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RESUMEN ESTRUCTURADO:

El estudio de un farmaco relativamente nuevo en la practica de nuestra especialidad
como es el agonista alfa 2: DEXMEDETOMIDINA; resulta mas que interesante.
Produce por su accion sobre el Locus Coeruleus: Sedacion, Hipnosis, Analgesia, es
un recurso Util como adyuvante en el manejo anestésico perioperatorio del paciente,
la administracion por via nasal es una ruta de administracion practica y segura, las
dosis requeridas tienen minimos efectos secundarios y representa sin duda una
herramienta.

OBJETIVO: Evaluar la analgesia y el consumo de opioides y analgésicos no
esteroideos en el periodo trans y postoperatorio en aquellos pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica, cuando se les administra medicacion pre-anestésica
con dexmedetomidina via nasal.

MATERIAL Y METODOS: Previo consentimiento informado firmado; se realizo un
ensayo clinico, doble ciego y aleatorizado, de 54 pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica, en el area de quirdfanos centrales del Hospital
General de México.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, entre 20 y 50 afios, con estado fisico ASA
I-ll, sometidos a cirugia electiva, no se elimino ningun paciente.

Ambos grupos se sometieron a anestesia general balanceada.

Las variables en estudio fueron registradas con una toma basal en el area de
preanestesia, durante el transanestésico solo se registraron variables
cardiovasculares; asi como en la UCPAYy a las 24 horas del postoperatorio.
RESULTADOS: En cuanto al consumo de opioides (concentracion plasméatica de
sufentanil mcgr/ml) se aplico la prueba de Levene no se asumieron varianzas iguales
y se encontrd una diferencia significativa en las medias con una p < 0.0001. En la
concentracion plasmatica de sufentanil mcgr/hr con la prueba de Levene no se
asumieron varianzas iguales y también se observo una diferencia significativa en las
medias con una P < 0.0001. Al evaluar los signos vitales en ambos grupos, se
encontraron diferencias en las medias uUnicamente a los 60 minutos en el
postoperatorio tanto en la media de FC y la media de TA sistdlica con una P<
0.0001. En cuanto al dolor en el postoperatorio evaluado con la EVA al salir del
qguiréfano, a los 60 minutos y a las 24 hrs. se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa al salir del quiréfano con una P=0.02 y a los 60 minutos en el
postoperatorio con una P< 0.0001. En la evaluacion de la sedacion a través de la
escala de Ramsay en los pacientes que presentaron puntuacion = 2 se encontré
diferencia estadisticamente significativa al llegar al quiréfano.

CONCLUSIONES:

La medicacion preanestésica con Dexmedetomidina en colecistectomia
laparoscopica: reduce el consumo de opioides (sufentanil), asi como brinda a los
pacientes un mejor control del dolor en el postoperatorio, con nulos efectos
secundarios importantes; un ingreso a sala con menor estres con un estado de
sedacion adecuado y disminucion en el temblor postoperatorio.



MARCO TEORICO:

Antecedentes:

El Dolor se define como: “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada a una lesién tisular presente o potencial, que se
describe en términos de dicha lesion”. (1)

El objetivo del tratamiento del dolor postoperatorio es reducir o eliminar el
dolor y la sensacion de malestar del paciente, con un minimo de efectos
secundarios o adversos. (2)

El cloridrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o casi
blanco, con un punto de fusién d 157°c. Es una sustancia soluble en agua,
cloroformo, etanol, metanol y acido clorhidrico 0.1 molar, causando
precipitacion en presencia de hidroxido sodico 0.1 molar. Cuando el farmaco
es envasado en ampollas de cristal (100 mcgs/ml en suero salino 0.9%) y
conservado a temperatura ambiente (25°c), no se ha observado que se
produzca una disminucion significativa de su actividad, ni incremento en su
degradaciéon durante un periodo prolongado de tiempo (5 afios), ni cambios
significativos en el ingrediente activo ( 3 afios a 5°, 25° 0 359). (3)

La dexmedetomidina es un estero isomero de la medetomidina (un compuesto
para uso veterinario), derivado con alta afinidad para estimular los receptores
alfa 2 adrenérgicos, en porcentaje mucho mayor que su compuesto original, o
que otros farmacos alfa 2 adrenérgicos como la clonidina, y ademas con
menores efectos secundarios que los reportados para otros compuestos. Es
un derivado imidazdlico de la medetomidina. Es un clorhidrato, cuyo nombre
quimico (+)-4-(S)-[1-(2,3 dimetilfenil)etil] imidazol monoclorhidrato, del que
formula molecular es C13H16N2HCI. (4)

La dexmedetomidina tiene un volumen de distribucion de 300 L, con una
amplia distribucién tisular, por lo tanto su comportamiento es apegado a un
modelo tricompartimental. Scheinin y colaboradores obtuvieron unos tiempos
para lograr la maxima concentracion plasmatica de 1.6 a 1.7 horas, con una
vida media de eliminacion de 1.6 a 2.4 horas, aclaramiento plasmatico total de
0.7 a 0.9 L/hora/kg, y volumen aparente de distribucién de 2.1 a 2.6 L/kg. (5)
Se ha determinado una tasa de unién a proteinas plasmaticas del 94%,
uniéndose principalmente a sero- albumina y al-glicoproteina &cida. Es
metabolizada por el higado mediante reacciones de hidroxilacion y N-
metilacion, por lo que en pacientes que presenten algun tipo de afeccion
hepatica el metabolismo se veran seriamente afectado (presentan mayor
volumen de distribucion y vida media).(5) Su eliminacién renal es del 95% en
forma de conjugados metil y glururénidos.(6).



Los agonistas a2-adrenérgicos producen: Sedacion, ansidlisis, hipnosis,
analgesia y simpaticolisis. (7) El impetu para el uso de los agonistas alfa dos
en anestesia, resulto de los pacientes sometidos a cirugia que estaban con
prescripcion de clonidina para tratamiento de la hipertension arterial.(8)Dentro
de las implicaciones anestésicas que este grupo de farmacos tiene es la de
disminuir los requerimientos de otros medicamentos utilizados en anestesia
(14-15), como son los intravenosos - 30%(18) (Benzodiazepinas y opioides) y
los inhalados - 25% (9,10,19)

La Dexmedetomidina es un agonista alfa 2 selectivo, 1600 veces mas
selectividad para el receptor a2 comparado con el receptor al. (5) Es un
anestésico intravenoso introducido y aprobado por la FDA en 1999 . Produce
sedacion, hipnosis y analgesia, muy usado para periodos de sedacion
postoperatoria menores de 24 horas y en unidades de Terapia Intensiva.

Su accién principal como adyuvante en la analgesia es a nivel del Locus
Coeruleus, su nombre proviene del latin y significa nacleo celeste, llamado asi

por su tono azulado en tejidos humanos frescos, que se observa debajo del
epéndimo del 1V ventriculo.

Dentro de las funciones del locus Coeruleus estan: la regulacion del ritmo
circadiano; ciclo vigilia-suefio, el estado de alerta, antinocicepcion y
aprendizaje asociativo olfatorio.(24)

Su accién analgésica es debida a inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores excitadores en la meédula espinal, donde existe gran
namero de excitadores a2 adrenérgicos. (25)

El uso de dexmedetomidina en el postoperatorio reduce en un 50% los
requerimientos de opioides comparado con placebo. (13).

EFECTOS DE LA DEXMEDETOMIDINA EN APARATOS Y SISTEMAS
Cardiovasculares

Las acciones cardiovasculares de la dexmedetomidina se deben a la
estimulacion de receptores alfa2 adrenérgicos a nivel medular, cerebral y
periféricos. El ascenso inicial de presion arterial tras la administracion de
dexmedetomidina se debe al estimulo de receptores alfa2 postsinapticos de
localizacidén vascular periférica, siendo el descenso de frecuencia cardiaca de
origen reflejo por estimulacion de los baroreceptores; mientras que la
conduccién subsiguiente de la frecuencia cardiaca seria debida a una
depresion simpatica de origen central, que dejaria el tono vagal sin oposicion.
Otros autores también refieren que se debe a una reduccion presinaptica de



la liberacion de noradrenalina o a un efecto vagomimético directo. La
hipotension subsiguiente a la hipertension inicial es atribuida a su accién
vascular periférica, incluyendo la estimulacion de receptores alfa 2
presinapticos, mientras que también se explicaria por una supresion de la
descarga de los nervios simpaticos.

Produce un efecto bifasico en la presion arterial, a bajas dosis disminuye y a
altas dosis un incremento de la tension arterial. La frecuencia cardiaca y el
gasto cardiaco presentan una disminucion dependiente de la dosis
administrada. Dosis para sedacion: es una dosis de carga de 0.25 a 1 mcg/kg
por un periodo de 10 minutos, seguido por una infusion de 0.1 a 1 pg/kg/hr.

(5).
Respiratorios

Con un minimo efecto en la respiracion. Un estudio de Belleville et al,
demostré que los efectos ventilatorios de los receptores alfa 2 adrenérgicos
tienen una escasa implicacion en el control central de la respiracion. Puesto
que el sueio no REM causa un descenso en la pendiente y un
desplazamiento a la derecha de 3-5mmHg de la curva de respuesta
ventilatoria hipercapnica, los efectos sobre la respiracion que fueron
objetivados en este estudio son explicados por sus autores por el estado de
suefo inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el locus coeruleus. (26)

Gastrointestinales

La disminucién del flujo salival se produce por efecto directo sobre los
receptores alfa2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por inhibicion de la
liberacibn de acetilcolina. Los alfa 2 agonistas disminuyen la secrecion
gastrica por activacion de los alfa 2 adrenoreceptores presinapticos de las
células parietales géastricas y por inhibicion vagal.

Otros efectos

Los alfa 2 agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacién de
la secrecion de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los
tubulos renales. La estimulacion en las células beta del pancreas; explicaria la
tendencia a la hiperglucemia que provocan al disminuir la secrecion de
insulina. Los alfa 2 agonistas descienden la presion intraocular reduciendo la
formacion de humor acuoso mediante mecanismos centrales y periféricos.(16)



Dexmedetomidina Via Nasal

Cabe mencionar que por cualquier via de administraciéon reduce los
requerimientos de otros medicamentos como opioides, benzodiacepinas,
anestésicos inhalados y otros como se menciono anteriormente. (20) Ademas
se le ha empleado con éxito por la via peridural en asociacion con el
anestésico local.(11).

La administracion por via intranasal resulta: insipido, no emite ningun aroma,
no provoca ninguna sensacién desagradable a su aplicacion, requiere de
minimos volumenes, se absorbe rapidamente a través de la mucosa nasal,
produciendo una rapida y efectiva sedacién. (22)

Su biodisponibilidad por via nasal es del 81.8% con un rango de 72-92% (21).
Yuen et al realizarén un estudio doble ciego aleatorizado con 100 pacientes
sometidos a cirugia reconstructiva, ademas demostro la eficacia de la
dexmedetomidina cuando es usada por via intranasal a dosis de 1 a 2 mcgs
por kilo como medicacion preanestésica, produciendo sedacion en 45 a 60
minutos con un pico a los 90-110 minutos,(23).

Como parte importante del manejo anestésico del paciente es relevante el
tener una adecuada medicacion preanestésica, asi como para obtener los
beneficios que la misma nos proporciona durante la induccidon anestésica
(disminuciéon del tiempo de induccion), estabilidad hemodindmica en el
transanestésico, y finalmente obtener un despertar tranquilo, incluyendo en
esto el adecuado control del dolor. (12).

En el estudio reportado por Jaakola ML; la medicacion preanestésica con 1
mcg/kg de dexmedetomidina previas a cirugia de mano, manejados con
anestesia regional, causo una disminucion significativa de las necesidades de
analgésicos opioides y en el postoperatorio ningun paciente del grupo tratado
con dexmedetomidina requirié analgesia suplementaria, frente a cuatro en el
grupo placebo(17).

Alvarez MI; reporto en su estudio doble ciego aleatorizado, con 32 pacientes
pediatricos ASA 1-2, el potencial uso de dexmedetomidina para la medicacién
preanestésica en estos pacientes, de facil y practica administracion, por ser
insipida y con un minimo volumen, sin efectos hemodindmicos o ventilatorios
adversos(27).


http://www.anesthesia-analgesia.org/content/106/6/1715.full.pdf+html
http://www.anesthesia-analgesia.org/content/106/6/1715.full.pdf+html

Fisiologia del dolor en colecistectomia laparoscopica:

El dolor postoperatorio en colecistectomia laparoscopica, es menor que el que
se presenta con técnica abierta, aunque se han reportado casos en donde
existe presencia importante de dolor. (28) Joris y colaboradores (29)
comentan que el dolor tiene diferente origen y tiempo de instalacion, y tiene
preferencia el dolor visceral y parietal en las primeras ocho horas. En las
subsiguientes 12 a 24 horas el dolor se instala en el hombro derecho
principalmente y puede tener caracteristicas de dolor neuropatico agudo. Sin
embargo, se ha reportado dolor en ambos hombros, responsabilizando de
este hecho al atrapamiento del CO2 en el espacio subdiafragmatico, con la
irritacion subsiguiente del nervio frénico.

Por el hecho de ser menos invasiva, garantiza que el dolor y la disfuncion
pulmonar postoperatorios sean minimos (al reducir el empleo de analgésicos
en éste periodo), lo cual permite al paciente deambular tempranamente y con
ello, una rapida recuperacion y una estadia hospitalaria corta. Sin embargo se
acompafia de variados cambios fisiopatolégicos en el periodo transoperatorio,
los cuales requieren una monitorizacion adecuada y un tratamiento anestésico
con caracteristicas especiales. (30,31)

Las alteraciones fisiopatologicas son fundamentalmente cardio respiratorias y
son secundarias a los cambios de la posicidon en que se coloca al paciente, al
aumento de la presion intraabdominal (PIA) y a la absorcién hacia el torrente
circulatorio del CO2 insuflado intraperitonealmente. (32)

Con relacion a los cambios de posicibn podemos decir que la posicién de
Trendelenburg empleada inicialmente causa modificaciones cardiovasculares
como el aumento del retorno venoso (RV), de la presion venosa central (PVC),
de la presion arterial pulmonar (PAP) y del gasto cardiaco (GC). Sin embargo,
no se observa inestabilidad hemodindmica en el paciente pues
secundariamente por efecto barorreflejo se produce una vasodilatacion
sistémica y bradicardia. A estos cambios se suman los del aparato
respiratorio, consistentes en la disminucion de la capacidad residual funcional
(CRF), del volumen pulmonar total y de la distensibilidad pulmonar. (33)

Después de instaurado el neumoperitoneo (NP) se adopta la posicién de
Murphy con lateralizacion hacia la izquierda y se observan nuevos cambios,
contrarios a los que se presentan con la anterior posicion. Por consiguiente,
estas posiciones deberan adoptarse con extrema gentileza, sobre todo en
pacientes susceptibles como es el caso de los que presentan patologias
cardio respiratorias, los pacientes geriatricos, obesos y los nifios menores de
5 afios. (33)



Por su parte el aumento de la PIA es responsable de la disminucion del RV y
del GC, del aumento de la resistencia vascular sistémica (RVS) y renal (RVR),
de la tension arterial sistolica (TAS) y la presion arteria pulmonar (PAP)
(debido a la compresion de los troncos arteriales del abdomen provocada por
la hiperpresion abdominal), ademas de producir un aumento del espacio
muerto fisiolégico a nivel respiratorio, como consecuencia del desplazamiento
cefalico de los hemidiafragmas. Esto a su vez ocasiona la disminuciéon de la
distensibilidad pulmonar, de los volimenes pulmonares y de la CRF, asi como
el aumento de las presiones en las vias aéreas. Estas alteraciones tendran
mayor relevancia mientras mayor sea el aumento de la PIA, por lo que no es
conveniente que supere los 14 mmHg y que la velocidad con que se realice la
insuflacién del gas intraabdominal esté entre 1 L/min y 3 L/min. (33)

El CO2 utilizado para establecer el Neumoperitoneo tiene como principales
desventajas el causar irritacion peritoneal e hipercapnea. Esta Ultima puede
producirse porque el gas se difunde y se absorbe facilmente a través de la
superficie peritoneal.

En el caso especifco de la colecistectomia laparéscopica los pacientes se ven
beneficiados con el uso de la Dexmedetomidina, a pesar de que se trata de un
procedimiento aparentemente menos invasivo que una colecistectomia abierta
y los pacientes pueden ser manejados de manera ambulatoria, con un
adyuvante tan util como este, los pacientes presentan menor dolor en el
postoperatorio; incluso el dolor referido al hombro como consecuencia del
neumoperitoneo usado en este tipo de cirugia se disminuira de manera
evidente.
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Planteamiento del problema:

En el Hospital General de México en el afio 2010 se realizaron: 1325 procedimientos
de Colecistectomia laparoscopica.

La Colecistectomia laparoscoOpica representa una cirugia menos invasiva, al mismo
tiempo los pacientes al ser manejados la mayor parte de las veces de manera
ambulatoria necesitan de un manejo anestésico y control del dolor adecuados, asi
como una sensacion de confort en el perioperatorio.

La Dexmedetomidina via nasal representa una excelente alternativa para el manejo
de los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en el periodo
perioperatorio, debido a la facilidad de almacenamiento, ventaja de volumenes
pequefios e insipidos de farmaco, facilidad de administracién, asi como la seguridad
en su uso; sin efectos adversos hemodinamicos y ventilatorios importantes, presenta
multiples beneficios como son: ansidlisis al momento de ingreso a sala, reduccion
en el consumo de opioides y Concentracion alveolar minima (CAM): concentracion
de anestésico halogenado que inmoviliza al 50% de los pacientes expuestos a una
fuerte estimulacién nociceptiva como una incisién quirdrgica, estabilidad
hemodindmica, y analgesia postoperatoria,.

El proposito de esta investigacion es evaluar la utilidad de la medicacion
preanestésica con la administracion de  Dexmedetomidina por via nasal en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépicay comparar a los pacientes a
los cuales no se administro dicho farmaco.

Justificacion:

En nuestro hospital se cuenta con Dexmedetomidina como parte de los recursos a
utilizar durante el perioperatorio.

Se espera que los pacientes sometidos al estudio se beneficien de la administracion
de dicho farmaco.

Presentaran menor dolor en el periodo postoperatorio asi como se disminuiran los
efectos adversos de altas dosis de opioides y halogenados al reducir sus
concentraciones.

Al mismo tiempo no presentaran efectos adversos hemodinamicos y respiratorios
importantes.

Todo esto repercute en menor estancia intrahospitalaria para nuestro paciente y una
recuperaciéon mas confortable.

Pregunta de investigacion:

¢Reduce el consumo de opioides y el dolor postoperatorio la administracion de
Dexmedetomidina via nasal en colecistectomia laparoscopica.



Hipotesis:

La Dexmedetomidina via nasal puede ser una buena alternativa para el manejo de
los pacientes en el periodo perioperatorio debido a la facilidad de almacenamiento y
de administracion, tiene la ventaja de administrar volumenes pequefios e insipidos
de farmaco y sin irritacion de la mucosa nasal; asi como minimos efectos
cardiovasculares y respiratorios.

Entonces: la medicacion preanestésica con dexmedetomidina por via nasal a dosis
de 1 mcg/kg de peso proporcionara mayor calidad de analgesia postoperatoria,
disminuird el consumo de opioides y por tanto reducird la incidencia de efectos
secundarios en el periodo trans y postoperatorio en la mayoria de los pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica en comparacion a los pacientes que no
recibieron medicacion preanestésica con dexmedetomidina.

Objetivos:

Evaluar la calidad de la analgesia con la medicacion preanestésica de
Dexmedetomidina via nasal y el consumo de opoides en el periodo perioperatorio en
pacientes sometidos a Colecistectomia laparoscopica.

Objetivo especifico:

Conocer el consumo de opioides en el perioperatorio.

Evaluar la calidad de la analgesia postoperatoria.

Valorar sedacion en los pacientes.

Conocer efectos secundarios mas frecuentes. (bradicardia, hipotension).
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Metodologia:

Tipo y disefio del estudio

Ensayo Clinico, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego.

Poblacién y tamafio de la muestra:

Previo consentimiento informado y aprobacion del comité de Etica e Investigacion
institucionales, seran estudiados pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica en el area de quir6fanos Centrales del Hospital General de México.

En cuanto al tamafio de muestra: se realizo utilizando la férmula:

2(Za+Zb)(Za+Zb) x (D)(D)

(d) (d)

N= 2(1.96+.84) (1.96+.84) x (.003)(.003).
(.0025) (.0025)

N= 2(7.84)x.0000089.
.00000625

N= 15.68x.0000009.
.00000625

N=22.57.

N= 23 + 20%. N= 27 pacientes por cada grupo.

Con un Nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%; se obtiene el tamafio de
muestra para cada uno de nuestros grupos a comparar en: 23 pacientes, Agregando

en 20% de pacientes se obtienen 27 pacientes; teniendo un total de 54 por los 2
grupos.
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Criterios de inclusion:

Pacientes adultos de ambos sexos.

Edad: entre 20 y 50 afios,

Estado fisico ASA: I-Il.

Programados para colecistectomia laparoscopica.

Criterios de exclusion:

Antecedente de adicciones.
Alteraciones del ritmo cardiaco.
Alteraciones neuroldgicas.
Diagnéstico de dolor Crénico.

Criterios de eliminacion:
Pacientes que decidan abandonar el estudio retirando su consentimiento informado.

Pacientes que presenten complicacion quirdrgica y/o que requieran cirugia abierta.
Pacientes con reaccién alérgica atribuible a la dexmedetomidina.



Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas:

Variable Tipo de variable [Definicion Medicion
Dependiente: Operacional

Concentraci | Cuantitativa mcgs totales/ mcgs/ml

on continua. tiempo(minutos)/

Plasmatica peso del

del opioide: paciente(kg)/

Aclaramiento(11).
Dolor. Variable cualitativa |Se obtendra por la Leve: 1-3.
ordinal escala verbal analoga |Moderado: 4-6.
EVA. Severo: 7-10.

Sequedad de

variable cualitativa

Se obtendra por

Presente o ausente.

postoperatorio. jnominal

observacion directa.

mucosas. nominal. observacion directa, e
interrogando al
paciente.
Temblor Variable cualitativa |Se obtendra por Presente o ausente

Tension arterial Variable

Se obtendra por toma

Milimetros de mercurio (mmHg)

interrogatorio directo.

cuantitativa directa con monitor de
continua signos vitales.
Frecuencia Variable Se obtendra por toma |Latidos por minuto
cardiaca cuantitativa directa con monitor de
continua signos vitales.
Sedacion Variable cualitativa [Se obtendra mediante |Escala de Ramsay:
ordinal la escala de Ramsay |1. Paciente agitado, ansioso o
inquieto.
2. Paciente cooperador, orientado
y tranquilo.
3. Dormido con respuesta al
ordenes
4. Dormido con breves respuestas
a la luz y el sonido
5. Dormido con respuesta soélo al
dolor
6. Sin respuesta
Variable Tipo de Variable Definicién Medicion
Independiente operacional
Edad Cuantitativa continua Se obtendra por AR0s
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Sexo o Género|Cualitativa Se realizara por Femenino

Nominal interrogatorio directo [Masculino
Dicotémica
Peso y talla  |Cuantitativa continua Se realizara por Kilogramos y metros

interrogatorio directo
0 se obtendra del

expediente.

ASA Cualitativa ordinal Se obtendra por I Sano con patologia
andlisis clinico del  |quirdrgica.
paciente. II:  Con enfermedad sistémica

controlada.

Procedimiento:

Se formaran 2 grupos de 27 pacientes cada uno, distribuidos de forma
aleatoria (TSA); si cumplen con los criterios de inclusion y consentimiento
informado firmado se procedera al estudio, a un grupo se le administrara
dexmedetomidina por via nasal y al otro grupo se le administrara solucion
fisiol6gica, el encargado de preparar los medicamentos sera el investigador
responsable para mantener el cegamiento. La dexmedetomidina se preparara
en una jeringa de insulina con la dosis equivalente a 1mcg/kg de peso ideal.
El peso se calculara con el Indice de Broca (para las mujeres es peso= talla
-105 y en los hombres es peso=talla - 100), la presentacion de
dexmedetomidina es en solucion que contiene 100 mcg/ml (por cada décima
de mililitro hay 10 mcg), por tanto al grupo de solucion fisiolégica se le
administrara un volumen equivalente cargado también en la jeringa de
insulina.

A ambos grupos de pacientes en el area de pre-anestesia seran canalizados
con una vena periférica en extremidad superior con un punzocat y se
verificara su permeabilidad con solucion fisiolégica; a todos los pacientes se
les tomaran signos vitales basales; Frecuencia cardiaca, Tensién arterial,
SpO2, Escala de Ramsay y Escala visual analoga (EVA). ElI medico
anestesidlogo programado administrara una hora antes de llevar a sala de
guiréfano los medicamentos por via nasal en ambos grupos.

Posteriormente ya en sala de quiréfano, todos los pacientes seran
monitorizados con: EKG, PANI (T/A), FC, FR, SpO2, asi como se evaluara
escala de sedacién Ramsay y escala verbal anéloga (EVA).

Todos los pacientes seran sometidos a anestesia general.

Medicacion preanestésica con Ranitidina 50mgs 1V, ketorolaco 30mg
Induccién: Se administrara Sufentanil 0.5 mcg por kilo de peso, Propofol
1.5mgs por kilo, Bloqueo neuromuscular con Rocuronio 500 mcg por kilo.
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El mantenimiento de la anestesia sera con Oxigeno a 2 L/min, Desflurano 6-7
volumen por ciento, Sufentanil en perfusidén intravenosa que se iniciara a un
ritmo de 0.005 mcg/kilo/minuto y se ajustara de acuerdo a la respuesta del
paciente y se suspendera la perfusiéon 20-30 minutos antes de terminar la
Cirugia.

Las mediciones de signos vitales se realizardn a su ingreso a sala de
qguiréfano, después de la intubacion orotraqueal, al momento de la incision
quirurgica, al salir de quiréfano, en la unidad de cuidados postanestésicos (a
Su egreso a hospitalizacion) y a las 24 horas del postoperatorio.

Analgesia postoperatoria sera con ketorolaco 30mg IV cada 8 horas y de
rescate se administrara Tramadol 0.5mg/kg

Los pacientes en el Postoperatorio seran evaluados por el medico residente
de tercer afno de anestesia

Cronograma de actividades:

OCTUBRE Mayo Junio Julio Agosto
2011-ABRIL| 5510 2012 2012 2012
2012. '

Realizado

Revision
bibliografia y
Elaboracion

protocolo:

Evaluacion Realizado

comités:

Inclusion de Realizado
pacientes:
Procesamiento Realizado
de datos y
analisis
estadistico:

Presentacion Realizado

de tesis:

Recursos Disponibles:

a. Humanos:

1.- Pacientes ASA: I-ll programados para colecistectomia laparoscépica en el area
de quiréfanos centrales del Hospital General de México previa firma de
consentimiento informado.

2.- Médicos A
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Analisis estadistico:

El analisis estadistico de este estudio se inicio con estadistica descriptiva a través de
medidas de tendencia central y dispersién. La estadistica inferencial se realizo
aplicando chi2 para las variables cuantitativas (demogréficas, constantes vitales etc.)
el analisis en concentracion plasmatica se realizo con prueba de Levene y prueba
exacta de Fisher para variables cualitativas, se utilizo t de Student para muestras
independientes.

Se procedio a realizar cuadros y figuras con el programa estadistico SPSS version
17.

Aspectos éticos y de bioseguridad:

El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de ética y bioseguridad del
hospital el 26-Mayo-2012, todos los pacientes que participaron en el estudio leyeron
y firmaron consentimiento informado después de esta fecha.

Relevancia y expectativas:

La relevancia de los resultados del estudio son en el perioperatorio importantes para
el area quirdrgica y principalmente para los pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica, puesto que tendrdan menos dolor en el postoperatorio; asi como
menor ansiedad al momento de someterse a la cirugia.

-Difundir el conocimiento obtenido entre los médicos de la especialidad.

-Se obtendrd un beneficio directo del paciente sometido a colecistectomia
laparoscopica.

-Obtener la titulacion de la especialidad de Anestesiologia.

-Publicar en revista cientifica.
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RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 54 pacientes se aleatorizaron en dos grupos: grupo A 27 pacientes
y grupo B 27 pacientes. El 81.5 % de los sujetos fueron del sexo femenino (tabla y figura 1).
En la tabla y figura 1 se puede apreciar la distribucién por género de los sujetos incluidos en
cada uno de los grupos. La edad promedio en afos fue de 39.1 (x 9.4) IC del 95%(35.4,
42.9) para el grupo Ay 39.8 (9.7) IC del 95% (35.9, 43.6) para el grupo B. No se encontré
diferencia significativa entre los grupos en las variables demograficas como edad, peso, talla,
e IMC (tabla 2 y figura 2). La distribucion de los sujetos segun la clasificacion ASA | en el
grupo A fue de 22 y en el B de 23 y ASA Il 5 sujetos para el grupo Ay 4 para el grupo B
(tabla 3 y figura 3). En cuanto al consumo de opioides (concentracion plasmatica de
sufentanil mcgr/ml) se aplico la prueba de Levene no se asumieron varianzas iguales y se
encontré una diferencia significativa en las medias con una p < 0.0001 (tabla 4). En la
concentracion plasmatica de sufentanil mcgr/hr con la prueba de Levene no se asumieron
varianzas iguales y también se observo una diferencia significativa en las medias con una P
< 0.0001 (tabla 5). Al evaluar los signos vitales en ambos grupos en los diferentes momentos
se encontraron diferencias en las medias Unicamente a los 60 minutos en el postoperatorio
tanto en la media de FC y la media de TA sistélica con una P< 0.0001 (tablas 6 y 7, figuras
4y 5). El promedio de tiempo anestésico fue de 92 minutos DS (+ 16) para el grupo Ay de 85
minutos DS (x18) para el grupo B. En cuanto al dolor en el postoperatorio evaluado con la
EVA al salir del quiréfano, a los 60 minutos y a las 24 hrs. se encontré diferencia
estadisticamente significativa al salir del quir6fano con una P=0.02 y a los 60 minutos en el
postoperatorio con una P< 0.0001 (tabla 8 y figura 6). En la evaluacion de la sedacion a
través de la escala de Ramsay en los pacientes que presentaron puntuacion = 2 se encontré
diferencia estadisticamente significativa al llegar al quiréfano (figura 7 y tabla 9). En las
variables de temblor y sequedad de mucosas se observo una diferencia significativa entre
ambos grupos Unicamente a los 60 minutos en el postoperatorio en la presencia o no de
temblor con una P<0.0001 con la prueba exacta de Fisher (figura 8) y en la sequedad de
mucosas no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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DISCUSION:

Se estudiaron un total de 54 pacientes aleatorizados en 2 grupos: 27 grupo A
(Dexmedetomidina via nasal 1 mcg/kg) y 27 en el Grupo B Placebo (solucion
fisioldgica), se evaluaron constantes vitales de manera basal, asi como a su ingreso
a sala, al momento de la intubacion, incision, al momento de salir de sala, a los 60
minutos y a las 24 horas de la cirugia.

Se cuantifico el consumo de sufentanyl y se calculo su concentracion plasmatica y el
consumo por hora, observamos que se disminuye de manera significativa en el
grupo A comparado con el grupo B (Tablas 4 y 5).

No se observarén efectos hemodinamicos adversos significativos.

En cuanto a los signos basales unicamentre a los 60 minutos del postoperatorio se
encuentra una disminucion significativa en la tension arterial y frecuencia cardiaca en
el grupo A (figura 4 y figura 5).

En cuanto al Dolor se observa una recuccion en la EVA de los pacientes Grupo A de
manera significativa a los 60 minutos del postoperatorio (figura 6).

El grado de sedacién fue evaluada con la escala de Ramsay, basal asi como a su
ingreso a sala y en el postoperatorio, encontrando que los pacientes medicados via
nasal con Dexmedetomidina; ingresan con un Ramsay mayor que los pacientes de
grupo placebo, con una diferencia significativa (figura 7).

El Temblor en los pacientes fue evaluado en el postoperatorio encontrando una
disminucién significativa a los 60 minutos en el grupo A (figura 8).

La sequedad de mucosas reportada con la dexmedetomidina no fue significativa
comparada con el grupo placebo .
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CONCLUSIONES:

Se llega a la conclusién de que la medicacion preanestésica con Dexmedetomidina
via nasal a dosis de 1 mcg/kg en colecistectomia laparoscoépica: reduce
significativamente el consumo de opioides (sufentanil), asi como brinda a los
pacientes un mejor control del dolor en el postoperatorio, con nulos efectos
secundarios importantes; un ingreso a sala con menor estres con un estado de
sedacion adecuado y disminucion en el temblor postoperatorio significativo a los 60
minutos del postoperatorio.

Se corrobora la hipotesis conforme a lo observado en los resultados, en general el
estudio demuestra que la administracion de Dexmedetomidina via nasal es util,
segura y efectiva en el manejo perioperatorio de los pacientes sometidos a
clecistectomia laparoscopica.
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Consentimiento informado
DEXMEDETOMIDINA VIiA NASAL; EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA.
1.- El presente proyecto corresponde a una investigacion de riesgo mayor al minimo.

2.- Objetivos de la investigacion:

|.-El objetivo de esta investigacion es evaluar la utilidad de la administracion por via
nasal de un farmaco llamado: Dexmedetomidina, con el fin de aliviar el dolor
después de su operacion, disminuir las necesidades de medicamentos anestésicos;
asi como disminuir la ansiedad, atenuar el estrés y brindarle un estado de sedacion,
previo a su ingreso a sala de quiréfanos.

Il.- La ventaja de la administracion de la dexmedetomidina por via nasal antes de la
cirugia, es que Usted ingresara a sala mas tranquilo asi como obtendra diversos
beneficios entre ellos: menor dolor en el postoperatorio asi como reduccién de
consumo de otros medicamentos (analgésicos potentes y anestésicos) que pueden
Producirle efectos desagradables (deseo de vomitar, vomito, dificultad para respirar),
a Lidocaina intravenosa representa una alternativa para el manejo de su
padecimiento, actualmente en investigacion, la cual presenta una mayor incidencia
de eventos secundarios como puede ser: vision borrosa, zumbido de oidos, mareos,
asi como puede llegar a presentar convulsiones.

lll.- Se presentara el médico anestesiodlogo responsable, y se tomara su pulso, su
presion sanguinea, y se colocara un aparato en su dedo para saber la oxigenacion
en su sangre, antes de entrar al cuarto de operaciones; en el area de preanestesia,
se administrara el medicamento por la nariz (Dosis: 1mcc?/k%| peso ideal), sentira
agua fria, pero no presentara ninguna molestia, cuando llegue a la sala de
operaciones se le conectara a varios aparatos para vigilar su presion arterial,la
funcion de su corazén y ademds se le colocara un dedal para vigilar el oxigeno en su
sangre.

IV.-Aunque se trata de un medicamento con pocos efectos indeseables; Usted puede
llegar a presentar: sequedad de mucosas, disminucién de los latidos de su corazén,
y/o de su presion sanguinea y causarle suefio ligero, por lo cual serd vigilado
estrechamente y tratado en caso de ser necesario.

V.- Se realizaran preguntas antes y después de su cirugia, las cuales nos permiten
evaluar los resultados en la administracion del farmaco que estamos estudiando.

VI.-Usted puede en cualquier momento retirar su consentimiento y dejar de participar
en este estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia en el hospital.

VIl.-Tiene el derecho de recibir respuesta a cada pregunta y que se aclare cualquier
duda acerca del procedimiento, riesgos y beneficios relacionados con la
investigacion.

VIIl.- Si Usted lo desea se le proporcionara informacion acerca de los resultados del
estudio. IX.- Debido a que se cuenta en el hospital con los recursos, el estudio no
genera gastos extra para usted.

IX.- Le_dGSrantizamos confidencialidad absoluta de la informacion relacionada con su
privacidad.

33



Declaro haber leido y comprendido la informacion presentada en este
consentimiento informado y DOY MI CONSENTIMIENTO aceptando participar en
este estudio de manera voluntaria.

Nombre y firma del paciente o representante legal:

Nombre, firma, direccion y teléfono, parentesco con el paciente del testigo 1:

Nombre, firma, direccion y teléfono, parentesco con el paciente del testigo 2:

Nombre y firma del investigador responsable:

Para cualquier aclaracion relacionado con sus derechos como sujeto de

investigacion puede dirigirse con la Dr. Carlos Ibarra Pérez, presidente del Comité de

Etica del Hospital General de México O.D. al teléfono 27892000 Ext. 1380, o bien

con el investigador responsable de este proyecto Dra. Laura Silva Blas, Médico de

ﬁnestesia del Hospital General de Mexico al teléfono: 1154, cel: 5531144464, las 24
oras.

Lugar y fecha:

34



Hoja de recoleccién de datos: Anexo 2.
Fecha: .
Nombre: .Expediente:
Sexo:HOMBRE (1) MUJER (2). Edad: . Peso:__. Talla: .
Diagnostico: CCL . ASA: | (1) Il (2) Pabelldn:
DEXMEDETOMIDINA: MCGS. Medicacién preanestésica: Ranitidina: 50 mgs.
Opioide basal: Sufentanil: __mcgs.
Inductor: Propofol: mgs. RNMND: Rocuronio: mgs. Vecuronio: mgs.
MANTENIMIENTO: Halogenado: . Opioide: Sufentanil:_ MCGS .
Adyuvantes:
mcgs/ml. mcgs/hr.
Concentracion
plasmatica opioide:
PRE AL AL SALIR DE POST |POST
ANESTESIA: || EGAR [QUIROFANO: [OPERATORI|OPERATORI
. 0 60 O 24 HORAS.
PEx MINUTOS

EVA:
Ramsay:
Temblor
POP
Sequedad
MucCOSas.

SIGNOS PRE AL DESPUES DE [DESPUES|AL SALIR DE POST POST

VITALES: JANESTESIA:[LLEGAR|LA DE LA QUIROFANO: [OPERATORIO|OPERATORIO

A QX: INTUBACION:|INCISION: 60 MIN. 24 HORAS.

FIC

T/A

Sat O2
Tiempo Anestésico: minutos. Tiempo Quirdrgico: minutos.

Analgesia postoperatoria de rescate TRAMADOL:

MGS.
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