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CAPITULO 1. MARCO TEORICO
1.1 CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN ANESTESIA

El desarrollo tecnologico alcanzado permite realizar por minimo acceso, cirugias
que con anterioridad requerian grandes incisiones, con su elevada morbilidad y
trauma para el enfermo. El espectro de la Cirugia Laparoscopica se ha extendido
desde la simple Cirugia Abdominal, hasta la Cirugia Toracica compleja. Junto a la
evolucion de los medios técnicos e instrumental para este tipo de cirugia, también
la Anestesiologia ha tenido que enfrentar nuevos retos. La monitorizacion, drogas
y el manejo anestésico del paciente han sufrido modificaciones, pues a pesar de la
nueva incidencia de complicaciones desde el punto de vista de la cirugia, se
producen cambios importantes en los parametros hemodinamicas y respiratorios,
debidos a la insuflacion de la cavidad peritoneal con CO2, el aumento de la
presion intraabdominal y los cambios de posicion durante el procedimiento 2.

De esta manera, la Cirugia Laparoscoépica, se ha convertido en una especialidad
desafiante para la Anestesiologia. Ya que ha tenido que actualizarse, estudiando
la FISIOPATOLOGIA QUE PRODUCE el neumoperitoneo inducido por el CO2, y
como este va a trastocar la homeostasis normal del paciente (en los diferentes
aparatos y sistemas del organismo). Es responsabilidad del Anestesiélogo cuando
administra anestesia para una cirugia laparoscoépica, hacer el diagnostico oportuno
de los cambios fisioldégicos que producen el neumoperitoneo, para darle el
tratamiento oportuno pertinente; y, asi, evitar los efectos deletéreos del CO2 en el
paciente: Sobre todo, los efectos que produce este CO2 en la fisiologia normal
respiratoria, para evitar los trastornos metabolicos irreversibles en el paciente.
Todas estas alteraciones de los sistemas homeostaticos que produce el CO2,
dependen de la duracion del acto quirdrgico, y de las posiciones que se le dé al
paciente: Trendelemburg o Trendelemburg invertido. El anestesidlogo se ha
esforzado constantemente por aportar anestesia segura a estas cirugias de

“Acceso minimo”, donde existe “Invasion Maxima” de la homeostasis normal s.
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1.1.1 CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE LA ANESTESIA

Durante la anestesia en cirugia laparoscépica, vamos a encontrar una serie de
cambios fisiopatoldgicos que dependeran de la insuflacion de CO2 dentro de la
cavidad abdominal, produciéndose alteraciones hemodinamicas, respiratorias,
metabdlicas y en otros sistemas, los que debemos tener en cuenta para su
manejo. El gas que se usa para inducir el neumoperitoneo es el CO2, por su alta
solubilidad, gran capacidad de difusion y ser fisiologica y farmacol6gicamente

inerte s.

1.1.1.2 Alteraciones hemodinamicas

Estan determinados por los cambios de posicion a que estdn sometidos los
pacientes, y por el efecto mecanico que ejerce la comprension del CO2 dentro de
la cavidad peritoneal. Durante la induccion anestésica, las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo disminuyen, provocando a su vez una disminucion del
indice cardiaco, manteniendo igual la presién arterial media. Estos cambios son
debidos, probablemente, a la accion depresora de los farmacos inductores como
por la disminucién del retorno venoso por la posicién del paciente. Al comenzar la
insuflacién del peritoneo con CO2, se va a producir un aumento de la presion
arterial, tanto sistémica como pulmonar, lo cual provoca una disminucién del indice
cardiaco, manteniendo igual la presion arterial media 2. La distension del peritoneo
provoca la liberacion de catecolaminas, que desencadenan una respuesta
vasoconstrictora. Hay elevacion de presiones de llenado sanguineo durante el
neumoperitoneo, debido a que el aumento de la presion intraabdominal provocara
una redistribucion del contenido sanguineo de las visceras abdominales hacia el
sistema venoso, favoreciendo un aumento de las presiones de llenado. También

se ha observado una disminucién del flujo venoso femoral, cuando aumenta la
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presion intraabdominal por hiperinsuflacion; como consecuencia, hay disminucién
del retorno venoso y la caida de la precarga cardiaca. En resumen, durante el
inicio del neumoperitoneo existe un aumento de las resistencias vasculares
sistémicas y pulmonares. Otros estudios han demostrado que, durante la
insuflacién del neumoperitoneo, habra un aumento del trabajo cardiaco y consumo

miocardico de oxigeno 1.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS

/\

Presiones de llenado: V. 2q o0 Bl

INDICE CARDIACO

/\ S

4 PRESION ARTERIAL PRESION 44 PRESIONES
SISTEMICA PULMONAR | | DE LLENADO

.

! FLUX
¢ o VENOSO
SANGUINE +

RETORM
+ MNOICE CARDIA + VENOSC

PRECARGA

FIGURA 1. Alteraciones Hemodinamicas

1.1.1.3. Alteraciones respiratorias

La insuflacibn de CO2 en la cavidad abdominal y el aumento de la presién
intraabdominal, provocada por el neumoperitoneo, son factores que influyen de
manera particular en la funcién pulmonar 1. Se ha demostrado que durante la
laparoscopia se produce una disminucion de la compliance pulmonar, del volumen
de reserva respiratorio y de la capacidad residual funcional, con el aumento de la
presién de pico inspiratoria. Como consecuencia, se produce una redistribucion de
flujo a zonas pobremente perfundidas durante la ventilacion mecanica, con el
aumento del shunt intrapulmonar y del espacio muerto. También se ha observado
un aumento en el gradiente de presion arterial de CO2 (PaC0O2), presion espirada

de CO2 (PETCO2), con disminucién del pH, esta alteracion se puede corregir
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aumentando el volumen minuto entre 15 y 20% y utilizando PEEP de 5 cm de
H20. Existe, también, un aumento de la presion pico y la presion meseta, que
luego se estabilizaran. Cuando se utiliza la posicion de Trendelemburg en
pacientes con cirugia ginecologica en ventilacion espontanea, la presion
abdominal, asi como el desplazamiento de las visceras en sentido cefalico,
ejercen presion sobre el diafragma, dificultando la respiracion, dando como

resultado taquipnea e hipercapnia s.

Referente a la absorcién del CO2 por el peritoneo, al parecer esta se estabiliza
después de los primeros 10 minutos de haber aumentado la presién
intraabdominal. Se dice que la presion que ejerce el neumoperitoneo sobre los
capilares peritoneales actta como un mecanismo protector, impidiendo la
absorcién de CO2 a través de este. Al final del procedimiento, cuando disminuye
la presion intraabdominal por la salida del CO2, vamos a encontrar una mayor
frecuencia de absorcion de CO2, que puede ser registrada mediante la

capnografia.

ALTERACIONES RESPIRATORIAS

NEUMO PERITONEO

4 PRESION INTRAABDOMINAL

$ ELEVACION DIAFRAGMATICA

COMPLACENCIA PRESION DE 4
b ¥ PULMONAR LA VIA

l CAF V'R Esp

ATELECTASIA PULMONAR

ALTERACION DE LA RELACION: VENTILACION - PERFUSION

HIPOXIA
HIPERCARBIA (CO; §

ACIDOSIS RESPIRATORIA

FIGURA 2. Alteraciones Respiratorias
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1.1.1.4 Alteraciones de la funcion renal

El aumento de la presion intraabdominal produce una elevacion de la presion
venosa renal, la cual genera un aumento de la presion capilar intraglomerular. En
consecuencia, disminuye la presion de perfusion renal. Se ha detectado una
disminucién del Flujo Plasmatico Renal (FPR), y de la tasa de filtracion glomerular.
En los casos de insuficiencia renal, y ante laparoscopias prolongadas, puede
haber deterioro de la funcion renal. EI aumento de la presiéon intraabdominal no
afecta la funcion de los tubulos de intercambio i6nico, aclaracion y absorcion de

agua libre 1.

ALTERACIONES DE LA FUNCION RENAL

NEUMO PERITONEO

T PRESION INTRAABDOMINAL

T PRESION VENOSA CENTRAL

T PRESION CAPILAR INTRA GLOMERULAR

l PRESION DE PERFUSION RENAL

>

l DIURESIS OLIGURIA

FIGURA 3. Alteraciones de la Funcién Renal

1.1.1.5. Reflujo géstrico

El incremento de la presién intraabdominal que se produce con el
neumoperitoneo, puede ser suficiente para elevar el riesgo de reflujo pasivo del
contenido gastrico. Los pacientes que tienen antecedentes de diabetes,
complicada con gastroparesia, hernia hiatal, obesidad o algun tipo de obstruccién

de la salida gastrica, son los mas propensos al aspirado de contenido gastrico.
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REFLUJO GASTRICO

NEUMO PERITONEO

T PRESION INTRAABDOMINAL

RIESGO DE REFLUJO PASIVO
DEL CONTENIDO GASTRICO

FIGURA 4. Reflujo gastrico

1.1.1.6 Efectos del neumoperitoneo en el SNC

El neumoperitoneo va a producir elevaciéon de la presion intraabdominal y
elevacion diafragmatica; esto conlleva a la hipoxia, hipercapnia. La hipercapnia va
a producir vasodilatacién cerebral, aumentando el flujo sanguineo cerebral y, por

ende, aumento de la presion intracraneal 1.

EFECTOS DEL CARBIOPERITONEO EN LA FISIOLOGIA DEL SNC

NEUMO PERITONEO

T PRESION INTRAABDOMINAL

T ELEVACION DIAFRAGMATICA

ALTERACIONES RESPIRATORIAS

HIPOXIA

HIPERCARBIA [cozf) - VASODILATACION

TPRESIﬁN INTRACRANEAL

FIGURA 5. Alteraciones en el SNC
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1.1.1.7 Efectos del neumoperitoneo en el higado

El neumoperitoneo provocado va a producir una reducciéon del flujo venoso portal,
trayendo como consecuencia una hipoperfusién hepética, que puede producir
lesion aguda del hepatocito, si el tiempo que dura el acto operatorio es muy

prolongado.

1.1.2 MEDICACION PREANESTESICA

En virtud de los cambios hemodinamicos observados durante el neumoperitoneo y
su repercusion en los pacientes es conveniente el empleo de estrategias
encaminadas a disminuir la respuesta simpatica exagerada, que en ocasiones
puede resultar en efectos adversos. Es frecuente observar aumento de la presion
arterial y de la frecuencia cardiaca con los efectos deletéreos que esto pudiera
acarrear. El anestesidlogo debe de encontrar una manera de disminuir estos
parametros y asi mejorar el manejo anestésico durante las cirugias laparoscopicas

5.

El uso eficaz de los agentes sedativos-hipnoticos y analgésicos es algo que forma
parte de la comodidad y de la seguridad del paciente. La eleccion del agente o su
combinacion apropiada, es fundamental para aliviar los estimulos nocivos, el
estrés y la ansiedad, al mismo tiempo en que minimiza el riesgo de eventos

adversos 4.
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1.2 DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina fue aprobada por la Food and Drugs Administration (FDA)
norteamericana en diciembre de 1999 con la indicacion de sedacion de pacientes
inicialmente intubados y en ventilacibn mecéanica en el ambito de los cuidados
criticos durante no mas de 24 horas, utilizada en forma de infusion continua
intravenosa 4.

Es un potente y un alto seleccionador agonista de los adrenoceptores a-2 con
propiedades simpaticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas que ya ha sido
descrito como un suplemento util y seguro en varias aplicaciones clinicas. Es el
agente que se ha desarrollado y comercializado mas recientemente en esa clase
farmacolégica. Suministra una “sedacidén consciente” unica (los pacientes parecen
que estan dormidos, pero se despiertan de inmediato), sin la disminucién de la
carga respiratoria. Esa sustancia reduce el flujo simpatico del sistema nervioso
central (SNC), de forma dependiente de la dosificacion y posee efectos
analgésicos mucho mejor descritos como limitador de opioide. Existen indicios
muy fuertes de sus efectos protectores del 6rgano contra los dafios isquémicos e

hipoxicos, lo que incluye la cardioproteccidn, neuroproteccion y renoproteccion s.

1.2.1 FISIOLOGIA

Agonistas de los adrenoceptores a-2

Los receptores adrenérgicos a-2 (0 adrenoceptores), son receptores
transmembrana que estan compuestos por proteinas G excitables, que cruzan la
membrana de la célula y se conectan selectivamente a ligandos extracelulares:
mediadores enddgenos o moléculas exdégenas, como los farmacos 7. El receptor
adrenérgico a consiste en tres a-2 isoreceptores a-2a, a-2b y a-2c, que se ligan a

agonistas y antagonistas a-2 con afinidades similares y que comparten una
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homologia de composicibn aminoacida de aproximadamente 70% a 75%. Los
agonistas o antagonistas sub-receptores especificos que realzan los efectos
ventajosos al mismo tiempo en que limitan los efectos perjudiciales, pueden estar

proximos.

Los subtipos de receptor a-2 especificos median los diversos efectos
farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por ejemplo, el agonismo en el
receptor a-2a parece promover la sedacion, hipnosis, analgesia, simpaticolisis,
neuroproteccién e inhibicion de secrecion de insulina. El agonismo en el receptor
a-2b anula el temblor, genera la analgesia en el corddn espinal e induce a la
vasoconstriccion en las arterias periféricas 10. El receptor a-2c esta asociado a la
modulacién del procesamiento de la cognicion sensorial, estado mental y actividad
motora inducida por el estimulante y la regulacion del flujo de epinefrina de la
médula adrenal. La inhibicion de la liberacion de norepinefrina parece estar

también afectada por los tres subtipos de receptor a-2. 3

Esos receptores parecen tener locales de accién presinapticos, postsinapticos y
extrasinapticos. De hecho, los receptores adrenérgicos a-2 se encontraron en las
plaguetas y en varios érganos, como el higado, el pancreas, el rifién y el ojo, y en
el sistema nervioso central y periférico, en ganglios autbnomos y locales
presinapticos y postsinapticos. Los locales presinapticos de accién son
clinicamente significativos porque modulan la liberacion de norepinefrina y

adenosina trifosfato por medio de un mecanismo de feedback negativo s.

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de
su ubicacion. La estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro y en el corddn
espinal, inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotensién,
bradicardia, sedacion y analgesia. Las respuestas de otros 6érganos con los

receptores a-2 incluyen menos salivacion, secrecion y motilidad gastrica;
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liberacion inhibida de renina; un mayor indice de filtrado glomerular; mayor
secrecion de sodio y agua en los rifiones, presion intraocular menor; y una menor
secrecion de insulina del pancreas. La estimulacion de los receptores a-2 reduce
la entrada de calcio en los terminales del nervio, que puede contribuir para su

efecto inhibidor en la liberacién del neurotransmisor 1s.

Dentro de los agonistas alfa 2 contamos con la clonidina, la cual ha sido
ampliamente estudiada, encontrandose reportes del uso de la misma en pacientes
pediatricos con buenos resultados. La dexmedetomidina, de reciente introduccion
en el mercado, es un farmaco manejado en el paciente adulto, pero que en la
poblacién pediatrica apenas se han iniciado lo reportes de su uso, con buenos

resultados en la gran mayoria de los casos publicados 11.

1.2.2 MECANISMO DE ACCION

El efecto hipnético de la dexmedetomidina es mediado por la hiperpolarizacién de
las neuronas noradrenérgicas en el loco ceruleo del tronco cerebral (un pequefio
nacleo bilateral que contiene muchos receptores adrenérgicos), que es la regién
principal de modulacién de la vigilia. Cuando el receptor a-2 es activado, inhibe el
adenilato ciclasa. Esa ultima encima cataliza la formacion de AMP ciclico (CAMP),
una molécula de segundo mensajero crucial que actia en muchos procesos
celulares catabdlicos. Por la reduccién de la cantidad de cAMP en la célula, el
dexmedetomidina favorece las estructuras anabdlicas en detrimento de las
catabdlicas. Al mismo tiempo, hay un efluvio de potasio a través de los canales de
potasio activados por el calcio y una inhibicion de la entrada de calcio en los
canales de calcio en los terminales del nervio. 3 El cambio en la conductancia de
los iones de la membrana conlleva a la hiperpolarizacion de la membrana, que

anula la descarga neuronal en el loco ceruleo, como también la actividad en la
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estructura noradrenérgica ascendente. 10 El loco ceruleo también es el local de
origen de la estructura adrenérgica meduloespinal descendente, que se conoce
como el mecanismo-clave en la regulacion de la neurotransmision nociceptiva. Los
mecanismos similares de los receptores a-2 y receptores opioides en esta area del
cerebro, contribuyeron para la idea de que también deben existir locales
extraespinales de accion. Cuando esos locales son estimulados, disminuyen la
descarga de las neuronas nociceptivas estimuladas por las fibras periféricas Ay C,
y también inhiben la liberacion de sus neurotransmisores. Se cree que los efectos
analgésicos estén en el cuerno dorsal del corddén espinal. Estos mecanismos se

simplifican en la tabla 2. 11.

Tabla 2. Sitios y accion de los farmacos agonistas de los receptores
alfa2 adrenérgicos.

Organo efector Efecto
Cerebro Sedacion, ansiolisis, analgesia, neuroproteccion
Medula espinal Analgesia
Nervios auténomos Analaesia

TABLA 2. Selectividad relativa de diversas drogas con efecto estimulantede los receptores a2

adrenérgicos.

Cuando una dosis hipnética de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberacion de norepinefrina del loco certleo quedd inhibida. La
ausencia de control de inhibicion sobre el nacleo pre-éptico ventrolateral (VLPO),
trajo como resultado la liberacion de acido gamaaminobutirico (GABA), y galanina,
qgue inhibié mas todavia el loco ceruleo y el nucleo tuberomamilar (NTM) 7. Esa
respuesta inhibitoria también causa una disminucion en la liberacion de histamina,
qgue conlleva a una respuesta hipnotica. Esa respuesta es similar a la encontrada
en el suefio normal, ya que la reduccion de la liberacion de norepinefrina por el
locus coeruleus activa la liberacion de GABA y galanina por el VLPO. Esos
neurotransmisores inhiben todavia mas la liberacion de la norepinefrina por el loco
ceruleo y anulan la secrecion de histamina por el NTM. La ocupacion reducida de
los receptores de histamina en las células de las areas subcorticales induce a un

estado hipnéticos.
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1.2.3 FARMACOLOGIA

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

FIGURA 1. Estructura quimica de la Dexmedetomidina

La dexmedetomidina estd quimicamente relacionada con la clonidina, pero es
aproximadamente ocho veces mas especifica para a-2: a-1 de 1620:1, comparado
con 200:1 para clonidina, especialmente para el subtipo 2a, que convierte la
dexmedetomidina en mas eficaz que la clonidina para la sedacién y la analgesia y
ademas con menores efectos secundarios que los reportados para otros

compuestos (Tabla 1) 11.

1apia 1. delectviaad relativa ae aiversas arogas con erecto esumuiante
de los receptores a, adrenérgicos

Droga Selectividad a, /a,
Dexmedetomidina 1,600
Medetomidina 1200
Clonidina 220
|I-medetomidina 23

TABLA 1. Selectividad relativa de diversas drogas con efecto estimulante de los receptores a2

adrenérgicos.
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1.2.4 FARMACOCINETICA

La dexmedetomidina secunda la cinética lineal o de orden cero, lo que significa
gue una cantidad constante del farmaco es eliminada a cada hora en vez de una
fracciobn constante, lo que es caracteristico de la cinética de primer orden.
Después de la administracion intravenosa en voluntarios adultos sanos, la
dexmedetomidina tiene un inicio de accion posterior de aproximadamente 15
minutos. Los picos de concentracion se obtienen generalmente dentro de 1 hora
después de la perfusion intravenosa continua. La dexmedetomidina también es
sisttmicamente absorbida a travées de las vias transdérmica, bucal o
intramuscular, con una biodisponibilidad promedio de las ultimas dos vias de 82%
y 104% respectivamente s.

El vinculo de la proteina a la albumina y glicoproteina a-1 es relatado como de
aproximadamente un 94% y permanece constante a pesar de las diversas
concentraciones del farmaco. La fraccion de vinculo se reduce significativamente
en los pacientes con disfuncion hepatica, comparada con pacientes sanos;
entonces, puede ser exigida una reduccion de la dosis en los pacientes con
disfuncién hepatica s.

La dexmedetomidina tiene una fase de distribucion rapida. Su fase estable de
volumen de distribucion es 118 L y su vida media de distribucién (t Y2 a) es de seis
minutos en los adultos en los limites de dosis sugeridos por el fabricante de 0.2-
0.7 pg.kg-1.h-1, una vida media de eliminacion (t %2 ) entre dos y dos horas y
media y liberacion de 39 L.h-1s.

La liberacion total de plasma de la dexmedetomidina no depende de la edad; por
tanto, indices similares de infusidbn pueden ser usados en los nifios y en los
adultos para provocar una fase estable de concentracion de plasma. Sin embargo,
en pacientes con edad = 65 afios, se ha relatado un aparecimiento mayor de
hipotensién y bradicardia; por eso, una reduccién de la dosis en esa poblacién

puede estar justificada o.
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En niflos menores de 2 afios, el volumen La dexmedetomidina tiene una fase de
distribucion rapida. Su fase estable de volumen de distribucién es 118 L y su vida
media de distribucion (t ¥2 a) es de seis minutos en los adultos en los limites de
dosis sugeridos por el fabricante de 0.2-0.7 ug.kg-1.h-1, una vida media de
eliminacion (t ¥z B) entre dos y dos horas y media 13 y liberacion de 39 L.h-1 11.

La dexmedetomidina es ampliamente metabolizada en el higado a través de la
conjugacion de glicuronico y la biotransformacion por el sistema de enzimas
citocromo P450. No existen metabolitos activos o tdxicos conocidos. Sin embargo,
la liberacion hepética puede ser disminuida en un 50% de lo normal con la
enfermedad grave del higado. No se han comprobado diferencias entre pacientes
sanos y los que tienen discapacidad renal. Los metabolitos son eliminados en un
95% por la orina y en un 4% por la heces. Considerando que la mayoria de los
metabolitos es excretada en la orina, existe un riesgo tedrico de que la

acumulacion pueda conllevar a una administracion prolongada 7.

1.2.5. FARMACODINAMICA

Efectos hemodinamicos

Ya ha sido relatada una breve respuesta cardiovascular bifasica dependiente de la
dosis posterior a la administracién inicial de la dexmedetomidina. La dosis del bolo
de 1 ug.kg-1 ocasiona un aumento inicial en la presion sanguinea y una caida del
reflejo en la frecuencia cardiaca. Esa respuesta se ve mas a menudo en pacientes
jovenes y sanos. Se supone que la estimulacién de los receptores a-2b en el
muasculo vascular liso sea la causa del aumento de la presién sanguinea. El
aumento de la presién sanguinea puede ser atenuado por una infusion lenta

evitando la administracion de bolo del farmaco o.

Esa respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y viene acompafiada de una
ligera disminucion de la presién sanguinea debido a la inhibicién del flujo simpatico

central. Los receptores a-2 presinapticos también son estimulados, asi se reduce
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la liberacion de norepinefrina, causando una caida en la presién sanguinea y en la
frecuencia cardiaca. El efecto bradicardico de la dexmedetomidina dependiente de
la dosis es principalmente mediado por la disminucion en la sefial simpatica y en

parte, por el reflejo barorreceptor y la actividad vagal elevada 7.

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y
pueden ser derivados de los efectos farmacoldgicos del adrenoceptor a-2 9. La
carga lenta del bolo o la omision de la carga del bolo para impedir la hipertension
inicial y la bradicardia de reflejo, como también la dosificacion del farmaco, tasa de
infusion de farmaco, replecion de volumen adecuado y eleccion cuidadosa del
paciente monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en una sustancia con
efectos colaterales previsibles, perteneciendo a una clase farmacoldgica con un

gran margen de seguridad s.

Efectos en el sistema nervioso central

Como otros a-2 adrenoceptores agonistas, la dexmedetomidina proporciona
sedacion, hipnosis, ansidlisis, amnesia y analgesia. Los efectos
sedativos/hipnéticos dependientes de la dosis de la dexmedetomidina, han sido
bien documentados en varios ensayos experimentales y clinicos. Con dosis
crecientes de dexmedetomidina, se han descrito profundas acciones anestésicas,
lo que nos sugiere que la dexmedetomidina podria ser usada como anestésico
total intravenoso 3.

Curiosamente, se ha observado alguna similitud con el suefio natural en la
sedacion inducida por la dexmedetomidina. Eso estd de acuerdo con otros
hallazgos hechos en ratones, que sugieren que la dexmedetomidina converge en
una estructura de suefio natural activando las estructuras que generan el suefio
por movimientos no rapidos de los 0jos enddgenos para ejercer su efecto sedativo.
También preserva el estandar del flujo de sangre cerebral relacionado con el

suefo natural. Los efectos amnésicos de la dexmedetomidina son bastante
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menores que los de las benzodiazepinas, lo que suministra una amnesia
anterégrada profunda que puede contribuir para estados confusos en emergencia.
En contraposicion, la amnesia se obtiene con la dexmedetomidina solo en niveles
altos de plasma (= 1.9 ng.mL-1), sin amnesia retrégrada s.

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina en seres humanos son mas
controvertidas. Se sugiere que el corddn espinal sea, tal vez, el mayor local de
accion analgésica de los a-2 adrenoceptores agonistas. Ellos parecen ejercer
efectos analgésicos al nivel del cordon espinal y en regiones supraespinales. La
dexmedetomidina también puede proporcionar antinocicepcion por medio de
mecanismos no espinales (la administracion intra-articular durante la cirugia de
rodilla mejora la analgesia postoperatoria, con menos sedacion que la via
intravenosa). Los mecanismos sugeridos son la activacion de los receptores a-2a,
inhibicion de la conduccién de las sefales nerviosas por las fioras C y Ad y la

liberacién local de encefalina 7.

Efectos protectores del 6rgano

Isquemia miocéardicay cardioproteccion

El periodo perioperatorio se caracteriza por una actividad simpatica elevada,
conllevando a la taquicardia inducida por estrés e hipertension. En funcion de la
atenuacion de las respuestas hiperdinamicas mediadas simpéaticamente, los
agonistas adrenoceptores a-2 mejoran el perfil hemodinamico durante el periodo
perioperatorio. Estudios anteriores han demostrado que la estabilizacion
hemodindmica por la aplicaciéon de agonistas adrenoceptores a-2 en el periodo
perioperatorio, conlleva a la reduccion de los episodios de isquemia miocardica

perioperatorios s.
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Neuroproteccion

La dexmedetomidina posee propiedades neuroprotectoras en varios modelos
experimentales de isquemia cerebral y dafio cerebral hipdxico- isquémico en
cerebros en desarrollo, altamente susceptibles a dafios neuronales. Ademas, ha
sido demostrada una mejoria significativa en los resultados neuroldgicos
funcionales después de los dafios cerebrales. Los mecanismos exactos de
neuroproteccion no estan muy claros, pero las estructuras catecolaminas poseen
un papel importante. Los adrenoceptores a-2 modelan la liberacion del
neurotransmisor en el sistema nervioso simpatico periférico y central, y asi ofrecen
una posible explicacion para las propiedades neuroprotectoras de la

dexmedetomidina 12.

Renoproteccion

Los efectos de la dexmedetomidina sobre la funcién renal son complejos. Los
agonistas a-2 ejercen un efecto diurético que inhibe la accién antidiurética de la
vasopresina (HAD) en el ducto colector, tal vez por medio de los receptores a-2a,
lo que conlleva a la expresion reducida de los receptores aquaporina-2 y a la
reabsorcion disminuida de sal y agua. Ellos también mejoran la depuracion
osmolar, a través de estructuras independientes de HAD, posiblemente mediadas
por el receptor a-2b. Existen evidencias experimentales que demuestran que la
dexmedetomidina atenua la nefropatia por radiocontraste en ratones en funcién de
la preservacion del flujo sanguineo cortical. Ese mecanismo se sustenta por la
observaciéon de que la dexmedetomidina reduce la liberacion cortical renal de
norepinefrina. También existen evidencias de que ella atenta el dafio isquemia-
reperfusion en ratones. Sin embargo, todavia no estan a disposicion estudios

prospectivos en seres humanos que puedan establecer el beneficio en si e.
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CAPITULO 2. MATERIAL Y METODOS

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nos encontramos ante un farmaco que ha sido estudiado a nivel preclinico y
clinico, presentando caracteristicas farmacologicas con propiedades sedantes,
analgésicas, que disminuye los requerimientos de otros farmacos anestésicos y
reduce la liberacion de catecolaminas, con sus efectos adversos relativamente
predecibles, al ser derivados de sus acciones como alfa 2 agonista y, por tanto, su
mecanismo de accion general es mediante su unidn a este receptor. Debido a la
necesidad de mejorar los cambios hemodindmicos en un escenario anestésico
cada vez mayor, como lo es la cirugia laparoscopica, se estudid una técnica

anestésica multimodal agregando dexmedetomidina

Por esta razén que surge el interés de conocer, estudiar y verificar los beneficios
que puede brindar dexmedetomidina como premedicacibn anestésica para
disminuir la respuesta hemodindmica ante el neumoperitoneo en pacientes
programados para colecistectomia laparoscopica. Por lo que consideramos lo

siguiente:
¢Es eficaz la premedicacion con Dexmedetomidina para prevenir los cambios

hemodindmicos secundarios al neumoperitoneo en  Colecistectomias

Laparoscépicas?
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2.2 JUSTIFICACION

A pesar de que la dexmedetomidina tienen en el mercado 12 afios de utilizarse,
tanto en la unidad de cuidados intensivos, como en los quiréfanos y demas areas
de hospitalizacion, y a sabiendas de los beneficios que se tienen con el uso de
éste farmaco, en nuestro hospital no se cuenta con la experiencia del uso de éste.
Es por ello, que nos dimos a la tarea de investigar y demostrar los beneficios que
se tienen al usarlo durante la colecistectomia laparoscopica considerando los
cambios hemodindmicos que se tienen al iniciar el neumoperitoneo durante éste
tipo de procedimientos, lo cual conlleva al mayor uso de dosis de los diferentes
anestésicos y lo que se traduce muy probablemente en una mayor estancia
hospitalaria y por lo tanto mayor posibilidad de complicaciones, ademas del mayor
costo para los pacientes tanto en el intraoperatorio como en el postoperatorio

mediato.

Es por eso que éste estudio se enfocd a conocer los cambios en la Frecuencia
Cardiaca y Presion arterial media, en los pacientes sometidos a éste tipo de
procedimientos, y a los cuales se agregé el uso de dexmedetomidina y se

compardé con aquellos en los que no se uso.

2.3 HIPOTESIS

2.3.1 HIPOTESIS ALTERNA:

La premedicacion con Dexmedetomidina atenla la respuesta hemodinamica
secundaria al neumoperitoneo en los pacientes sometidos a Colecistectomia

Laparoscopica.
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2.3.2 HIPOTESIS NULA:
La premedicacion con Dexmedetomidina no atenda la respuesta hemodinamica
secundaria al neumoperitoneo en los pacientes sometidos a Colecistectomia

Laparoscopica.

2.1.2. VARIABLES A ESTUDIAR:

a) Variable independiente: Administracion de Dexmedetomidina.

b) Variables dependiente: Toma de Frecuencia Cardiaca y Presion Arterial media

c) Covariables: Edad, peso, sexo y ASA.

2.1.3 DEFINICIONES:
DEXMEDETOMIDINA:
e CONCEPTUAL: Sustancia agonista de los adrenoceptores a-2 con
propiedades simpaticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas que ya
ha sido descrito como un suplemento Gtil y seguro en varias aplicaciones

clinicas.

e OPERATIVA: administracion en infusién continua en el grupo experimental

y ausente en el grupo control.

e TIPO: Cualitativa nominal

FRECUENCIA CARDIACA:
e CONCEPTUAL: es el numero de veces que se contrae el corazon durante

un minuto

e OPERATIVA: Medida en el nimero de latidos durante el lapso de 1 min.

e Tipo: Cuantitativa continua
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PRESION ARTERIAL MEDIA:
e CONCEPTUAL: Es la media aritmética de los valores de las presiones

sistdlica y diastdlica

e OPERATIVA: Medida en mmHg

e TIPO: Cuantitativa continua

EDAD:
e CONCEPTUAL: Es un vocablo que permite hacer mencion al tiempo que

ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo.

e OPERATIVA: Medida en afios cumplidos.

e TIPO: Cuantitativa continua.

PESO:
e CONCEPTUAL: Es la medida de la fuerza que ejerce la gravedad sobre un

cuerpo determinado.

e OPERATIVA: Medida en kilogramos.

e TIPO: Cuantitativa continua
SEXO:

¢ CONCEPTUAL: Clasificacion de personas como hombres y mujeres.

Después del nacimiento los/as hijos/as.
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e OPERATIVO: Son clasificados de acuerdo al sexo de asignacion al que se
le suman todas aquellas las caracteristicas sociales asignadas a hombres y

mujeres.

e TIPO: Cualitativa nominal

ASA:
e CONCEPTUAL: Sistema de clasificacion que utiliza la Asociacion
Americana de Anestesiologia (ASA) para estimar el riesgo que plantea la
anestesia para los distintos estados del paciente.

e OPERATIVA: Medida a travées de las comorbilidades presentadas

mutuamente exhaustivas y excluyentes.

e TIPO: Cualitativa nominal

2.4 OBJETIVOS
2.4.1 OBJETIVO GENERAL:

Ver la respuesta hemodindmica que provoca el neumoperitoneo tras el uso de
Dexmedetomidina como premedicacion anestésica comparado con un grupo

control sin premedicacion.

2.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer los cambios de la Frecuencia Cardiaca durante la colecistectomia
laparoscopica, en los pacientes a los que se administro dexmedetomidina, y en los
gue no se uso.

Conocer los cambios de la Presion arterial media, durante la colecistectomia
laparoscopica, tanto en los pacientes a los que se administr6 dexmedetomidina

como en los que no se administro.
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2.5 DISENO DEL ESTUDIO:
® Prospectivo
e Longitudinal
e Doble Ciego
e Aleatorio

2.6 POBLACION:
e Pacientes que seran intervenidos quirtrgicamente en el Hospital General

del Estado de Sonora

2.7 MUESTRA:
e Pacientes de la poblacion que seran sometidos a Colecistectomia

Laparoscopica electiva
2.8 TAMANO DE LA MUESTRA:
Se realiz6 un muestreo por conveniencia a favor del periodo comprendido entre
marzo Yy julio del 2013. Siendo un total de 60 pacientes. 30 pacientes para el grupo
control y 30 pacientes para el grupo experimental.
2.9 GRUPO DE ESTUDIO:
Se tomaran 60 pacientes ASA | y ASA Il intervenidos de colecistectomia

laparoscopica electiva en el Hospital General del Estado de Sonora “Ernesto

Ramos Bours”. Asignados al azar en dos grupos:
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O GRUPO A: Medicacion preanestésica con Dexmedetomidina a una
dosis de 0.5 pg/kg en infusién continua en 100ml de solucién salina

durante 15 minutos. 20 minutos previo a la induccion.

O GRUPO B: Designado como grupo control en el que no fue

administrado ningin medicamento preanestésico.

2.10 CRITERIOS DE INCLUSION

® Pacientes Mayores de 18 afios y menores de 60 afios
e ASAIYyASAI

e Sometidos a Colecistectomia Laparoscopica electiva

2.11 CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Negativa del Paciente

e ASAIlllylV

e Neumopatia cronica

¢ Pacientes en tratamiento con Betabloqueadores
e Bradicardia (Frecuencia < 60 x min)

e Obesidad Morbida IMC > 35

2.13 CRITERIOS DE ELIMINACION
e Conversion a Colecistectomia Abierta
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2.14 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. Se le explica al paciente la técnica anestésica a la cual sera intervenido, asi
como las ventajas, desventajas, efectos secundarios y complicaciones.
Previa firma del consentimiento informado del protocolo (ANEXO 2) y del
consentimiento informado de anestesia (ANEXO 3) se inicia técnica

anestésica.

2. Se toman signos vitales basales (Frecuencia cardiaca y PAM).

3. Se selecciona al paciente al azar por tercera persona (grupo A 6 B).
e GRUPO A: Se premédica en la sala de recuperacibn con
Dexmedetomidina a una dosis de 0.5 ug/kg en infusién continua en
100ml de solucion salina durante 15 minutos. 20 minutos previos a la

induccion.

e GRUPO B: Se administrara en la sala de recuperacién solucion salina
100 ml durante 15 minutos. 20 minutos previos a la induccién. Sin

ninguna premedicacion.

4. Pasa a sala de quirdéfano en donde se realiza monitoreo continuo tipo | con:
e Oximetria de pulso
e Presion arterial no invasiva

e Electrocardiograma

5. Se realiza induccion de secuencia lenta con:
e Fentanilo 3 mcg/ kg
e Propofol 2 mg/kg
¢ Rocuronio 0.6 mg/kg
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6. Posterior a esto se realiza intubacién orotraqueal la cual se corrobora con
auscultaciéon de campos pulmonares y trazo de capnografia. Se conecta a
ventilacion mecanica con parametros de acuerdo al peso en Kkg.
Mantenimiento con:

e Sevoflorano 1 MAC
e Fentanilo 1 mcg/kg
e FIO2 60%

7. Se midieron Parametros nuevamente de Presion Arterial Media vy

Frecuencia Cardiaca a los 5 minutos de instaurarse el neumoperitoneo.

8. Finalmente se realiz6 otra medicion a los 10 minutos después de éste.

9. Todos estos datos fueron recolectados en un formato predeterminado
(ANEXO 1).

10.El sevoflorane se suspende al cerrar la piel en ambos grupos y la emersion
se da por lisis. Previo a que el paciente presente ventilacion espontanea y
reflejos de proteccion de la via aérea, se extuba y pasa a sala de

recuperacion.

2.15. ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé6 la prueba de “t de Student” para variables continuas (datos
demograficos). Para diferencia de medianas en la comparacion de frecuencia
cardiaca y presion arterial media “U de Mann Whitney”. Se dieron como
significativas cuando se presentaba una p < a 0.05. Se contemplaron la

construccion de diagramas de barras.
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2.16 RECURSOS HUMANOS

Grupos de pacientes los cuales fueron intervenidos de colecistectomia
laparoscopica, personal médico (Residentes del Servicio de Anestesiologia) y
personal de enfermeria del Hospital General del Estado de Sonora “Dr. Ernesto

Ramos Bours”.

2.17 RECURSOS FISICOS

Equipo de cOmputo, medicamentos (Dexmedetomidina, Fentanilo y los
convencionales para anestesia general balanceada), maquina de anestesia,
equipo de monitoreo (oximetria de pulso, electrocardiografia, presion arterial no

invasiva.

2.18 RECURSOS FINANCIEROS
Fueron proporcionados por del Hospital General del Estado.

2.19 ASPECTOS ETICOS

Previa explicacion al paciente de la técnica anestésica a utilizar, asi como del
protocolo en el cual seria incluido, se firmo consentimiento informado del protocolo
de investigacion, asi como del consentimiento de anestesia convencional, en base

a las declaraciones éticas de Helsinky (ANEXO 4).
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CAPITULO 3. RESULTADOS

3.1 DATOS DEMOGRAFICOS:

Se incluyeron al inicio 60 pacientes ASA | y Il en este estudio experimental, el cual
se manejo a conveniencia de marzo del 2013 a junio del mismo afio. Se midieron
las cifras de tension arterial media y la frecuencia cardiaca basales; alos 5 y 10
minutos de la instauracidon del neumoperitoneo. Obteniéndose las siguientes
medidas descriptivas.

En el grupo A (Dexmedetomidina) fueron 30 pacientes (50%) de los cuales fueron
excluidos del estudio dos de ellos, ya que la colecistectomia laparoscopica fue
convertida a colecistectomia abierta por dificultad en la técnica quirdrgica,
guedando un total de 28 pacientes para este grupo. En el grupo B (Control), fueron
30 pacientes (50%) de los cuales fue excluido un paciente por el mismo motivo,
quedando 29 pacientes. No se presentaron complicaciones durante el periodo
transanestésico ni en el postanestésico.

En el grupo A (Dexmedetomidina) el rango de edad de los pacientes estudiados
fue de 18 a 59 afios encontrdndose una mediana de 34.9 afios. Para el grupo B
(Control), la mediana fue de 33.5 afios. El rango de edad en este grupo fue de 19
a 54 afnos de edad. (Ver gréafica 1).

En el grupo A el peso minimo fue de 55 kg y el maximo de 100 kg, con una
mediana de 82.75 kg. En el grupo 2 el peso minimo fue de 55 kg y el maximo de
100 kg igual que en el grupo experimental pero con una mediana de 82. 68 kg. No
habiendo una diferencia significativa para ambos grupos. (Ver grafica 2).

El porcentaje de pacientes ASA | para el grupo A fue de 39% (17 pacientes) y ASA
II de 61% (11 pacientes). En el grupo B de 41% (17 pacientes) para pacientes
ASA 1y 59% (12 pacientes) ASA II. Se observa también que no hay una diferencia

significativa del riesgo quirdrgico ambos grupos (Ver gréfica 3).
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3.2 EVALUACION DE LA ESTABILIDAD HEMODINAMICA

En el grupo A la frecuencia cardiaca basal minima fue de 62 latidos por minuto y
una maxima de 85 latidos por minutos, con una mediana de 71.1 latidos por
minuto. En el grupo 2 la frecuencia cardiaca minima fue de 63 latidos por minuto y
una maxima de 86 latidos por minuto con una mediana de 71.4 latidos por minuto,
observandose que no hay una diferencia significativa en ambos grupos (Ver
gréfica 4). Se distribuyen los paciente por rangos de frecuencia cardiaca en cada
grupo de estudio Ay B (Ver gréafica 5).

En el grupo A la presion arterial media basal minima fue de 65 mmHg y una
méaxima de 81mmHg, con una mediana de 69.7 mmHg. En el grupo B la presién
arterial media basal minima fue de 64 mmHg y una maxima de 85 mmHg con una
mediana de 71.7 mmHgminuto, observandose que no hay una diferencia
significativa en ambos grupos (Ver gréfica 6). Se distribuyen los paciente por
rangos de frecuencia cardiaca en cada grupo de estudio Ay B (Ver gréfica 7).

Se observan las variaciones de la frecuencia cardiaca a los 5 minutos y 10
minutos después de instaurado el neumoperitoneo encontrandose que en el Grupo
A (Dexmedetomidina) hay una disminucion de la misma a los 5 minutos y
manteniéndose sin modificaciones a los 10 minutos en comparacion con el Grupo
B (Control) en el que se observa un aumento importante durante las dos tomas de
presiones (Ver grafica 8y 9).

Comparando de igual forma los promedios de las medidas de presion arterial
media a los 5 y 10 min del neumoperitoneo entre los pacientes que no recibieron
dexmedetomidina (Grupo B) de los que si lo recibieron (Grupo A), se aprecia que
los promedios para los Ultimos son mas bajos, encontrdndose diferencias

estadisticamente significativas (p<0.05; NC: 95%) (Ver grafica 10 y 11).
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CAPITULO 4. DISCUSION, CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

4.1 DISCUSION

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores alfa 2 adrenérgicos con alta
selectividad que actia reduciendo el tono simpatico, disminuyendo asi la
frecuencia cardiaca y la tension arterial, con propiedades sedativas, analgésicas,
Gtiles como coadyuvantes en la anestesia, las cuales se pudieron comprobar en
éste estudio las variables a estudiar: la Frecuencia Cardiaca en la que se observo
una disminucion en forma significativa con respecto a los valores basales de la
misma forma los valores de las cifras de presién arterial media, disminuyeron de
manera significativa en el grupo donde se administr6 dexmedetomidina,
probablemente debido al efecto simpaticolitico de la dexmedetomidina y sumado
probablemente a efectos parasimpaticos directos de la droga actuando sobre los
receptores a2 en los nucleos dorsal del vago y del tracto solitario. Ademas y
aunado a lo anterior no se observaron picos hipertensivos en pacientes manejados

con dexmedetomidina.

Ninguno de los pacientes presentd contraindicaciones para el uso de
dexmedetomidina, ni importantes alteraciones hemodinamicas que requirieran la

suspension de la infusién continua de dexmedetomidina.

4.2 CONCLUSION

Con este estudio por lo tanto podemos comentar que la dexmedetomidina ha
demostrado tener un papel importante como coadyuvante durante la anestesia
general por sus efectos clinicos, y sus propiedades simpaticoliticas otorgando
mayor estabilidad hemodinamica, y con ello permitiéndonos disminuir los
requerimientos anestésicos y de acuerdo a los resultados obtenidos podemos
concluir que el uso de dexmedetomidina en un grupo de pacientes previamente

sanos o con alguna patologia controlada (ASA 1) es de gran beneficio al
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compararlo con el grupo que no se uso, considerando que no existié un descenso
importante en la presion arterial media y la frecuencia cardiaca durante todo el

procedimiento, ya que los efectos secundarios son dependientes de la dosis.

4.3 RECOMENDACION

La dexmedetomidina en infusidon controlada muestra estabilidad hemodinamica y
por consiguiente mayor seguridad en el perioperatorio en los pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica electiva, por lo que seria preciso realizar mas
estudios en aquéllos que presentan una descompensacion sistémica, si existiera

algun riesgo-beneficio para su uso.
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CAPITULO 5. ANEXOS

5.1 RECOLECCION DE DATOS

FORMATO
e No. Pte: No. Expediente:
e [Edad: ASA:
o Peso: Talla: IMC:

FRECUENCIA
CARDIACA
PRESION ARTERIAL
MEDIA

ELABORO:
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5.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROTOCOLO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

......................................................................................... Estoy dispuesto a
participar en el proyecto de investigacion. He leido la informacion descrita
y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente. Al
firmar esta copia, indico que tengo un entendimiento claro del proyecto

Al sujeto de investigacidén he entregado informacidn sobre el estudio, y en
mi opinién esta informacion es precisa y suficiente para que el sujeto
entienda completamente la naturaleza, los riesgos y beneficios del estudio,
y los derechos que tiene en tanto sujeto de investigacion. No ha existido
coercion ni ha actuado bajo influencia alguna. He sido testigo que el
sujeto firmo el documento.

Nombre del Investigador: -

Firma del Investigador: ----------=-====mmmemmmmooeeeee Fecha: -----------------
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5.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ANESTESIOLOGIA

HOSPITAL DEL ESTADO DE SONORA
COORDINACION DE QUIROFANO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA ANESTESIA.

Nombre del(a) Paciente:
Testifico que el(a) Dr. (a)

Me ha proporcionado la siguiente informacion:

LA ANESTESIA GENERAL: nos permile realizar la cirugia y/o algan procedimiento que se requiera
anestesia sin dolor, suprimiendo la conciencia, mediante la administracion de anestésicos por via
Intravenosa, Inhalaloria combinados, Siempre que se administra anestesia general el paciente contara con
una linea IV permeable ( suero); y se administrara oxigeno por medio de mascarilia o tubo endotraqueal.

LA ANESTESIA LOCAL Y/O REGIONAL: tiene como objetivo anestesiar por interrupcion de la
transmision del dolor de los nervios periféricos implicados en la zona quirdrgica, mediante la inyeccién de un
anestesico en la zona donde se opera, en el espacio epidural o intrarraquideo (espalda) a través de una
aguja ylo catéter colocado en dicho espacio. Esta técnica permite al paciente estar despierto, evitando
algunas complicaciones derivadas de la anestesia general.

Todo acto anestésico - quirdrgico lleva implicita la POSIBILIDAD DE COMPLICACIONES: Mayores o
menores que puedan requerir medicamentos complementarios o intervenciones medico — quirirgicas, que
aumentan su eslancia hospitalaria. Dicha complicaciones unas veces sen derivadas directamente de la
propia técnica anestésica, pero otras dependeran del procedimiento
Quirdrgico, del estado previo del paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de las posibles
anomalias anatomicas yio de la ulilizacion de equipo medico. No esperamos que esto ocurra y siempre
somos muy cuidadosos tratando de evitar que ocurran, pero aun asi, en ocasiones muy excepcionales, si
ocurren. De acuerdo con la ley, nosotros debemos informarle acera de las posibles complicaciones.

Entre las COMPLICACIONES que pueden surgir en una anestesia general, se encuentran; garganta
inflamada, nauseas y vomito, dolor de cabeza, dientes rotos, ronquera somnolencia, dolores musculares y
fatiga, cambios de la presion arterial, arritmias (latidos imegulares del corazon), paro cardiorrespiratorio,
infarto, reacciones alérgicas, trombo embolismo, dificultad para administrar oxigeno (obstruccion de la via
aérea, bronco espasmo) neumonitis por aspiracion (respiracion del vémito), insuficiencia renal, coma
irreversible y muerte.

EN UNA ANESTESIA LOCAL Y/O REGIONAL: pueden sugerir las siguientes complicaciones; cambios
de la presion arterial, nauseas vémitos, cefaleas de mayor y de menor intensidad, retencion urinaria,
loxicidad los anestésicos, reacciones alérgicas, dolores de espalda, convulsiones, infeccion o hemorragia
local, neuropatias, hematoma, abscesos, reacciones meningeas. Paro cardiorrespiratorio, como irreversibie
y muerte,

Ademas debe saber que, una vez realizada esta técnica anestésica, puede ser necesario practicar anestesia
general por motives médicos o porque las molestias de! paciente asi lo requieran.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el medico
que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que
le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo
revocar el consentimiento que ahora doy.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento, Y en tales condiciones CONSIENTO que se Adminisire ANESTESIA a mi hijo / hijao
familiar.

Hermosillo, Sonora., de del

FIRMA
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5.4 DECLARACION DE HELSINSKI
Recomendacion para guiar a los médicos en la investigacidon biomédica de los seres humanos.

1. La investigacién deberd tener bases sélidas fundamentadas en trabajos de laboratorio, en
animales y con literatura cientifica bien documentada. Serad llevada a cabo por personas
cientificamente capacitadas, siendo responsabilidad del personal médico tratante la seguridad
del sujeto sometido a estudio, aun con el consentimiento firmado de éste. Este
consentimiento nunca se hara bajo coaccién ni contra la entrega de "premios" o "promesas de
curacién”.

2. El consentimiento informado lo podra dar el tutor legal en caso de incapacidad juridica, o
un pariente responsable en caso de incapacidad fisica 0 mental, o cuando se trate de menores
de edad.

3. Nunca el beneficio del ensayo podra ser equiparable en igual porcentaje al peligro implicito
de efectos adversos o que pongan en peligro la vida del paciente. Los datos de adversidad
esperable deberan ser informados a los sujetos motivo del ensayo. Si los riesgos del ensayo
son imprevisibles, entonces nunca habra de iniciarse. De igual modo el paciente debera estar
informado que puede interrumpir el ensayo en cualquier momento de motus propio.

4. El disefio y la ejecucion se compilard en un protocolo experimental que se remitird a un
comité independiente del investigador de la entidad patrocinante, con la anuencia de las

autoridades de control sanitario.

5. Los resultados publicados seran exactamente iguales a los obtenidos durante el ensayo.
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5.5 GRAFICAS Y TABLAS

GRAFICA 1. Rango de edad minima y maxima observada en los pacientes
sometidos a Colecistectomia Laparoscépica Electiva tanto en el grupo A
(Dexmedetomidina) y grupo B (Control).
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EDAD | MINIMA | MAXIMA | MEDIAN
A
B GRUPO A (DEXME) 18 59 34.5
B GRUPO B (CONTROL) 19 54 35.4

GRAFICA 2. Rango de peso en kilogramos minimo y maximo observado en los
pacientes sometidos a Colecistectomia Laparoscépica Electiva tanto en el grupo A
(Dexmedetomidina) y grupo B (Control).
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B GRUPO A (DEXME) 55 100 82.75

B GRUPO B (CONTROL) 55 100 82.68
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GRAFICA 3. Porcentaje de Riesgo Quirdrgico (ASA |y Il) en pacientes sometidos
a Colecistectomia Laparoscopica Electiva observados en el Grupo A
(Dexmedetomidina) y Grupo B (Control).
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GRAFICA 4. Frecuencia Basal de pacientes sometidos a Colecistectomia
Laparoscoépica Electiva del Grupo A (Dexmedetomidina) y Grupo B (Control).
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GRAFICA 5. Numero de pacientes distribuidos por rango de frecuencia cardiaca
basal sometidos a Colecistectomia Laparoscopica electiva del Grupo A
(Dexmedetomidina) y del Grupo B (Control).
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GRAFICA 6. Presion Arterial Media basal de pacientes sometidos a
Colecistectomia Laparoscoépica Electiva del Grupo A (Dexmedetomidina) y Grupo
B (Control).
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GRAFICA 7. Numero de pacientes distribuidos por rango de presion arterial media
basal sometidos a Colecistectomia Laparoscopica electiva del Grupo A
(Dexmedetomidina) y del Grupo B (Control).
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GRAFICA 8. Variaciones de la frecuencia cardiaca a los 5 minutos de instaurado
el neumoperitoneo en pacientes sometidos a Colecistectomia Laparoscoépica
electiva en el Grupo A (Dexmedetomidina) y Grupo B (Control).
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GRAFICA 9. Variaciones de la frecuencia cardiaca a los 10 minutos de instaurado
el neumoperitoneo en pacientes sometidos a Colecistectomia Laparoscépica
electiva en el Grupo A (Dexmedetomidina) y Grupo B (Control).
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GRAFICA 10. Numero de pacientes distribuidos por rango de presion arterial
media a los 5 minutos de instaurarse el neumoperitoneo sometidos a
Colecistectomia Laparoscopica electiva del Grupo A (Dexmedetomidina) y del
Grupo B (Control).
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GRAFICA 11. Numero de pacientes distribuidos por rango de presion arterial
media a los 10 minutos de instaurarse el neumoperitoneo sometidos a
Colecistectomia Laparoscopica electiva del Grupo A (Dexmedetomidina) y del
Grupo B (Control).
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