en colecistectomia |aparoscédpica asi como de los
halogenados con una estabilidad hemodindmica predecible y
facimente confrolable, también un mayor “confort" de aquellos
individuos manejados con Dexmedetomidina que en los manejados con
Solucion NaCl al 0.9%, estos resultados nos hacen reflexionar que la
Dexmedetomidina podria ser un medicamento coadyuvante para

considerar en la practica anestésica diaria.
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CUADRO I. CARACTERISTICAS GENERALES

Dexmedetomidina | Solucién NaCl P
No. SUJETOS 30 30
EDAD ( Aros ) 38.27 £ 8.03 40.60 £ 6.53 0.22
PESO (Kg) 71.63 £10.58 67.20 £ 8.82 0.83
GENERO M/F (%) 73127 73127 0.80
PROGRAMACION (E/U) 30/0 30/0 NS
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Gréfica 2. Representa el valor expresado en promedio + desviacién
estandar de la presion arterial sistélica, en mmHg. Los rombos negros
representan al grupo tratado con Dexmedetomidina y los blancos al de
NaCl
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Grafica 3. Representa el valor expresado en promedio + desviacion
estandar de la presion arterial diastdlica, en mmHg. Los rombos
negros representan al grupo tratado con Dexmedetomidina y los
blancos al de NaCl
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Grafica 4. Representa el valor expresado en promedio * desviacion
estandar del dolor medido con EVA del 0 al 10, O=sin dolor, 10=peor
dolor. Los rombos negros representan al grupo tratado con
Dexmedetomidina y los blancos al de NaCl
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Grafica 5. Representa el valor expresado en promedio + desviacion
estandar del consumo total de fentanyl en mcg Los rombos negros
representan al grupo tratado con Dexmedetomidina y los blancos al de
NaCl
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