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Resumen

Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo y experimental en una sola cohorte incluyendo
a 127 pacientes de sexo femenino, con edades entre 25 a 60 afios, clasificacion de estado fisico
ASA T aIll, posoperadas de histerectomia total abdominal bajo bloqueo mixto, de las cuales
se excluyeron a 7 pacientes por inestabilidad hemodindmica y complicaciones de la técnica
anestésica. Las 120 pacientes se dividieron en 2 grupos equivalentes, a quienes se les
administré buprenorfina (150 ng/Kg.) o dexmedetomidina (1 pg/Kg.) por via peridural en el
periodo posquirurgico inmediato para el control del dolor, bajo monitoreo de tipo I, ademas de
evaluacion del grado de dolor mediante escala visual andloga (EVA) y evaluacion del grado de
sedacion mediante escala de Ramsay, cada 30 minutos durante las primeras 2 horas y
posteriormente cada 2 horas hasta que refirieron EVA igual al inicial. El inicio de la analgesia
en el grupo de buprenorfina fue a los 18.5 minutos, mientras que en el grupo de
dexmedetomidina fue de 12 minutos en promedio, con un efecto 50 a los 18.6 minutos, efecto
maximo a los 90 minutos y duraciéon del efecto analgésico de 6.25 horas en el primer grupo,
mientras que el segundo grupo mostré un efecto 50 a los 6.8 minutos, efecto maximo a los 30
minutos y duracion del efecto analgésico de 6.5 horas. La dexmedetomidina es un farmaco
analgésico eficaz, cuando se administra por via peridural, para el control del dolor

posquirtrgico inducido por la realizacion de una histerectomia total abdominal electiva.

Palabras Clave: analgesia peridural, dexmedetomidina.



Post-surgical pain treatment by peridural administration of

dexmedetomidine in patients under a total abdominal hysterectomy

Summary

A prospective comparative and experimental study was made in a isolated cohort including
127 female patients, age from 25 to 60 years old, with physical state clasification (ASA I-1II),
passed through total abdominal histerectomy under mixed blockage, 7 patients were excluded
down to hemodinamic inestability and anesthetic techniques complicatios. The whole 120
patients were included into two equal-numbered groups whom were treated with
bupremorphine at 150 ng/Kg or dexmedetomidine at 1 pg/kg by using peridural way in the
immediate post-surgical period in order to control post-surgical pain, under tipe I monitoring,
which included TAS, TAD, TAM, FC, FR, SpO2 and electrocardiographic trace, even pain
graded evaluation under analogue (EVA) visual scale was administered, additionally the
graded sedation was evaluated under Ramsey scale each one 30 minutes long time 2 hours and
consequently each one 2 hours until EVA back to initial value. The beginning of the
analgaesic effect in the control group (buprenorphine) was at 18.5 minutes while in the
experimental group (dexmedetomidine) was at 12 minutes in average, with an effect Ts at
18.50 minutes, with maximum effect at 90 minutes and analgaesic duration of 6.25 hours in
the first group, while the second group showed a Ts effect at 6.8 minutes, maximum effect at
30 minutes of its administration and showed 6.5 hours of analgesic effect. Dexmedetomidine
is a efficient analgesic drug to treatment post- surgical pain when is administrated by peridural

way in patient operated of total abdominal hysterectomy.

Keywords: peridural analgaesia, dexmedetomidine.



Antecedentes.

El dolor es definido por la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor) como
una vivencia sensorial y afectiva desagradable asociada a lesion tisular o potencial que se
describe en términos de dicha lesion "', Tras la lesion de tejidos periféricos se desencadenan
cambios en el sistema nervioso: a nivel periférico, se reduce el umbral de los nociceptores
aferentes, y a nivel central existe un incremento en la excitabilidad de las neuronas espinales
(19 T as sustancias liberadas por los tejidos como respuesta al dolor son las mismas que se
liberan durante la respuesta metabolica al trauma: iones potasio (K") e hidrogeno (H-),
histamina, serotonina, prostaglandinas y leucotrienos, bradicinina y sustancia P proveniente
de las terminales nerviosas '”. Desde una perspectiva fisiologica, el dolor y las vias que lo
conducen son una modalidad sensorial especifica que consta de 3 componentes: los receptores
(nociceptores), las vias aferentes y el sustrato morfofuncional. La conduccion de la
informacion nociceptiva al sistema nervioso central se lleva a cabo mediante fibras aferentes
primarias mielinicas delgadas del tipo Ad y amielinicas de tipo C, que en conjunto componen
los nervios somaticos periféricos, o de pares craneales. La informacidn nociceptiva visceral es
conducida por fibras amielinicas del sistema nervioso simpatico. Estas fibras aferentes
primarias nociceptivas penetran en la médula espinal por el asta posterior, estableciendo
sinapsis con neuronas espinales localizadas en las laminas II, III, IV y V de Rexed. En las
neuronas visceromotoras localizadas en las laminas V, I, VII y VIII de Rexed converge la
informacion visceral y somatica, que constituye la base morfofuncional del dolor referido o

1 . . . , .
1 M. Los axones de las neuronas nociceptivas espinales cruzan la linea media y

viscera
ascienden formando el sistema anterolateral que consta de: haz espinotalamico lateral, haz

espinotectal y haz espinorreticular, éstos conducen la informacién al complejo ventrobasal del
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talamo constituido por el nucleo ventral posterolateral que recibe la informacién especifica de
todo el cuerpo, excepto de cabeza y cuello; y por el ntcleo ventral posteromedial nicleo de
relevo de la informaciéon dolorosa conducida por fibras aferentes del nervio trigémino
proveniente de cabeza y cuello. También esta informacion es conducida a otros nucleos
talamicos localizados en la linea media, al sistema limbico y a areas corticales somestésicas 1,
2 y 3, siendo estas areas la base anatomofuncional donde se organiza el componente afectivo-
desagradable de la respuesta dolorosa "'”. La via inhibitoria descendente nociceptiva actia
sobre receptores 02 adrenérgicos, serotoninérgicos y opioides. La liberacion de estos
mediadores abre los canales de K+ e inhibe el aumento en la concentraciéon del calcio
intracelular 7. Las respuestas postoperatorias relacionadas con el dolor son: las respuestas
segmentarias a nivel espinal, manifestadas como espasmos reflejos en musculatura lisa, que se
traducen clinicamente como constriccion bronquiolar, disminucion de la motilidad intestinal
con distension gastrica y distension vesical con retencion urinaria, de igual forma inducen
espasmos reflejos de la musculatura esquelética, manifestandose como contractura muscular
que exacerba el dolor, dichas respuestas segmentarias también producen vasoespasmo
arteriolar que contribuye a desencadenar nuevas descargas nociceptivas secundarias a la
hipoxia celular y a la liberacion de sustancias algogénicas; y las respuestas
suprasegmentarias manifestadas como: hiperventilacion, incremento del tono simpatico e
hiperactividad endocrinometabodlica que acompafian al trauma quirirgico mediando la
respuesta dolorosa (16)

El clorhidrato de dexmedetomidina [(+)-4-(s)-"1-(2,3-dimetilfenil)etil-imidazol
monoclorhidrato] es un fairmaco derivado de la medetomidina farmaco de uso veterinario con

: Lt 2 11 s q: r .
propiedades analgésico-sedantes "'V, La dexmedetomidina es un farmaco agonista de los
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receptores adrenérgicos a2 7

, superselectivo, en una relacion con los receptores al de
1600:1 @ '1®) " este formaco tiene una vida media de distribucion (o)) de 6 minutos y una vida
media de eliminacion (B) de 2 horas cuando se administra por via IV **. Su unién a
proteinas plasmaticas es del 94% 'V tiene una alta afinidad por la sero-albumina y por la
glicoproteina 4cida a1 ™'". Su metabolismo es principalmente hepatico mediante reacciones
de hidroxilacion y N-metilacion, uniéndose en forma reversible al grupo hem- del citocromo
P-450 ®7, siendo su eliminacion por via renal en el 95% 'Y, Cuando es administrada en el
espacio epidural, su absorcidon hacia el liquido cefalorraquideo es rapida, alcanzando una
concentracion de 3 a 5 % con respecto a la concentracion plasmatica alcanzada cuando es
administrada por via endovenosa . Sus efectos analgésicos son mediados por la activacion

o 11,1 ’ ~ 1: <7
del receptor transmembranal o2 adrenérgico '"'¥, desencadenando vias de sefalizacion

. . , . . . . . . 4.11.1
intracelular mediadas por proteinas G inhibitorias (Gj) sensibles a toxina Pertussis “'"'?),
especificamente por las subunidades Ggi3 ¥ Guo, que se encuentran acopladas a canales de
potasio”. Los receptores a2 adrenérgicos se subdividen en 4 subtipos: a2A, a2B, 02C y a2D
(2.4 C e . . . coy e
, estos se encuentran distribuidos en el sistema nervioso tanto central como periférico, a
nivel de neuronas pre y post- sindpticas, asi como en las plaquetas, melanocitos, axones
periféricos noradrenérgicos y colinérgicos, en la capa muscular de los vasos sanguineos,
, . . . , s : 3, 4, 15, 18)
células B pancredticas, tracto gastrointestinal, higado, rifiones, ojos y bazo . Los
receptores a2 presinapticos son principalmente de tipo 02A !, que al ser activados inhiben la
liberacion de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpdticas y en las neuronas
noradrenérgicas del sistema nervioso central. Todos los subtipos de receptores pueden ser

identificados en las terminaciones post-sinipticas y en los vasos sanguineos promoviendo

vasoconstriccion inducida por la activacion de los receptores a2C, que se localizan

12



(4,11)

principalmente en venas La dexmedetomidina ejerce su accion antinociceptiva

predominantemente sobre el receptor adrenérgico a2A/D localizado en la médula espinal **

437 El mecanismo molecular y celular por el cual genera analgesia a nivel espinal es por la
inhibicion en la liberacion de sustancia P, favoreciendo la entrada de potasio e
hiperpolarizando la membrana celular con lo que disminuye la excitabilidad neuronal *®. En
el sistema nervioso simpatico la liberacion de noradrenalina activa receptores a-adrenérgicos
localizados en los nociceptores. Por lo que un mecanismo inhibidor de la estimulacion
nociceptiva es mediante la activacion de receptores a-2 adrenérgicos presindpticos o
autorreceptores, que determinan la disminucién de la liberacion de noradrenalina !>, la que
disminuye su nivel plasmatico en 92%"", en forma paralela se inhibe la enzima adenilato
ciclasa, con lo que se produce deplecion del AMPc y en consecuencia disminuye la
estimulacion de la proteina cinasa-dependiente de AMPc y la fosforilacién proteica®>*'". La
dexmedetomidina se liga también a los receptores imidazolicos, los cuales se clasifican en I1
que se localizan en el cerebro e 12 que se distribuyen en rifiones y pancreas, promoviendo
hipotension arterial de origen central y actividad antiarritmica '". La activacion presinaptica
de los receptores a2 inhibe la liberacion de noradrenalina siendo este el mecanismo por el que
finaliza la propagacion de las sefiales dolorosas . La administracion de dexmedetomidina
induce efectos sedantes, al actuar sobre el locus ceruleus un nicleo noradrenérgico, también
provoca sedacion en un rango de 3 de la escala de sedacién de Ramsay , con lo que se
conserva la capacidad de respuesta y permitiendo la colaboracion del paciente sin provocar
depresiéon respiratoria '”. El monitoreo de la sedacion y del dolor se realiza mediante

escalas: la escala de Ramsay (ver anexo 3) y la escala visual andloga (EVA, ver anexo 4),

respectivamente. Su efecto cardiovascular se debe a la activacion de receptores adrenérgicos
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a2 a nivel medular, cerebral y periférico. Ejerce su accion cardiovascular a nivel periférico y
central por la accion de norepinefrina en las terminaciones nerviosas periféricas y
directamente sobre el miocardio **”. A nivel central el bloqueo simpatico provoca que
predomine el sistema nervioso parasimpatico, presentdndose bradicardia e hipotension arterial,
asi también por estimulacion de los receptores a2 agonistas localizados en los nicleos motor
dorsal del locus ceruleus y reticular lateral ®. La administraciéon de dexmedetomidina induce
un incremento inicial en la presion arterial debido al estimulo de receptores a2 vasculares, de
igual forma la estimulacion de barorreceptores disminuye la frecuencia cardiaca por un acto

reflejo 71

, mientras que la reduccion subsiguiente de la frecuencia cardiaca se debe a
estimulacion simpatica de origen central, que deja el tono vagal sin oposicion . La
hipotension subsiguiente es atribuida a su accion vascular periférica por estimulacion de
receptores a2 presinapticos . A nivel renal induce uresis mediada por disminucion en la

secrecion de hormona antidiurética y por el bloqueo de su efecto en los tubulos renales ' e

3 y
) mostrando proteccion renal

inhibe la produccion de renina en las células yuxtaglomerulares ¢
en eventos isquémicos '?. Ejerce su accién endocrina por disminucion de catecolaminas
circulantes, la estimulacion de receptores a2 localizados en las células B del pancreas
disminuye la secrecion de insulina con lo que se incrementa la tendencia a la hiperglucemia
@7 La activacién de receptores a2 adrenérgicos de glandulas salivales disminuye el flujo
salival e inhibe la liberacion de acetilcolina, reduciendo la secrecion géstrica por activacion de
los adrenoceptores de tipo a2 presinapticos en las células parietales gastricas y por inhibicion
vagal ®”. A nivel ocular su administracion desciende la presion intraocular reduciendo la

formaciéon de humor acuoso mediante mecanismos centrales y periféricos . Suprime el

incremento normal postoperatorio en los niveles de fibrinogeno y antagoniza la agregacion

14



4, 21)

plaquetaria inducida por epinefrina , pudiendo asi reducir la isquemia miocardica

postoperatoria 3 14, Disminuye en forma significativa los temblores pos- anestésicos y es
capaz de producir hipotermia en pacientes expuestos a bajas temperaturas '". La dilucién para
la administracion IV de dexmedetomidina debe ser realizada en 98 ml de solucion fisiologica,

obteniéndose una solucion con 2 pg/ml. La dosis para administracion peridural es de 50 a 75

ng @. La duracién de la analgesia de dexmedetomidina por via peridural es de mas de 7

)

11 . 1 T . 1 .
horas( , siendo 8 veces mas potente que ClOIlldlna, otro agonlsta o2 ( 0), mientras que cuando

se compara con buprenorfina la dexmedetomidina tiene un tiempo de analgesia 30% mas

©)

prolongado Los efectos adversos mas comunes ante la administracion de Ila

dexmedetomidina  son: hipotension arterial, especialmente en pacientes que presentan

G,

hipovolemia 9, y bradicardia, la cual se previene con la administracion lenta del farmaco

11,12 . .y .
(1L12). y dentro de los efectos adversos menos frecuentes se encuentran: la fibrilacion auricular,

312) y fiebre @. Estos efectos se pueden

sobresedacion, hipoxia, respiracion de Cheyne-Stokes
antagonizar con la administracion de atipamezole un potente y selectivo antagonista de los
receptores o2 adrenérgicos, desprovisto de actividad sobre receptores imidazolicos,
presentando una relaciéon de selectividad entre receptores a2: al de 8,500:1'", revierte la
sedacion e induce efecto simpaticomimetico “”. La sobredosificacion de dexmedetomidina
puede producir hipertension arterial sistémica y pulmonar que revierte con la disminucion de

. (6 . . . .. . - . .,
la dosis . Contraindicaciones: no administrarla en pacientes menores de 18 afios e infusion

prolongada superior a 24 horas ® y a pacientes con hipersensibilidad a dexmedetomidina .
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Justificacion

El dolor de tipo agudo que sin duda todos los pacientes presentan en el periodo post-
operatorio inmediato, es generalmente, de moderado a severo en intensidad de acuerdo a su
umbral de dolor, tamafio y localizaciéon de la incision, agresividad de las maniobras,
colocacion de drenajes y manejo anestésico. Puede alargar y/o complicar el periodo de
recuperacion si no es tratado adecuadamente, lo cual genera una mala experiencia para el
paciente, tanto emocional como somatica, aunado a que son pacientes que de manera general
presentan cierto grado de depresion o alguna otra alteracion psicosomatica secundario al
padecimiento de base. Los farmacos peridurales se han utilizado con el objeto de mejorar la
calidad de la analgesia, tanto en intensidad como duracion, y disminuir la frecuencia e
intensidad de los efectos secundarios. La analgesia peridural actia, por un lado, directamente a
nivel espinal, absobierdose rapidamente y difundiendo por liquido cefalorraquideo y
alcanzando una concentracion pico a los 30 a 60 minutos, y por otro lado, a nivel sistémico,
ya que existe correlacion entre la concentracion sanguinea y del liquido cefalorraquideo
después de la administracion peridural de un farmaco. Por lo anterior, tenemos el compromiso
de buscar nuevas alternativas farmacoldgicas que resulten en el bienestar de nuestros
pacientes, implicando por un lado, mantener a México a la vanguardia en el tratamiento del

dolor, y por otro lado, un avance en la ciencia médica.

Planteamiento del problema

El dolor de tipo agudo que sin duda todos los pacientes presentan en el periodo
postoperatorio inmediato, es generalmente, de moderado a severo en intensidad de acuerdo a

su umbral de dolor, tamafio y localizacion de la incision, agresividad de las maniobras,

16



colocacion de drenajes y manejo anestésico. El dolor posquirurgico puede alargar y/o
complicar el periodo de recuperacion si no es tratado adecuadamente, lo cual genera una mala
experiencia para el paciente, tanto emocional como somatica. La administracion de farmacos
por via peridural se han utilizado con el objeto de mejorar la calidad de la analgesia, tanto en
intensidad como duracién, y disminuir la frecuencia de los efectos secundarios. La analgesia
peridural actia, por un lado, directamente a nivel espinal, absobierdose rapidamente y
difundiendo por liquido cefalorraquideo y alcanzando una concentracion pico a los 30 a 60
minutos, por otro lado, a nivel sistémico, ya que existe correlacion entre la concentracion
sanguinea y del liquido cefalorraquideo después de la administracion peridural del farmaco.
Por lo anterior, tenemos el compromiso de buscar nuevas alternativas farmacologicas que
resulten en el bienestar de nuestros pacientes, implicando por un lado, mantener a México a la
vanguardia en el tratamiento del dolor, y por otro lado, implica un avance en la ciencia

médica.

Hipotesis
La administracion de dexmedetomidina por via peridural a pacientes sometidas a

histerectomia total abdominal es mas eficaz para prevenir la aparicién de dolor postoperatorio

que con la administracion de buprenorfina.
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar y comparar la duracién y calidad de la analgesia postoperatoria inducida por la
administracion peridural de dexmedetomidina en pacientes sometidas a histerectomia total

abdominal.

Objetivos Especificos

1. Comparar el grado de analgesia post-quirirgica inducida con la administracion
peridural de dexmedetomidina contra el obtenido con buprenorfina en pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal.

2. Evaluar el efecto de la administracion peridural de dexmedetomidina sobre la tension
arterial sistolica (TAS), tension arterial diastdlica (TAD), tension arterial media
(TAM), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR) y saturacion de oxigeno
(SpO2).

3. Determinar los efectos colaterales inducidos por la administracion peridural de
dexmedetomidina en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal.

4. Evaluar grado de sedaciéon inducido por la administracion peridural de
dexmedetomidina en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal.

5. Valorar el tiempo de latencia y el tiempo de accion de dexmedetomidina administrada
por via peridural en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal.

6. Establecer las complicaciones que se presentaron durante y después de la

administracion de dexmedetomidina por via peridural.
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Material y métodos

Diseno del Estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo, experimental de una sola cohorte, en el cual se
analizaron 127 pacientes del género femenino atendidas en el Hospital Regional 1° de Octubre
del ISSSTE y Hospital General ISSSTE de Pachuca, durante el periodo comprendido de
diciembre del afio 2005 a marzo del afio 2006, de las cuales se excluyeron 7 pacientes ( por
inestabilidad hemodinamica, reaccion de hipersensibilidad a los farmacos o por puncion
advertida de duramadre, quedando la poblacion de estudio en 120 pacientes, con edades
comprendidas entre 25 a 60 afios, con clasificacion ASA T a III, sometidas a histerectomia
total abdominal, por el servicio de ginecologia, éstas fueron incluidas en dos grupos de
estudio. Los procedimientos quirirgicos se realizaron bajo anestesia regional mediante
bloqueo mixto: éste consistio en la administracion de bupivacaina hiperbarica al 5%
subaracnoidea a una dosis de 150 ng/Kg. de peso corporal mediante aguja espinal, y
colocacion de catéter peridural mediante aguja Tuohy, el cual permanecié durante el periodo
transquirirgico y postquirurgico para la  administracion de las dosis analgésicas de
dexmedetomidina (1 pg/Kg) en el grupo experimental y buprenorfina ( 150 ng/Kg.) en el
grupo control, previo a la administracion de los fAirmacos se realizé monitoreo de tipo I, el cual
incluy6 el registro de la TAS, TAD, TAM, FC, FR, SpO2 y evaluacion del dolor mediante la
escala visual analoga (EVA), se determiné el grado de sedacion inducida por ambos farmacos
mediante la escala de Ramsay, posteriormente a la administracion de dexmedetomidina o
buprenorfina la evaluacion de dichos pardmetros se realizd cada 30 minutos durante las

primeras 2 horas, y posteriormente cada 2 horas hasta que la paciente refirié nuevamente dolor
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mediante EVA igual al inicial. Se administro ondansetron IV como tratamiento antiemético en
forma profilactica antes de la administracion del farmaco analgésico. En los casos en que las
pacientes requirieron de sedacion durante el periodo transanestésico solamente se les
administr6 midazolam. Asi mismo, y de acuerdo al tiempo quirurgico, se utilizé el catéter
peridural para mantenimiento anestésico. En caso necesario se administro ketorolaco como

agente analgésico de rescate.

Técnica Anestésica

Todas las pacientes programadas para histerectomia total abdominal ingresaron a quirdfano
con una via IV permeable, se monitoriz6 presion arterial, FC, trazo electrocardiografico, FR,
SpO2. Se administrd carga hidrica con soluciones cristaloides a 10 ml./Kg. Se dio apoyo de
oxigeno suplementario por puntas nasales. Se coloco a la paciente el posicion decubito lateral
izquierdo, con cuello y piernas flexionadas, se identifico L2-L3 de acuerdo a referencias 6seas
de columna vertebral lumbar, se realizd técnica antiséptica de la region dorsolumbar, se
introdujo la aguja de Tuohy no. 17 en el espacio peridural utilizando la técnica de pérdida de
la resistencia para la identificacion del mismo, posteriormente se introdujo aguja espinal de
calibre 27 de tipo Whitacre, corroborandose la localizacion subaracnoidea mediante la salida
de LCR, y se procedi6 a la administracion de bupivacaina hiperbarica al 5 %, en dosis de 150
ng/Kg., se retird aguja espinal y la aguja de Tuohy se posiciond con el bisel en direccion
cefalica para introducir catéter peridural tipo Vizcarra utilizado para el mantenimiento
anestésico durante el periodo transquirdrgico con lidocaina al 2% a 5-7 mg/Kg. 6 lidocaina al

2% con epinefrina al 0.02%. Se inici6 intervencion quirdrgica. Al término de la cirugia cada
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paciente pasé a la sala de recuperacion, todas las pacientes fueron asignadas a un grupo y
régimen de tratamiento mediante bloques, el cual inicio cuando la paciente refirié dolor con

valor de 5 en la escala visual analoga, se registraron signos vitales, EVA, y Ramsey.

Tratamiento analgésico

A las pacientes que integraron el grupo experimental se les administré dexmedetomidina a
dosis tnica de 1 pg/Kg. diluido en solucién fisiolégica (Nacl, al 0.9%) la cual fue
administrada a una velocidad de 1.33 ml/min. (volumen total de 20 ml). A las pacientes del
grupo control se les administr6 buprenorfina a dosis unica de 150 ng/Kg. diluido en solucion
fisiologica a una velocidad de 1 ml/min. (volumen total de 15 ml). En la sala de recuperacion
y previa instruccién a las pacientes para que pudieran identificar y contestar las preguntas
realizadas para la obtencion de los datos especificados en la cédula de recoleccion de datos, se
evalud y se registré la intensidad del dolor que la paciente refirié mediante la evaluacion de la
Escala Visual Analoga (EVA), en donde el valor de 0 significa ausencia de dolor y un valor
maximo de 10 puntos que significa dolor intenso (anexo 4), posteriormente se realizaron
evaluaciones seriadas en periodos de 0, 30, 60, 90 y 120 minutos, y se complementaron con
evaluaciones del efecto sedante mediante escala de Ramsay (anexo 3), de igual forma se
realizd monitorizacion de tipo [ para evaluar cambios en los signos vitales y

electrocardiograficos.

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra fue calculada mediante los parametros de Fisher, teniendo un sigma

de 1 en relacion de sujetos experimentales contra controles con tratamiento convencional, se
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tom6 en cuenta un error alfa de 0.05 y una proteccion beta de 0.20 con un intervalo de
confianza de 95%, estimandose una poblacion total de 120 pacientes dividiéndose en dos
grupos equivalentes de 60 individuos, el primer grupo se denomin6 PROBLEMA tratado con
dexmedetomidina y el segundo grupo conformé el grupo testigo denominado CONTROL
tratado con buprenorfina, esta muestra fue calculada sobre una poblacion de 850000
derechohabientes que tienen expediente en el HR 1° de Octubre, para el analisis de las
variables de confusion se utilizaron medidas de tendencia central Media = Error estandar,
Promedio simple y Porcentaje, para las variables logisticas se utilizd andlisis de regresion no
lineal mediante ajuste de Boltzman o Decaimiento exponencial, la comparacion entre los

grupos se realiz6 mediante A nova de dos vias con medidas repetidas.

Resultados

La edad promedio de las pacientes sometidas a histerectomia total abdominal y tratadas con
buprenorfina fue de 46 afios, mientras que en el grupo experimental tratados con
dexmedetomidina fue de 48 afios (Tabla 1), el peso medio no presento diferencia significativa
ya que la media fue de 64 y 63 Kg. respectivamente (Tabla 1), al igual que la talla en donde la

media fue de 155y 153 cm., para el grupo control y experimental (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros socio-demograficos.

Parametro Buprenorfina Dexmedetomidina
Edad (Afios) 46.12 £ 6.28 48.25 £ 10.06

Peso (Kg.) 64.28 £ 7.953 63.47 £ 7.402
Talla (cm.) 155.7+4.3 153.9+5.6
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En el estado fisico de las pacientes sometidas a HTA evaluado mediante la escala de ASA se
determind que en el grupo control tratado con buprenorfina fue de 62 % (ASA 1), 29% (ASA
2) y 8.5% (ASA 3) y para el grupo experimental tratado con dexmedetomidina fue de 61 %

(ASA 1), 36% (ASA 2)y 1.6% (ASA 3) (ver Tabla 2.)

Tabla 2. Evaluacion del estado fisico de las pacientes sometidas a Histerectomia total abdominal.

ASA Analgesia posquirdrgica
Buprenorfina Dexmedetomidina
1 37 (62.7 %) 37 (61.7 %)
2 17 (29.8 %) 22 (36.7 %)
3 5 (8.5 %) 1 (1.6 %)
Total 59 (100 %) 60 (100 %)

En el grupo control 83 % de las pacientes fueron sometidas a HTA por un diagnostico de
miomatosis uterina, cifra similar a la observada en el grupo experimental en el cual fue de
80%, en menor proporcion se presenta el CaCu ocupando el 8 y 5% en los grupos tratados con
buprenorfina y dexmedetomidina respectivamente, se observd mayor proporcion de

hiperplasia endometrial con relacién de 1 a 4 a favor del grupo tratado con dexmedetomidina

(Tabla 3).

Tabla 3. Diagnéstico prequirtirgico

Analgesia posquirurgica

Diagnostico Buprenorfina Dexmedetomidina
Adenomiosis 0 1 (1.69 %)
Ca Endometrial 0 1 (1.69 %)
CaCu 5(8.47 %) 3(5%)
Hiperplasia endometrial 1 (1.69 %) 4 (6.66 %)
Miomatosis uterina 49 (83.05 %) 48 (80 %)
Prolapso uterino 0 1 (1.66 %)
Sangrado disfuncional 1(1.69 %) 1(1.66 %)
Ca. Epidermoide 2 (3.38 %) 0
Sarcoma 1 (1.69 %) 0
Ca de ovario 0 1 (1.66 %)

Total 59 (100 %) 60 (100 %)
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El tiempo en que se llevaron a cabo la mayoria de los procedimientos quirirgicos fue de 2
horas, con un predominio de 86.6% para el grupo de dexmedetomidina mientras que para el
grupo de buprenorfina 59.3% de las cirugias fue realizada en este periodo, 11.8%
(buprenorfina) y 8.3% (dexmedetomidina) de los procedimientos tuvieron una duraciéon de 1.5
hr, el 16.9% de las intervenciones en el grupo control presentd una duracion de 1 hr mientras
que en el grupo experimental tan sélo el 1.6% fue realizado en este periodo de tiempo (Tabla

4).

Tabla 4. Duracion del procedimiento quirirgico

. c . Numero de pacientes
Tiempo quirurgico p

(horas) Buprenorfina Dexmedetomidina
1 10 (16.9%) 1 (1.6%)

1.5 7 (11.8%) 5(8.3%)

2 35(59.3%) 52 (86.6%)

3 7 (11.8%) 2(3.3%)

Total 59 (100%) 60 (100%)

El inicio de la analgesia posterior a la administracion peridural de los fArmacos de prueba se
presentd desde los 15 min. en el grupo control representando el 49%, a los 20 min. el 43.3%
de las pacientes inici6 con analgesia en el mismo grupo, y el 1.6% refiri6 el mayor tiempo que
fue a los 45 min., en el grupo experimental el 65% de las pacientes refirieron el inicio de

analgesia a los 10 min., el 30% a los 15 min. y el 5% a los 20 min. (Tabla 5).
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Tabla S. Intervalo de tiempo requerido para el inicio de la analgesia posquirurgica

. . . Analgesia posquirurgica
Inicio de analgesia 8 posq 8

(minutos) Buprenorfina Dexmedetomidina
10 0 39 (65%)
15 29 (49%) 18 (30%)
20 26 (43.3%) 3 (5%)
25 2 (3.3%) 0
30 2 (3.3%) 0
45 1 (1.6%) 0
Promedio de inicio 18.5 12

El curso temporal de la frecuencia cardiaca de las pacientes que integraron el estudio en el
grupo control tratado con buprenorfina mostrdé un descenso gradual de la FC del 21% en
comparacion con las cifras de latidos por minuto iniciales, durante los primeros 90 minutos de
efecto analgésico, manteniéndose estable en cifras de 79 latidos por minuto hasta las 4 hr
posteriores a la administracion del fairmaco, la administracion de dexmedetomidina induce
incremento transitorio de la FC durante los primeros 30 min., posteriormente la FC retorna a
las cifras previas a la administracion de la dexmedetomidina que se mantienen estables

durante el resto del estudio (Figura 1).
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Figura 1. Curso temporal de la frecuencia cardiaca de las pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal. La monitorizacion se realizd6 mediante un equipo marca OMHEDA conectado en forma continua
hasta la finalizacion del estudio, * diferencia estadistica significativa p <0.001.
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El curso temporal de la FR muestra un descenso abrupto en el nimero de inspiraciones por
minuto en los primeros 30 minutos, siendo mayor en el grupo experimental en un 26% y del
17% para el grupo control, posteriormente se observa un descenso paulatino de la FR hasta
alcanzar su efecto maximo a los 120 min. con una disminucion del 26.3% en los pacientes
tratados con buprenorfina y del 36.8% en el grupo tratado con dexmedetomidina, diferencia

que se mantiene hasta la evaluacion realizada a los 240 minutos (Figura 2).
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Figura 2. Curso temporal de la frecuencia respiratoria de las pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal. La monitorizacion se realizd6 mediante un equipo marca OMHEDA conectado en forma continua
hasta la finalizacion del estudio, * diferencia estadistica significativa p < 0.001.

La saturacion de oxigeno en el grupo de pacientes tratadas con buprenorfina mostrd
estabilidad en un rango de 97 + 0.3 % durante todo el experimento, mientras que en el grupo
experimental tratado con dexmedetomidina se observa un ascenso inicial del 1.5% con
respecto a la SO, inicial, esta se mantiene en altos niveles durante los 210 min. posteriores a la
administracion del farmaco (Figura 3).

La tension arterial media inicial de las pacientes en ambos grupos de estudio presentd

una diferencia de 4 mmHg a favor del grupo experimental, la cual se invierte a los 30 min. de

26



haber administrado los farmacos, posteriormente la TAM de las pacientes del grupo tratado
con buprenorfina alcanza su efecto hipotensor maximo a los 90 min en donde se alcanza un
descenso del 9 %, mientras que en el grupo experimental se observa una disminucion del 20 %
en relacion con la TAM inicial, posteriormente los pacientes de ambos grupos evolucionan en

forma similar con una breve recuperacion en las cifras de TAM (Figura 4).
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Figura 3. Curso temporal de la saturacion de oxigeno de las pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal. La monitorizacion se realizé mediante un oximetro de pulso integrado al equipo marca OMHEDA
conectado en forma continua hasta la finalizacion del estudio, * diferencia estadistica significativa p < 0.001.
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Figura 4. Curso temporal de la tension arterial media de las pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal. La monitorizacion se realizd6 mediante un equipo marca OMHEDA conectado en forma continua
hasta la finalizacioén del estudio, el valor se estima mediante la ecuacidn: TAM = 2TAD + TAS)/3. * diferencia
estadistica significativa p <0.001.
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La administraciéon de buprenorfina por via peridural mostré un decaimiento de tipo
exponencial en el grado del dolor evaluado a través de la escala de EVA alcanzando su efecto
50 a los 18.66 min. y su efecto maximo a los 90 min., el ajuste matematico por regresion de
tipo no lineal mostrd una correlacion entre los datos del grupo experimental de 0.9929, la
administracion de dexmedetomidina induce el desplazamiento a la izquierda en los valores de
EVA presente en los pacientes de este grupo, teniendo su efecto 50 a los 6.8 minutos,
alcanzando se efecto analgésico maximo a los 30 min., logrando mantener valores de EVA
menores a 1 durante un periodo de 90 min. posteriores de haber alcanzado su efecto maximo,

la correlacion de los datos de este grupo mostré una R* de 0.9999.
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Figura 5. Evaluacion del grado de dolor de las pacientes sometidas a histerectomia total abdominal. La
determinacion del efecto analgésico de los farmacos fue realizada mediante la escala visual analoga, * diferencia
estadistica significativa p <0.001.

La evaluacion del efecto sedante de los farmacos a través de la escala de Ramsay mostr6 que
el efecto méaximo de la buprenorfina fue de 1.9 puntos mientras que para la dexmedetomidina

fue de 1.5 puntos, el efecto 50 de sedacion se alcanzd a los 42.5 min. y 62.3 min. para la
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buprenorfina y dexmedetomidina respectivamente, ambas curvas presentaron una correlacion

mayor al 0.999 (Figura 6).
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Figura 6. Evaluacion del grado de sedacién de las pacientes sometidas a histerectomia total abdominal. La
determinacion del efecto sedante de los farmacos fue realizada mediante la escala de Ramsay, * diferencia
estadistica significativa p <0.001.

Discusion

La histerectomia total abdominal es un procedimiento quirirgico que entrafia una amplia
manipulacion de los tejidos, lo que induce un proceso inflamatorio posquirurgico, aunado con
la respuesta metabolica al trauma quirrgico que activan la cascada del acido araquidonico por
un incremento en la actividad de las enzimas ciclooxigenasas de tipo constitutivo e inducible
(COX1 y COX2), sin embargo se ha demostrado que durante los actos quirurgicos en los que
existe un alto grado de manipulacion tisular se induce también la COX3, siendo estas las bases
moleculares del dolor es de gran importancia que estos mecanismos se encuentren bien
establecidos, la respuesta al dolor cambia directamente con la edad y las caracteristicas fisicas

de los pacientes, en nuestro estudio la edad promedio fue de 46 y 48 afios para la buprenorfina
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y dexmedetomidina respectivamente, en estudios similares se ha mostrado que la

histerectomia total abdominal se realiza con un mayor predomino entre la 4 y 5 década de

(23) (22

vida ®?, sin embargo existen reportes en donde se sitia entre los 35 y 45 afios®?, ya que el
estado fisico del paciente es de suma importancia en la evaluacién clinica del dolor, nuestros
datos mostraron que el 62.7 y 61.7 % de nuestras pacientes se encontraban en una
clasificacion de ASA 1, datos que se encuentran de acorde con la integridad de las vias
metabolicas que desencadenan la sintesis de prostaglandinas, histamina, serotonina,
leucotrienos, bradicininas, sustancia P y tromboxanos moléculas mediadoras del dolor (7 La
principal causa de la intervencion quirtrgica fue la miomatosis uterina en 83 y 80 % para
buprenorfina y dexmedetomidina respectivamente, hecho que concuerda con la mayoria de los
reportes bibliograficos en los que se ha estudiado a la histerectomia *?. Otra de las variables
que pueden modificar el grado de dolor referido por un paciente es el tiempo en que se realiza
la cirugia, en el 59.3 % de la pacientes tratadas con buprenorfina y el 86 % tratadas con
dexmedetomidina el procedimiento quirtrgico se realizé en un promedio de 2 hr, lo que haria
inferir que el grado de manipulacién por unidad de tiempo fue muy similar en ambos grupos
de estudio, sin embargo este tiempo es superior en 30 minutos al reportado en otros
estudios®?, en concordancia con nuestros resultados se ha publicado que en histerectomia
total abdominal realizada por miomatosis uterina, el tiempo quirirgico es muy similar al
realizado por los ginec6logos de esta unidad hospitalaria. El mecanismo de accion de la
buprenorfina es a través de la activacion de los receptores MOR (1-1N) que se encuentran

acoplados a cascadas de sefializacion mediadas por proteinas Gai **

, mientras que la
dexmedetomidina es un farmaco agonista de los receptores alfa 2 adrenérgicos, que al ser

activados se inhibe la liberacién de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas y
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en neuronas noradrenérgicas del SNC con lo que se evita la transmision nociceptiva hacia los

centros integradores del dolor %'V

, estos datos explican la diferencia de los tiempos de inicio
de la analgesia para cada farmaco, observandose que en la buprenorfina el tiempo de inicio de
la analgesia fue de 15-20 minutos en el 92.3 % de las pacientes, mientras que para el grupo
tratado con dexmedetomidina fue de 10-15 minutos para el 95 % de las pacientes, datos que se
encuentran acorde con lo reportado previamente en los que se encontraron tiempos de 10-20

9 Las acciones sistémicas de ambos farmacos

para buprenorfina y 6 para dexmedetomidina
se ven reflejados como un efecto cronotropico negativo de hasta 20 latidos/minuto para la
buprenorfina, mientras que la dexmedetomidina presenta un efecto bifasico en primer lugar se
presenta un efecto cronotropico positivo que en promedio incremento la FC hasta en 8
latidos/minuto hecho que pudiera ser explicado como respuesta simpatica la cual ha sido
previamente reportada'” posteriormente la dexmedetomidina muestra un efecto cronotropico
negativo sobre la FC hasta alcanzar valores similares al basal de inici6 efecto directo sobre los
receptores alfa 2 adrenérgicos'”, la presencia del dolor posquirtrgico induce como respuesta
hiperventilacion, situacion que al ser controlada por la administracion de buprenorfina o
dexmedetomidina, nuestros datos mostraron una cinética depresora de la FR entre un 26.3 y
36.8 % respectivamente, hecho que coincide con el establecimiento de la accion analgésica de
ambos farmacos, al disminuir la respuesta dolorosa posquirtrgica la buprenorfina no modifica
la saturacion de Oxigeno la cual se estimo en un 97 % en promedio durante todo el
experimento, a diferencia de la dexmedetomidina que mejora la SO, efecto que se encuentra
en aparente incongruencia con la disminucion observada en la FR de los pacientes tratados con

este farmaco, sin embargo podria ser explicado porque se mejora la mecanica ventilatoria y

aumenta la eficiencia de intercambio gaseoso, a diferencia de lo que pasa en la buprenorfina
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en la que la respiracion tiende a ser superficial y con un incremento en la retencion de CO; y
su consecuente neutralizacion por la hemoglobina para la formacion de carboxihemoglogina lo
que origina un desplazamiento de su curva de disociacién de esta hacia la derecha®”. Nuestros
datos mostraron una reduccion significativa de los valores de TAM con la administracion de
ambos farmacos, sin embargo desde los periodos iniciales de analgesia inducida por la
dexmedetomidina se observa un diferencia estadistica en los valores de la TAM siendo este
ultimo farmaco el que mostré una mayor respuesta hipotensora, acciébn que puede ser
explicado por la disminucion de la descarga adrenérgica secundaria al efecto analgésico de
ambos farmacos, y por la accion de la dexmedetomidina sobre los receptores imidazolicos
que per se producen hipotension, la diferencia de la potencia radica principalmente en el doble
efecto de activacion de los recetores alfa 2 adrenérgicos y de la disminucién de la descarga
adrenérgica®. La eficiencia analgésica de los farmacos fue evidenciada mediante un anélisis
de regresion de tipo no lineal a través de un ajuste de tipo Boltzman, con lo que se determiné
que el tiempo medio requerido por la buprenorfina para disminuir a la mitad el valor subjetivo
de la escala de EVA fue de 18.66 minutos mientras que la dexmedetomidina mostr6 un Tsy de
6.8 minutos, eventos que pueden ser explicados por que los farmacos tienen diferente
mecanismo de accion para lograr la analgesia, datos que demuestra que la dexmedetomidina es
una alternativa real para el tratamiento del dolor postquirtrgico, sin presentar el grado de
sedacion que presenta la buprenorfina como fue evidenciado por los valores de la escala de
Ramsay en los que la curva de sedacién en el tiempo inducida por una sola dosis de
dexmedetomidina es desplazada hacia la derecha al observarse los Tsy de ambos farmacos los
cuales fueron de 42.5 y 62.3 lo que en promedio desplaza la curva en 20 minutos, cabe

recalcar que el efecto maximo de sedacion evaluado mediante la escala de Ramsay fue de 1.89
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y 1.47 para buprenorfina y dexmedetomidina respectivamente, datos que apoyan el uso de

estos farmacos para el tratamiento del dolor agudo posquirtrgico.

Observaciones.

1. La administracion de dexmedetomidina por via peridural disminuye en mayor grado la
frecuencia respiratoria que la buprenorfina.

2. La administracion de dexmedetomidina por via peridural aumenta en mayor grado la
SO, que la buprenorfina.

3. La administracion de dexmedetomidina por via peridural disminuye en menor grado la
FC que la buprenorfina.

4. La administracién de dexmedetomidina por via peridural disminuye en mayor grado la
TAM que la buprenorfina

5. La administraciéon de dexmedetomidina por via peridural disminuye en menor tiempo
el grado de dolor que la buprenorfina

6. La administracion de dexmedetomidina por via peridural presenta una menor respuesta

de sedacion que la administracion de buprenorfina por la misma via.

Conclusion General

La dexmedetomidina es un farmaco analgésico eficaz, cuando se administra por via peridural,
para el control del dolor posquirargico inducido por la realizacién de una histerectomia total

abdominal electiva.
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Perspectivas

1. Investigar el efecto hipotensor de la dexmedetomidina administrada por via
endovenosa para el control transquirtirgico de la TA en pacientes hipertensos.

2. Investigacion del efecto de la dexmedetomidina administrada por via endovenosa sobre
la necesidad de anestésicos inhalados y opioides en pacientes sometidos a anestesia
general balanceada.
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Anexo 1
Hoja de Captura de Resultados

Nombre de paciente:

Caso numero:

Edad: Sexo:
Clasificacion de ASA:

Escolaridad:

Peso:

No de expediente:

Talla:

Diagnéstico preoperatorio:

Cirugia realizada:

Féarmaco analgésico administrado:

Duracidn de la cirugia:

En UCPA:

Parametro Tiempo (minutos)

0

30

60

90

120

TA

PAM

FC

Trazo ECG

SpO2

FR

Tiempo de analgesia

EVA

Escala de Ramsay

Observaciones:

Anotar los efectos adversos

Lugar y Fecha

Nombre y Firma
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Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

México D. F. a

Por medio de la presente acepto participar en forma voluntaria y sin restricciones en el
proyecto de investigacion titulado “Tratamiento del dolor posquiriurgico con
dexmedetomidina administrada por via peridural en pacientes sometidas a histerectomia
total abdominal”

Se me ha explicado que mi participacion consistird en ser parte de un trabajo de
investigacion que pretende evaluar las propiedades analgésicas de la administracion de
dexmedetomidina por via peridural, este estudio fue previamente evaluado por el comité de
ética del HR 1o de Octubre y se determind que mi integridad fisica no se encuentra
comprometida mas haya de los riesgos quirirgicos necesarios para el tratamiento de mi
enfermedad. Declaro que he sido informado sobre riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios de mi participacion en el estudio, por lo que doy mi consentimiento para que se
administren los farmacos en cuestion por via peridural y que se me realice el monitoreo de
constantes vitales, evaluacion del dolor postquirirgico y algunos otros que se pudiesen
requerir durante mi participacion en el estudio. En todas estas circunstancias se le brindara el
manejo adecuado para su caso y estara en vigilancia por el investigador responsable y personal
que se requiera. El investigador principal se ha comprometido a darme la informacion
oportuna, asi como responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee
acerca de los procedimientos que se llevan a cabo, los riesgos o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento en el que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atenciéon médica
que recibo en el instituto.  El investigador principal me ha dado seguridad que mi identidad
no serd revelada en los reportes que se presenten o publiquen como resultado de este estudio.

Por lo declarado anteriormente firmo en entera conformidad y disponibilidad.

Nombre del Investigador: MCP. Vicky Lorena Tenorio Santeliz. Departamento de
Anestesiologia. Tel. 55866011, Ext. 126

MCP.
Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Médico
Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Anexo 3

Tabla 5. Escala de sedacion de Ramsay

Nivel | Respuesta

1 Paciente agitado, ansioso, luchando con el respirador

2 Cooperador, tranquilo, acoplado al respirador

3 Dormido con respuesta a 6rdenes

4 Dormido, responde con lentitud a la luz, sonido y percusion en glabela
5 Dormido, s6lo responde a estimulos dolorosos

6 Sin respuesta a estimulos dolorosos

Anexo 4

= EVA graduada numéricamente

No dolor +——+—+———+—+—+—+—
0123456728910

Dolor maximo

Figura 7. Escala de evaluacion del dolor (Escala Visual Aniloga) en forma numérica.
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