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1. RESUMEN

Dexmedetomidina es un fdrmaco agonista altamente selectivo sobre receptores alfa 2 adrenérgicos,
relativamente nuevo y de amplia utilizacién en diversos escenarios clinicos, principalmente en
pacientes sometidos a cirugia de diversos tipos o en pacientes criticos que requieren asistencia
médica en unidades de cuidados intensivos. Es un farmaco con propiedades ansioliticas, hipnéticas,
analgésicas y de simpaticolisis, actuando bdsicamente sobre receptores alfa 2 adrenérgicos
localizados en locus ceruleus y nucleo del tracto solitario. La administracidn por via intravenosa de
dexmedetomidina, garantiza una ruta de administracion rapida, segura, que permite titular las dosis
adecuadamente, con efectos secundarios poco significativos si se administra en perfusién
transoperatoria continua y se omite la dosis de carga.

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto analgésico durante el periodo postoperatorio
inmediato de la perfusidon intravenosa transoperatoria de dexmedetomidina en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva bajo anestesia general balanceada, y comparar
sus resultados con los pacientes que reciben anestesia general balanceada sin dexmedetomidina

Materiales y métodos: previa aprobacién del Comité de Etica e Investigacion de esta institucion, y
firma del consentimiento informado por parte del paciente, se realizé un ensayo clinico controlado,
ciego y aleatorizado, de 60 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, en el drea de
quiréfanos centrales del Hospital General de México. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, entre
20 y 60 aiios, con estado fisico ASA 1y 2, sometidos a cirugia de cardacter electivo, se excluyeron
pacientes con alergia conocida a dexmedetomidina o al metamizol, pacientes con trastornos del
ritmo cardiaco o alteraciones neuroldgicas, adiccidn conocida a drogas psicoactivas, o que se
encontraran en manejo de dolor crénico de cualquier tipo, los criterios de eliminacién incluyeron
pacientes con complicaciones quirurgicas y/o conversidn a cirugia abierta, aquellos que decidieron
no participar en el estudio o que presentaron reacciones adversas atribuibles a la dexmedetomidina.

Metodologia: El estudio constd de 2 grupos, cada uno con una muestra de 30 pacientes, se
distribuyeron de forma aleatoria haciendo uso de la tabla de aleatorios simple; a un grupo se le
administré el farmaco A: dexmedetomidina dosis de 0.2-0.7 mcg/kg/hr, al otro grupo se administré
farmaco B: soluciéon NaCl 0.9%. Los 2 grupos se sometieron a anestesia general balanceada,
recibieron analgesia transoperatoria con fentanil y en el postoperatorio con metamizol.

Las variables hemodinamicas en estudio (presién arterial, frecuencia cardiaca) se registraron con
una toma basal al ingreso a sala de cirugia, y al término de la anestesia, durante el postoperatorio
se midieron a su ingreso en la unidad de cuidados postanestésicos, a los 20, 40 y 60 minutos
después, momento en que se llevd a cabo el egreso del paciente a sala de hospitalizacién. Las escalas
de sedacién y EVA se evaluaron al ingreso a la unidad de cuidados postanestésicos, a los 20, 40 y 60
minutos después, momento en que se llevd a cabo el egreso del paciente a sala de hospitalizacién.

El analisis estadistico se realizé con estadistica descriptiva y estadistica inferencial.

Resultados: se encontré una disminucion del dolor medido por escala de EVA en el grupo que recibid
perfusidn transoperatoria de dexmedetomidina, con puntajes de EVA inferiores al ingreso a la UCPA:
p 0.008 (IC 95% -3.1, -0.5), a los 20 minutos: p 0.0001 (IC 95% -3.6, -1.4), 40 minutos: p 0.0001 (IC
95% -2.9, -1.2), 60 minutos: p 0.0001 (IC 95% -2.4, -1.0). De igual manera se demostré la menor
utilizacidn de analgésico de rescate en el grupo de dexmedetomidina en comparacién con el grupo



que recibié placebo 90% vs 33.3% respectivamente (p 0.0001). En cuanto a las variables
hemodindmicas se evidencio de manera estadisticamente significativa la disminucién de la
frecuencia cardiaca en rangos seguros al ingreso a la UCPA, a los 20 minutos, a los 40 minutos, y a
los 60 minutos. También la reduccién de la presidn arterial sistdlica a los 20 minutos en la UCPA, 40
minutos y 60 minutos.

Conclusiones: los resultados de este ensayo clinico sugieren que la dexmedetomidina al
administrarse en perfusidn intravenosa transoperatoria en dosis entre 0.2-0.7 mcg/kg/hr, sin dosis
de carga es un buena alternativa en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica electiva,
brinda adecuada estabilidad cardiovascular durante los periodos trans y postoperatorio, disminuye
clinicamente la intensidad del dolor en el postoperatorio inmediato, reduciendo asi la necesidad de
analgésico de rescate, con minima sedacién residual.

Palabras Clave:
Dexmedetomidina, analgesia, perfusién intravenosa, colecistectomia laparoscoépica.



2. DESARROLLO DEL PROYECTO
2.1 INTRODUCCION

La colecistectomia laparoscdpica ha recibido la aceptacidén universal y ha reemplazado a la técnica
abierta como el estdndar de oro para el tratamiento de la litiasis biliar sintomdtica. Las ventajas que
se supone brinda la colecistectomia laparoscépica son: menor dolor postoperatorio, deambulacién
temprana, y recuperaciéon en un periodo mas corto de tiempo. Esto seria posible gracias a la
aparicion de mejores regimenes anestésicos, adecuado manejo del dolor mediante el uso de
diferentes esquemas analgésicos y menor trauma quirurgico por el desarrollo de técnicas de cirugia
menos invasiva. (1) Los dos principales problemas que se presentan en el postoperatorio de la
colecistectomia laparoscépica son el desarrollo de nduseas y/o vomito, y el dolor postoperatorio.
Estos han demostrado ser la causa mas frecuente de ingreso, readmisién y convalecencia
prolongada. (2) El dolor postoperatorio en colecistectomia laparoscdpica, es menor que el que se
presenta con técnica abierta, aunque se han reportado casos en donde existe presencia de dolor
intenso. (3)

Los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica, son manejados convencionalmente con
anestesia general balanceada, que incluye la administraciéon de oxigeno, inductores anestésicos
como propofol, etomidato o ketamina, relajantes neuromusculares de accién intermedia:
rocuronio, vecuronio o cisatracurio. Requieren intubacidon orotraqueal preferiblemente, para
obtener adecuado control de la via aérea y durante el transanestésico se someten a ventilacion
mecanica. El mantenimiento de la anestesia se lleva a cabo con agentes anestésicos halogenados
tipo sevofluorano o desfluorano y la analgesia se mantiene con opioides potentes como fentanil,
sufentanil o remifentanil. La analgesia postoperatoria se realiza con AINES, acetaminofén, opioides
débiles como tramadol, o anestésicos locales para infiltracidn local. (4) Esta tipo de anestesia es la
gue mas se utiliza en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

El dolor posterior a la colecistectomia laparoscépica es de naturaleza compleja y hay evidencia que
muestra que el tratamiento debe ser multimodal, preferiblemente con bajas dosis de opioides para
acelerar la recuperacién, ya que su uso en grandes dosis en bolos o perfusién continua durante el
periodo transoperatorio puede estar asociado con hiperalgesia y subsecuente aumento del
consumo de analgésicos en el postoperatorio. Otros efectos secundarios relacionados con los
opioides son nauseas y/o vémito postoperatorio, sedacién prolongada, ileo paralitico y retenciéon
urinaria. La presencia de éstos puede retrasar la recuperacion y el alta hospitalaria o causar el
reingreso hospitalario imprevisto. (5, 6)

Dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo de los receptores alfa 2 adrenérgicos que
proporciona sedacidn, analgesia y simpaticolisis. Ha demostrado ser un buen coadyuvante de la
anestesia general debido a sus propiedades sedantes similares al suefio fisioldgico, la administracion
transoperatoria de dexmedetomidina estd asociada con una reduccién de la intensidad del dolor en
el periodo postoperatorio, sus propiedades simpaticoliticas brindan adecuada estabilidad
hemodindmica, disminuyen los requerimientos de agentes anestésicos halogenados e intravenosos
y de opioides en los periodos trans y postoperatorio. De igual manera reduce los niveles de factores
inflamatorios en el organismo. (7, 8)

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



farmaco que por sus distintas propiedades puede formar parte de un esquema de analgesia
multimodal preventiva y usarse al mismo tiempo como coadyuvante de la anestesia general, siendo
util en el manejo del dolor postoperatorio, al asociarse a AINES u opioides débiles como tramadol,
principalmente en cirugias donde el manejo del dolor es complejo como el caso de la
colecistectomia laparoscépica.

Basado en lo anterior, resulta importante evaluar el efecto analgésico durante el periodo
postoperatorio inmediato de la perfusidn intravenosa transoperatoria de dexmedetomidina en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva bajo anestesia general balanceada, y
comparar sus resultados con los pacientes que reciben anestesia general balanceada sin
dexmedetomidina.

2.2 MARCO TEORICO
DEFINICION DE DOLOR

La IASP (International Association for the Study of Pain) define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesidn tisular presente o potencial, o descrita en
términos de tal lesién”. Esta definicion puede aplicarse a dolor agudo, dolor canceroso y dolor
crénico no canceroso. La IASP también define el dolor agudo como un dolor de reciente comienzo y
duracion probablemente limitado, que generalmente tiene una relacién causal y temporal con
lesién o enfermedad, como es el caso del dolor agudo postoperatorio. (9)

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE DEXMEDETOMIDINA

Dexmedetomidina es un farmaco que se usé inicialmente para sedacion en unidades de cuidados
intensivos. Debido a sus efectos sedantes, analgésicos y ansioliticos sin alteracion en la funcidn
respiratoria, permitieron ampliar su uso en cirugia como anestésico intravenoso. Fue aprobada por
la Food & Drug Administration en 1999 como sedante-analgésico en unidades de cuidados
intensivos para perfusiones de corta duracidn (<24 horas); su uso se ha extendido a otras dreas y su
utilizacion se deriva de la observacién del efecto ejercido por la clonidina en pacientes bajo
anestesia. (10) El mecanismo de accién general es mediante su unidn al receptor alfa 2 adrenérgico.
El receptor media sus efectos mediante la activacion de proteinas G (proteinas reguladoras fijadoras
de nucledtidos de guanina). En respuesta a la activacidon de las proteinas G se produce la inhibicidn
de la enzima adenil ciclasa, reduciéndose de esta manera la concentracion de 3°-5° adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), también se produce apertura de diferentes tipos de canales de potasio,
lo cual hiperpolariza la neurona postsinaptica. (11) Ademads, disminuyen los niveles citosdlicos de
calcio al reducir la permeabilidad de sus canales idnicos, disminuyendo la liberacién de neurotrans-
misores presindpticos. (10)

La accidn hipndtica sedante se produce por la activacion presinaptica de los receptores alfa 2A
adrenérgicos en el locus ceruleus (centro modulador del estado de vigilia), donde inhibe la liberacién
de noradrenalina, disminuyendo asi la actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el cortex.
La accidn antinociceptiva se ejerce sobre el receptor alfa 2A adrenérgico de la médula espinal. La
activacidn postsinaptica de los receptores alfa 2 a nivel del SNC, es responsable de la respuesta
simpaticolitica (hipotensién y bradicardia). La accién anestésica de la dexmedetomidina se produce
al disminuir los requerimientos de otros farmacos empleados en la induccién y el mantenimiento



anestésico. Esto se explica por la inhibicion sobre la transmisién central de tipo noradrenérgico. (11,
12)

Los receptores alfa 2 adrenérgicos son receptores principalmente postsinapticos distribuidos en
multiples zonas, especialmente en el locus ceruleus y en el nucleo solitario. Existen tres tipos de
receptores alfa 2: el subtipo A se encuentra predominantemente en el sistema nervioso central, y,
es responsable de los efectos sedantes, analgésicos y simpaticoliticos. El subtipo B se encuentra a
nivel de la musculatura lisa vascular periférica y es responsable de la respuesta hipertensiva que se
puede presentar en los primeros minutos de perfusion al administrar dosis de carga. Y el subtipo C
se encuentra en el SNCy es responsable de los efectos ansioliticos. (13)

Posterior a la administracion intravenosa, dexmedetomidina tiene una vida de distribucién rapida
de 5-10 minutos, vida de eliminacién lenta de 2-3 horas. El inicio de accién se produce en unos 15-
30 min. El aclaramiento es de 10-30 ml/kg/min, se describe dentro de un modelo tricompartimental.
Su metabolismo es hepatico, por biotransformacion en el sistema enzimatico citocromo p450,
principalmente en CYP 2A6, lleva a cabo reacciones de fase I: N-metilacidn (21%) e hidroxilacién, y
posteriormente reacciones de fase Il: conjugacién con glucorénido (42%). No existen metabolitos
activos o toxicos conocidos. Los metabolitos inactivos son eliminados en un 95% por la orina y en
un 4% por la heces. (10, 14, 15, 16)

Con respecto a la dosificacién del farmaco, en un inicio se administrd dosis de carga intravenosa de
1 mcg/kg para perfusion intravenosa durante 10 minutos. Se observé que con la dosis de carga
aparecia inicialmente hipertensién como respuesta al efecto vasoconstrictor periférico del fdrmaco
a dosis altas, por lo general era transitoria y se resolvia sin intervencion, seguido a esto aparecia la
hipotensidn. También se han descrito casos de bradicardia y paro sinusal tras la administracion en
bolo o perfusidn intravenosa rdpida. Actualmente, para limitar estos posibles efectos adversos no
se aconseja el uso de dosis de carga. (15) Dexmedetomidina causa simpaticolisis y disminuye los
requerimientos anestésicos, lo cual puede disminuir el uso de opioides perioperatorios y lo hace
atractivo para su utilizacion como coadyuvante en anestesia general. Ha sido usada
intraoperatoriamente por via intravenosa en perfusién continua en rango de dosis de 0.2-0.7
mcg/kg/hr, con un corto tiempo de recuperacion. El uso de dexmedetomidina en el postoperatorio
reduce en un 50% los requerimientos de opioides comparado con placebo. (17, 18)

EFECTOS DE LA DEXMEDETOMIDINA SOBRE DIFERENTES SISTEMAS
SISTEMA CARDIOVASCULAR

Produce una respuesta bifasica de la presién arterial, se debe al estimulo sobre receptores alfa 2
adrenérgicos a nivel medular, cerebral y también periféricos. El ascenso inicial de presion arterial
tras la administraciéon de dexmedetomidina es originado por el estimulo de receptores alfa 2B
postsinapticos de localizacion vascular periférica. (11) Dosis superiores a 1 mcg/kg/hora producen
hipertension arterial y bradicardia en las fases iniciales de la perfusion, estos eventos son mas
frecuentes cuando se administran las dosis de carga. El aumento de la presién sanguinea puede ser
atenuado por una perfusién lenta y evitando la administracién de bolo del fdrmaco. Esa respuesta
inicial dura entre cinco y diez minutos. (16, 19) La hipotensidn subsiguiente se debe a una reduccion
presinaptica de la liberacién de noradrenalina lo que da origen a una inhibicién del flujo simpatico
central. El descenso inicial de la frecuencia cardiaca es de origen reflejo por estimulacién de los
barorreceptores en respuesta al incremento inicial de la presidén arterial, mientras que la reduccion



posterior de la frecuencia cardiaca seria debida a una depresién simpatica de origen central, que
dejaria el tono vagal sin oposicién. (11, 20) Administrar la dosis de carga lentamente u omitirla para
impedir la hipertensidn inicial y la bradicardia de reflejo, asi como también dosificar adecuadamente
la administracion del farmaco, replecion de volumen y eleccion cuidadosa del paciente
monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en un farmaco con efectos colaterales previsibles,
perteneciendo a una clase farmacoldgica con un gran margen de seguridad. (16)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Dexmedetomidina proporciona sedacién, hipnosis, ansiolisis, amnesia. Durante la sedacidn se ha
observado alguna similitud con el suefio natural, por eso se considera una sedacién cooperativa y
despertable. Los efectos amnésicos son menores que los de las benzodiacepinas, pero produce
amnesia anterdgrada con concentraciones plasmaticas altas. (16) En un estudio publicado por
Thomas Ebert y colaboradores en el afio 2000, se demostrd que para suprimir adecuadamente la
memoria era necesario alcanzar concentraciones plasmaticas superiores a 1.9 ng/mL, para lo cual
se requieren dosis superiores a 1.5 mcg/kg/hora. (21) Dexmedetomidina reduce el flujo sanguineo
cerebral y el consumo metabdlico cerebral de oxigeno, aunque aun no se ha comprobado el efecto
sobre la presion intracraneana. Un efecto neuroprotector se ha asociado con disminucién de los
niveles de catecolaminas cerebrales circulantes, lo cual facilita el aporte oxigeno, reduce la
excitotoxicidad y mejora la perfusién en zonas de penumbra isquémica. (20)

SISTEMA RESPIRATORIO

No induce depresién respiratoria. 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 respiracidn. (11) A pesar de las propiedades sedativas profundas, dexmedetomidina
estd asociada a efectos respiratorios limitados, incluso cuando en plasma hay valores hasta 15 veces
superiores a los que normalmente se obtienen durante la perfusién a la dosis recomendada. La
estimulacién hipercdpnica es preservaday la apnea limite realmente se reduce. (16, 22) El hecho de
no producir depresion respiratoria a las dosis recomendadas hacen de dexmedetomidina un
farmaco seguro y de gran utilidad, no sélo en las unidades de cuidados intensivos, sino también, en
aquellos casos donde se requiera obtener un nivel de sedacidon adecuado para garantizar el abordaje
de la via aérea. (9)

SISTEMA RENAL

Dexmedetomidina activa los receptores periféricos presinapticos alfa 2A, con lo cual se produce
disminucién en la liberacién de catecolaminas y disminuye la respuesta simpatica a la cirugia. (20)
Los agonistas alfa 2 ejercen un efecto diurético que inhibe la accién antidiurética de la vasopresina
(hormona antidiurética) en el ducto colector, por medio de los receptores alfa 2A, lo que conlleva a
la expresion reducida de los receptores aquaporina-2 y a la reabsorcidn disminuida de sal y agua.
(16)

SISTEMA ENDOCRINO Y EFECTOS METABOLICOS
Los agonistas alfa 2 anulan los temblores, posiblemente por su actividad en los receptores alfa 2B
en el centro termorregulador hipotalamico del cerebro. (16) Easley y col. en un estudio prospectivo

pediatrico abierto, descubrieron que un unico bolo intravenoso de dexmedetomidina, 0.5 mcg/kg
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en 3-5 min, era eficaz en el tratamiento de los temblores postanestésicos. (23) La estimulacion de
receptores alfa 2 localizados en las células beta del pdncreas explicaria la tendencia a la
hiperglicemia que provocan al disminuir la secrecion de insulina. (11)

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Tienen efecto antisialagogo por disminucion del flujo salival debido a efecto directo de los alfa 2
agonistas sobre los receptores de glandulas salivales y por inhibicidn de la liberacién de acetilcolina.
También hay disminucion de la secrecién gastrica por activacion de los receptores alfa 2
adrenérgicos presinapticos de las células parietales gastricas. (11)

APLICACIONES CLINICAS DEXMEDETOMIDINA
PREMEDICACION

Por sus propiedades de sedacidn, ansiolisis, simpaticolisis y analgesia es un farmaco favorable para
minimizar el estrés prequirdrgico de algunos pacientes. Dexmedetomidina administrada como
medicamento de premedicacidon 15 minutos antes del inicio de cirugia y en dosis de 0.33-0.67
mcg/kg intravenoso disminuye el consumo de oxigeno en el periodo intraoperatorio 8% y en el
postoperatorio 17%. (20) Dentro de esa dosificacidn, se reducen los requisitos de tiopental en un
30%, para procedimientos cortos y también disminuye los requisitos de anestésicos volatiles en un
25%. (16)

COADYUVANTE DE ANESTESIA GENERAL

Dexmedetomidina disminuye el estrés y la respuesta hemodindmica a la intubacién y extubacién
por el efecto simpaticolitico. (24) Al disminuir la respuesta auténoma a la laringoscopia, se reduce
el riesgo de aumento de la presidn intraocular y se inhibe la secrecién salival por lo que estd indicado
en intubacion orotraqueal en paciente despierto. Dexmedetomidina se asocia con mejor respuesta
hemodinamica a la 10T, comparada con el fentanil a 2 mcg/kg y provee ansiolisis igual que el
midazolam aplicado 90 minutos antes del procedimiento. (10) La administraciéon de
dexmedetomidina durante el transoperatorio en perfusion continua disminuye los requerimientos
de otros farmacos empleados en la induccidn y el mantenimiento anestésico. Esto podria ser
explicado por el efecto inhibitorio sobre la transmision central de tipo noradrenérgico, propia de los
alfa 2 agonistas. Se ha demostrado que la aplicacién de un bolo intravenoso de 0.5-1 mcg/kg,
seguida o no de perfusidon continua, causa una reduccion significativa de analgésicos trans y
postoperatorios en adultos y en nifios. (25)

ANALGESIA

La administracion sistémica de alfa 2 agonistas como dexmedetomidina produce efectos
antinociceptivos y sedantes. (11) La activacidn alfa 2 adrenérgica constituye una parte esencial en
la red intrinseca de control del dolor en el sistema nervioso central. Este se encuentra densamente
distribuido en la sustancia gelatinosa del asta dorsal de los seres humanos y se cree que es el
principal sitio de accién en el que se producen efectos analgésicos. Los receptores adrenérgicos
involucrados en la analgesia son los tipos alfa 2A y alfa 2C, ambos con localizacion en las terminales
nerviosas aferentes primarias de las fibras C y en algunas areas de la médula espinal, tales como el
asta dorsal superficial. (25) El efecto analgésico de los alfa 2 agonistas es mediado por dos
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mecanismos, supraespinal y espinal. Dexmedetomidina actua sobre los receptores alfa 2A en locus
ceruleus (mecanismo supraespinal) (26) y sobre los mismos receptores en la médula espinal
(mecanismo espinal), reduciendo la transmision de impulsos nociceptivos al disminuir la produccion
de sustancia P. (20) El efecto analgésico central esta mediado por la activacion de las vias inhibitorias
descendentes, gracias al bloqueo de los receptores de aspartato y glutamato. De esta forma se
puede atenuar la hiperexcitabilidad espinal, lo que ejerce un verdadero efecto preventivo del dolor
al impedir la estimulacidn eléctrica repetida. Es util en tratar el dolor neuropdtico crénico medular,
gue a su vez se traduce en la liberacidn de acetilcolina para aliviar el dolor. (27) En unidades de
cuidados intensivos (UCI) si se administra en perfusion intravenosa a dosis de 0,6 mcg/kg/hora; se
han descrito casos en los que la sedacion es similar al propofol suministrado a dosis de 3
mg/kg/hora; para ambos grupos, el indice biespectral fue de 50 con 5 puntos en la escala de Ramsay,
pero el grupo de dexmedetomidina tuvo disminucidn en la utilizacidon de opioides y reduccién en el
tiempo de extubacién y de estancia en UCI. (10) Gurbet y colaboradores, demostraron en un ensayo
clinico, controlado, doble ciego, aleatorizado, que la dexmedetomidina en perfusidn intravenosa,
mejord la analgesia y disminuyd el consumo de morfina postoperatoria en pacientes del sexo
femenino sometidas a cirugia abdominal. (26) Juarez Pichardo et al., demostraron en su estudio que
los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica que recibieron dexmedetomidina 1 mcg/kg
dosis de carga y perfusidn intravenosa transoperatoria 0.5 mcg/kg/hr, tuvieron mayor analgesia
postoperatoria que en los otros grupos de estudio, con valores de EVA menores a 5 puntos en
porcentajes que van desde el 0% a su llegada a la UCPA, hasta el 40% de los pacientes a los 100
minutos del postoperatorio inmediato. Otros estudios demuestran que en los pacientes tratados
con dexmedetomidina la necesidad de analgésico se reduce hasta en un 3% y que el nimero de
pacientes que no requerian manejo de dolor en el postoperatorio ascendié a un 72% y ademas, el
manejo del mismo presentaba mayor susceptibilidad de correccién con analgésicos comunes y
disminucién de los requerimientos de morfina (8)

EFECTOS ADVERSOS

Han sido reportados varios efectos adversos incluidos nausea, vémito, hipotension, hipertensidn,
bradicardia, boca seca, fibrilacion auricular, fiebre, efusién pleural, edema pulmonar, hiperglicemia,
atelectasias. (20) A partir del perfil farmacoldgico, la bradicardia y la hipotensién, son los efectos
colaterales mds comunes. Pero con el uso de altas concentraciones, también existe la posibilidad de
desarrollar hipertensién pulmonar y sistémica, y de bradicardia directa o refleja. Esos efectos
temporales fueron controlados con atropina, efedrina y administracion de volumen. La mayor parte
de los efectos adversos asociados al uso de la dexmedetomidina, ocurren durante o
inmediatamente después de administrar la dosis de carga, por lo cual se pueden evitar al suspender
la misma. (16) Actualmente se cuenta con un antagonista para la dexmedetomidina, el atipamezol
(Antisedan®, Pfizer), el cual tiene un perfil farmacocinético similar al de la dexmedetomidina, pero
no se usa ampliamente porque los efectos secundarios de la dexmedetomidina (bradicardia, hipo-
tension, etc.) se revierten facilmente utilizando anticolinérgicos o simpaticomiméticos. (10)

CONTRAINDICACIONES

Dexmedetomidina esta contraindicada en los pacientes que presentan inestabilidad hemodinamica,
bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradicardia < 50 latidos/min, enfermedad cerebrovascular
grave o hipersensibilidad al farmaco. Como contraindicacidn relativa, no es recomendable su uso en
pacientes con otros trastornos neuroldgicos graves, especialmente en la fase aguda, por la posible
reduccidn del flujo sanguineo cerebral. (15)
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DOLOR Y CAMBIOS FISIOLOGICOS EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

La colecistectomia laparoscdpica es el estdndar de oro para el tratamiento de la litiasis biliar
sintomatica. La cirugia laparoscépica se asocia con menos dolor que la cirugia abierta para la
extraccién de la vesicula biliar, pero en muchas ocasiones llega a ser mas intenso que con la técnica
abierta. (1, 3) El dolor postoperatorio es uno de las principales razones de retraso del alta
hospitalaria después de la colecistectomia laparoscépica. Las ventajas que brinda este
procedimiento son ademds: deambulacién temprana, y recuperacién en un periodo mas corto de
tiempo. Esto seria posible gracias a la optimizacidon de manejos anestésicos basandose en esquemas
de analgesia preventiva multimodal y menor trauma quirdrgico al usar técnicas quirdrgicas menos
invasivas, por lo cual un nimero creciente de centros hospitalarios estan realizando cada vez mas
colecistectomias laparoscépicas. (1) La ventaja de un postoperatorio mas benigno ha llevado a
algunos autores a plantearse la posibilidad de realizar la colecistectomia laparoscépica de manera
ambulatoria, con las consecuentes implicaciones econdmicas que ello supone. Sin embargo, no ha
sido aceptada de manera generalizada como uno de los procedimientos susceptibles de manejo
ambulatorio, y menos aun en Europa. Los principales problemas que se presentan en el
postoperatorio de la colecistectomia laparoscdpica son el desarrollo de nduseas y/o vomitos vy el
dolor postoperatorio, dichos efectos secundarios son la causa mas frecuente de ingreso, readmisién
y convalecencia prolongada. (2)

Joris y colaboradores describen que el dolor en cirugia laparoscépica tiene diferente origen y
depende del tiempo de evolucidn, el dolor visceral y parietal se presentan en las primeras ocho
horas. En las siguientes 12 a 24 horas, el dolor se instaura en el hombro derecho principalmente y
puede tener caracteristicas de dolor neuropatico agudo (28). Sin embargo, se ha reportado dolor en
ambos hombros, lo cual puede ser secundario a la retencién de CO2 en el espacio subdiafragmatico,
con la irritacidon subsecuente del nervio frénico. Por el hecho de ser un procedimiento quirurgico
menos invasivo, se esperaria mas no se garantiza que el dolor y la disfuncién pulmonar
postoperatorios sean minimos, para permitirle al paciente deambular tempranamente, tener una
rapida recuperacién y una estadia hospitalaria corta. Aunque la colecistectomia laparoscdpica es
una cirugia menos invasiva, se acompafia de varios cambios fisiopatoldgicos durante el
transoperatorio, los cuales requieren una monitorizacién adecuada y un manejo anestésico con
caracteristicas especiales, donde se hace énfasis en la estabilidad hemodinamica y el control del
dolor; el uso de adyuvantes facilitaria el control del dolor trans y postoperatorio, logrando el confort
del paciente y su pronta recuperacién. (29) Las alteraciones fisiopatoldgicas son fundamentalmente
cardiorrespiratorias y son secundarias a los cambios de la posicidon del paciente, al aumento de la
presion intraabdominal (PIA) y a la absorcidon hacia el torrente circulatorio del CO2 insuflado
intraperitonealmente. (26) El aumento de la presién intraperitoneal por encima de la presiéon de los
vasos venosos, impide la reabsorcién de didxido de carbono que conduce a la hipercapnia. La
hipercapnia por si sola aumenta la ventilacién minuto hasta en un 60% y activa el sistema nervioso
simpatico que lleva a un aumento en la presidn arterial, la frecuencia cardiaca, la contractilidad
miocdardica y arritmias. También sensibiliza el miocardio a las catecolaminas, particularmente
cuando se usan agentes anestésicos volatiles. (4)

La posicion anti trendelemburg reduce el retorno venoso y el gasto cardiaco, con una disminucion
en la presidn arterial media y el indice cardiaco, asi como un aumento en la resistencia vascular
periférica y pulmonar. Estos efectos pueden ser confundidos como los efectos secundarios de los
agentes anestésicos. Cunningham et al., utilizando ecocardiografia transesofagica ha mostrado un
aumento de la tensién de la pared del ventriculo izquierdo al final de la sistole, junto con una
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disminucién del area del ventriculo izquierdo en la didstole. La fraccidn de eyeccidn del ventriculo
izquierdo es la misma. A estos cambios se suman los del aparato respiratorio, consistentes en la
disminucién de la capacidad residual funcional, del volumen pulmonar total y de la distensibilidad
pulmonar. (4)

Después de instaurado el neumoperitoneo los cambios de posicién deberdn adoptarse con extrema
gentileza, sobre todo en pacientes susceptibles como es el caso de los que presentan patologias
cardiorrespiratorias, pacientes geriatricos, obesos y los nifios menores de 5 afios. El aumento de la
presidn intraabdominal es responsable de la disminucién del retorno venoso y del gasto cardiaco,
del aumento de la resistencia vascular sistémica y renal, de la presion arterial sistélica y la presién
arteria pulmonar (por la compresidon de los troncos arteriales del abdomen provocada por la
hiperpresidon abdominal), ademas de producir un aumento del espacio muerto fisiolégico a nivel
respiratorio, como consecuencia del desplazamiento cefélico del diafragma. Esto a su vez ocasiona
la disminucion de la distensibilidad pulmonar, de los volimenes pulmonares y de la capacidad
residual funcional, asi como el aumento de las presiones en la via aérea. Estas alteraciones tendran
mayor relevancia mientras mayor sea el aumento de la PIA, por lo que no es conveniente que supere
los 15 mmHg y que la velocidad con que se realice la insuflacién del gas intraabdominal esté entre
1 L/miny 3 L/min. (4)

2.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, desde 01 de enero a 31 de diciembre de 2014
se realizaron 914 procedimientos de colecistectomia laparoscépica, siendo este el procedimiento
quirdargico que mas veces se llevd a cabo en el servicio de quiréfanos centrales. La colecistectomia
por técnica laparoscdpica es el estandar de oro para el tratamiento de la litiasis biliar sintomatica.
Por tratarse de un procedimiento quirdrgico laparoscépico intra-abdominal, los principales
problemas que se presentan en el postoperatorio son el desarrollo de nduseas y/o vomito y dolor,
los cuales han demostrado ser la causa mas frecuente de convalecencia prolongada y reingreso
hospitalario. Todo lo anterior ha obligado a los anestesidlogos a optimizar los manejos anestésicos
tradicionales, haciendo énfasis en un adecuado tratamiento del dolor mediante el uso de diferentes
técnicas analgésicas preventivas, ya que un gran nimero de pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscdpica pueden llegar a experimentar dolor intenso, incrementando los requerimientos de
analgésicos potentes como opioides durante el trans y postoperatorio para lograr un adecuado
control del dolor. Sin embargo los opioides a grandes dosis pueden producir hiperalgesia en el
postoperatorio, incremento en necesidad de mas analgésicos, ademas ndauseas y/o vomito
postoperatorio, sedacién prolongada, ileo paralitico y retencién urinaria, los cuales pueden retrasar
la recuperacion y el alta hospitalaria o causar el reingreso hospitalario imprevisto.

El dolor postoperatorio es la causa mas frecuente de dolor agudo. La meta en el manejo del dolor
postoperatorio es proveer analgesia efectiva, continua, segura y libre de efectos secundarios. Para
lograr este objetivo, la perfusion intravenosa de dexmedetomidina durante el transoperatorio como
coadyuvante de la anestesia general balanceada representa una excelente alternativa para el
manejo de los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, gracias a sus propiedades
ansioliticas, analgésicas y de simpaticolisis. Las propiedades analgésicas de este alfa 2 agonista,
permiten mejorar o disminuir el dolor en el postoperatorio inmediato de pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscdpica. La ruta de administracién intravenosa es facil de garantizar en todos
los pacientes quirdrgicos. Los minimos efectos hemodinamicos que se presentan al perfundir el

14



medicamento durante el transoperatorio sin previa dosis de carga y la ausencia de depresién
respiratoria lo hacen un farmaco atractivo, ademds de que permite disminuir el consumo de
farmacos como opioides y anestésicos halogenados e intravenosos, reduciendo asi la aparicién de
sus efectos secundarios. Por lo anterior, la perfusién intravenosa de dexmedetomidina durante el
transoperatorio lo convierte en un fdrmaco util para mejorar el dolor en el postoperatorio inmediato
de los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica, disminuyendo la incidencia de una de
las principales complicaciones de este procedimiento quirurgico.

2.4 JUSTIFICACION:

Durante un procedimiento quirdrgico, el paciente se ve expuesto a estimulos dolorosos, que
condicionan la produccién de multiples mediadores de inflamaciéon y el desarrollo de estrés
quirargico con la consecuente aparicidon de dolor en el periodo postoperatorio. La colecistectomia
laparoscdpica es un procedimiento que puede desencadenar dolor de tipo visceral y parietal en
fases iniciales y mas tardiamente dolor de tipo neuropdtico, los cuales en muchas ocasiones pueden
ser de gran intensidad. Por esta razdon es importante establecer diferentes intervenciones
terapéuticas que ayuden a controlar el desarrollo de dolor postoperatorio con los menores efectos
adversos posibles y que ademas sea una terapia de facil acceso.

Dexmedetomidina constituye una alternativa en este propdsito, ya que es un medicamento con
multiples propiedades farmacoldgicas: ansioliticas, hipnéticas, analgésicas y de simpaticolisis, estas
hacen del farmaco un medicamento llamativo e interesante por los efectos benéficos que produce
en el paciente quirurgico. Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina, la convierten en un
farmaco promisorio para obtener un adecuado control del dolor en el postoperatorio inmediato,
sus propiedades analgésicas se deben a que actua sobre los receptores alfa 2A en locus ceruleus y
sobre los mismos receptores en la médula espinal, reduciendo la transmisién de impulsos
nociceptivos e inhibiendo la produccidn de sustancia P. Por lo tanto, la administracion sistémica de
dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes. Gurbet y colaboradores,
demostraron en un ensayo clinico, controlado, doble ciego, aleatorizado, que dexmedetomidina en
perfusidn intravenosa, mejord la analgesia y disminuyd el consumo de morfina postoperatoria en
pacientes del sexo femenino sometidas a cirugia abdominal. Juarez Pichardo et al., demostraron en
su estudio que los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica que recibieron
dexmedetomidina 1 mcg/kg dosis de carga y perfusion intravenosa transoperatoria 0.5 mcg/kg/hr,
tuvieron mayor analgesia postoperatoria que en los otros grupos de estudio, pero con importantes
cambios hemodinamicos posiblemente asociados a la administracién de dosis de carga.

Ademas, dexmedetomidina es util como coadyuvante de la anestesia general, las propiedades
ansioliticas y de simpaticolisis y su actividad sobre los receptores alfa adrenérgicos permiten
disminuir el estrés y la respuesta hemodinamica ante un estimulo quirdrgico doloroso, facilitando
la estabilidad hemodindmica cuando se administra en perfusién intravenosa durante el
transoperatorio, con la ventaja adicional de no producir dificultad respiratoria.
Concomitantemente, reduce el requerimiento de otros agentes anestésicos como opioides y
anestésicos halogenados, asi como potencia el efecto anestésico de los mismos. Lo anterior
contribuye a evitar la aparicidn de los efectos secundarios de dichos anestésicos como nduseas,
vomito, mareo, somnolencia, dificultad respiratoria entre otros, que en el contexto de una cirugia
abdominal podria contribuir al desarrollo de complicaciones como intolerancia a la via oral,
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dehiscencia de herida, remorfinizacién del paciente con dificultad respiratoria subsecuente y
estancia hospitalaria prolongada.

Por todo lo anterior, con el presente estudio, se espera demostrar que los pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica electiva, a quienes se administra dexmedetomidina en perfusion
intravenosa durante el transoperatorio, reduzcan o eliminen el dolor en el postoperatorio inmediato
y la sensacion de malestar del paciente, sin cambios clinicos cardiovasculares significativos, y
minimos efectos secundarios, en comparacidon con el grupo de pacientes a quienes no se les
administre dexmedetomidina, en base a esto poder difundir los resultados del presente estudio
dentro del servicio de anestesiologia del Hospital General de México, crear guias de practica clinica
con el fin de beneficiar a nuestros pacientes, quienes al tener mejor control del dolor tendrdn una
recuperacion confortable, mds rapida, disminuyendo la estancia o reingreso hospitalario y los costos
de los mismos.

2.5 HIPOTESIS:

La perfusidon intravenosa de dexmedetomidina durante el transoperatorio de los pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscdpica electiva, reducird el dolor durante el periodo
postoperatorio inmediato, en comparacién con aquellos pacientes a los cuales no se les administra
dexmedetomidina.

2.6 OBJETIVO GENERAL
2.6.1 OBIJETIVO GENERAL

Comparar la intensidad de dolor en el periodo postoperatorio inmediato en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica electiva, entre el grupo de pacientes a quienes se administra
dexmedetomidina en perfusidn intravenosa transoperatoria y el grupo a quienes no se administra
dexmedetomidina.

2.6.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la intensidad de dolor en el postoperatorio inmediato de colecistectomia
laparoscopica electiva, entre los pacientes a quienes se administra dexmedetomidina en
perfusidn intravenosa transoperatoria y los que no se administra dexmedetomidina.

e Comparar el nivel de sedacidn de los pacientes en el periodo postoperatorio inmediato de
colecistectomia laparoscépica electiva, entre el grupo de pacientes a quienes se administra
dexmedetomidina en perfusion intravenosa transoperatoria y a los que no se administra
dexmedetomidina.

e Identificar la presencia durante el postoperatorio inmediato de los efectos secundarios mas
frecuentes asociados a la administracion de dexmedetomidina en perfusidn intravenosa
transoperatoria durante la realizacion de colecistectomia laparoscépica electiva:
bradicardia, hipotension.

16



2.7 METODOLOGIA

2.7.1 TIPOY DISENO DEL ESTUDIO

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

2.7.2 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:

Previa firma de consentimiento informado y aprobacién del comité de Etica e Investigacién de esta
Institucidn, se estudiaron pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva en el area
de quirdfanos centrales del Hospital General de México.

TAMANO TOTAL DE MUESTRA:

El tamafo de la muestra se calculé haciendo uso del programa G. Power versién 3.1.9.2, dado que
se desea determinar la diferencia entre dos medias muestrales, se decidié aplicar una prueba t para
medir la diferencia de medias entre dos grupos independientes, los pardmetros que se incluyeron
para realizar el célculo fueron: 2 colas, error alfa maximo de 0.05, posibilidad de error beta 0.2, lo
gue equivale a un poder estadistico 0.8, tamafio del efecto 0.8 (grande), con relacidon de 1:1 en cada
uno de los grupos. El nimero de total de la muestra calculada fue de 52 pacientes, que equivalen a
26 pacientes para cada grupo, a esto se adiciona el 15% por probables pérdidas, por lo cual el
tamafio total de la muestra seria de 60 pacientes, que corresponden 30 pacientes a cada uno de los
grupos.
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Total sample size

t tests - Means: Difference between two independent means (two grpups)
Tail(s) = Two, Allocation ratio N2/N1 = 1, « err prob = 0.05, Effect size d + 0.8
804
704
604
50
40
30 T u T u | u T u T u T u T u 1
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes adultos de ambos sexos.

e Pacientes con edad entre 20 y 60 aios.

e Pacientes con estado fisico ASA: 1y 2.

e Pacientes programados para colecistectomia laparoscépica electiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Trastornos del ritmo cardiaco.

e Alteraciones neuroldgicas.

e Adiccidn a drogas psicoactivas.

e Pacientes con diagndstico y tratamiento establecido por cualquier tipo de dolor crénico.
e Alergia conocida a la dexmedetomidina o al metamizol.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes que decidan abandonar el estudio retirando su consentimiento informado antes
del inicio de la cirugia.

e Pacientes que presenten complicacidn quirurgica y/o que requieran cirugia abierta
(laparotomia).

e Pacientes con reaccidn alérgica atribuible a la dexmedetomidina.
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2.7.3 VARIABLES A EVALUAR:

VARIABLES DEPENDIENTES:

Dolor.
Presion arterial.
Frecuencia cardiaca.

e Sedacion.
VARIABLE TIPO DE VARIABLE DEFINICION MEDICION
DEPENDIENTE: OPERACIONAL
DOLOR. Variable cualitativa | Escala visual andloga Ausente: 0
ordinal. (EVA). Leve: 1-3.
Moderado: 4-6.
Severo: 7-10.
PRESION Variable Se obtendra por toma | Milimetros de mercurio
ARTERIAL cuantitativa directa con monitor de | (mmHg).
continua. signos vitales.
FRECUENCIA Variable Se obtendra por toma | Latidos por minuto (Ipm).
CARDIACA cuantitativa directa con monitor de
continua. signos vitales.
SEDACION Variable cualitativa | Se obtendra midiendo | Escala de Ramsay:

ordinal.

la escala de sedacién
de Ramsay.

1. Paciente agitado,
ansioso o inquieto.

2. Paciente cooperador,
orientado y tranquilo.

3. Paciente dormido con
respuesta a drdenes
verbales.

4. Paciente dormido con
breve respuesta a luzy
sonido.

5. Paciente dormido con
respuesta sélo al dolor.
6. Paciente sin respuesta.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Edad.

Sexo o género.
Peso y talla.
Estado fisico ASA.

19



VARIABLE TIPO DE VARIABLE DEFINICION MEDICION

INDEPENDIENTE OPERACIONAL

EDAD Variable Se obtendra por Afos.
cuantitativa interrogatorio directo.
continua.

SEXO O GENERO Variable cualitativa | Se obtendrd por Femenino o masculino.
nominal interrogatorio directo.
dicotdmica.

PESO Y TALLA Variable Se realizard por Peso en kilogramos y talla
cuantitativa interrogatorio directo | en metros.
continua. o se obtendra de la

informacidn disponible
en expediente clinico.

ESTADO FiSICO Variable cualitativa | Se obtendra por Clasificacion ASA:
ASA ordinal. analisis clinico del 1: Paciente sano con
paciente. patologia quirudrgica.

2: Paciente con
enfermedad sistémica
controlada.

2.7.4 PROCEDIMIENTO Y RECOLECCION DE DATOS:

Previa aprobacién de los comités de Investigacion y Etica institucionales, se crearon 2 grupos de
pacientes, cada uno de 30 personas, que cumplieron con los criterios de inclusidon del presente
estudio y que estuvieron exentos de los criterios de exclusidn, se distribuyeron de forma aleatoria
haciendo uso de la tabla de aleatorios, al grupo 1 se le administré el farmaco A: dexmedetomidina
en perfusién intravenosa, al grupo 2 se administré farmaco B: solucién NaCl 0.9% en perfusién
intravenosa. Los dos grupos de farmacos se emplearon durante el transoperatorio.

Los medicamentos fueron preparados y rotulados por el investigador responsable de la siguiente
forma: El fdrmaco A se preparé en una jeringa BD de 20 ml, la presentacion de dexmedetomidina es
de 200 mcg/ 2 ml, por lo tanto, para alcanzar la dilucién que se requeria para el estudio, se diluyeron
100 mcg de dexmedetomidina (1 ml) en 19 ml de NaCl 0.9% para un total de 20 ml y asi se obtuvo
una concentracién de la dilucién de 5 mcg/ml. La dilucidon se rotulé como farmaco A. El farmaco B
se prepard en un jeringa BD de 20 ml, estuvo compuesto por solucion NaCl 0.9%, se rotulé dicho
medicamento como farmaco B.

A todos los pacientes en el drea de pre-anestesia se les realizé la valoracién preanestésica
pertinente, si cumplian con los criterios de inclusion y estaban exentos de los criterios de exclusion
se consideraron candidatos para el presente estudio. Se procedid a explicacion y firma del
consentimiento informado por parte de los pacientes seleccionados. Se explicd la escala visual
andloga (EVA) para medicién del dolor que se utilizé en el postoperatorio. Posteriormente, el
investigador responsable asignd el grupo al que pertenecia cada paciente haciendo uso de tabla de
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aleatorios simple. Los pacientes se canalizaron con una vena periférica en extremidad superior con
un punzocath #18 y se verificd su permeabilidad con solucidn fisiolégica. Seguido a esto, pasaron a
sala de cirugia de quiréfanos centrales, en donde se entregd el farmaco A o B al anestesidlogo de
turno responsable de la sala, de acuerdo al grupo que fue asignado el paciente previamente.

Todos los pacientes se sometieron a monitorizacién no invasiva con: electrocardiografia, presion
arterial no invasiva, saturacidn periférica de oxigeno por pulsioximetria, Et CO2. Posterior a esto se
procedio a realizar la medicion de signos vitales basales: frecuencia cardiaca y respiratoria, presion
arterial, Sp0O2.

La perfusiéon intravenosa tanto del farmaco A como B, se llevd a cabo con microinfusor de jeringa
(bomba de infusidon) Medex modelo 3500, se inicié después de realizar la monitorizacidn, a dosis de
0.5 mcg/kg/hry se tituld entre 0.2-0.7 mcg/kg/hr de acuerdo al comportamiento hemodinamico del
paciente en estudio, teniendo en cuenta variables fisiolégicas como presion arterial media y
frecuencia cardiaca, se consideraron como normales presidn arterial +/- 20% de la basal o presion
arterial media 60-95 mmHg, y frecuencia cardiaca 50-100 latidos por minuto. Estas variables
fisiolégicas se consideraron como medidas indirectas para evaluar dolor transoperatorio, por lo cual
si estan dentro de limites normales se infirié que habia adecuado control del dolor. La perfusiéon
intravenosa de los farmacos A y B se suspendié en el momento en que el cirujano tratante retiré la
pieza quirurgica y realizé6 hemostasia. El peso sobre el cual se hizo la dosificacién de los 2 farmacos,
se calculé en base al peso ideal con el indice de Broca, para mujeres: Peso = Talla en cm — 105, y
para hombres: Peso = Talla en cm - 100.

La administracion de los medicamentos se llevd a cabo por el anestesidlogo asignado a la sala donde
se realizd la cirugia.

Los 2 grupos de pacientes fueron sometidos a anestesia general balanceada convencional. La
medicacidn preanestésica que se les administré a todos los pacientes, fue con ranitidina 50 mg L.V.,
metamizol 20 mg/kg I.V., dexametasona 8 mg I.V. Para la induccidn de la anestesia se administré
midazolam 30 mcg/kg I.V., fentanil 4 mcg/kg I.V., lidocaina simple 1 mg/kg I.V., propofol 2 mg/kg
I.V., el bloqueo neuromuscular se realizd con rocuronio 600 mcg/kg I.V. Todos los pacientes fueron
sometidos a intubacidn orotraqueal y ventilacién mecdnica. EIl mantenimiento de la anestesia fue
igual para los 2 grupos: oxigeno a 3 Lt/min, desflurano 6-7 volumen por ciento para alcanzar una
concentracién alveolar minima (CAM) entre 0.8 - 1.0, la analgesia transoperatoria se hizo con
fentanil en perfusidn intravenosa que se inicid a 0.052 mcg/kg/minuto posterior a la intubacién
orotraqueal, se modificd la dosis de acuerdo al comportamiento de variables fisioldgicas como
presidn arterial media y frecuencia cardiaca, se consideraron como normales presidn arterial +/-
20% de la basal o presidn arterial media 60-95 mmHg, y frecuencia cardiaca 50-100 latidos por
minuto. Estas variables fisioldgicas se tomaron como medidas indirectas para evaluar dolor
transoperatorio, por lo cual si estuvieron dentro de limites normales se infirié que habia adecuado
control de dolor transoperatorio, ademas de mantener estable hemodinamicamente al paciente. Se
recomendd mantener concentraciones plasmaticas entre 0.003-0.008 mcg/ml, para conservar la
perfusion intravenosa de fentanil entre 0.039 — 0.104 mcg/kg/min. La perfusidn intravenosa de
fentanil se suspendidé en el momento en que se retird la pieza quirdrgica y se hizo hemostasia por
parte del cirujano tratante.

Si los pacientes experimentaron durante el transanestésico bradicardia considerado como
frecuencia cardiaca menor de 50 latidos por minuto o hipotensién definida como presion arterial
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menor del 20% de la basal o presién arterial media menor de 60 mmHg, el manejo que se realizd
fue el que considero el anestesiélogo de turno, responsable del paciente sometido al procedimiento
quirurgico, dichas variables del transoperatorio no fueron objeto de estudio de este protocolo.

La profilaxis antiemética se hizo en todos los pacientes con ondansetrén 4 mg L.V. dosis Unica,
administrados en el momento en que se retird la pieza quirldrgica. La analgesia postoperatoria se
brindd para los 2 grupos de pacientes de la misma forma con metamizol 20 mg/kg 1.V. que se
administraron desde la premedicacion. Si los pacientes presentaron durante el postoperatorio
inmediato dolor, medido por escala de EVA con puntaje mayor a 4, sin importar si recibieron
dexmedetomidina o no, el anestesidlogo de la unidad de cuidados postanestésicos fue quien decidié
gue analgésico de rescate administrar, y la dosis.

Las variables hemodinamicas en estudio (presién arterial, frecuencia cardiaca) se registraron con
una toma basal al ingreso a sala de cirugia, y al término de la anestesia, durante el postoperatorio
se midieron a su ingreso en la unidad de cuidados postanestésicos, a los 20, 40 y 60 minutos
después, momento en que se llevd a cabo el egreso del paciente a sala de hospitalizacién. Las escalas
de sedacién y EVA se evaluaron al ingreso a la unidad de cuidados postanestésicos, a los 20, 40 y 60
minutos después, momento en que se traslado el paciente a sala de hospitalizacién, donde estuvo
en observacidon minimo durante 24 horas, tiempo durante el cual se evalud su egreso por parte del
servicio de cirugia general.

La valoracién, evaluacién y registro de datos durante el trans y postanestésico fue realizada por el
residente de tercer afio de anestesiologia en los tiempos antes sefalados y en la hoja de recoleccion
de datos presente en el anexo 3, con el fin de mantener el cegamiento.

2.7.5 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El protocolo de estudio se realizé de la siguiente manera:
e Redaccién del protocolo: enero — marzo 2015.
e Evaluacién por Comités de Investigacion — Etica, y correcciones: marzo — junio 2015.
e Recoleccién de datos: julio 2015.
e Andlisis final de resultados: al término de la recoleccion de datos julio 2015.

3. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevd a cabo haciendo uso del software SPSS v.22, a través del cual se aplico
estadistica descriptiva y estadistica inferencial. La estadistica descriptiva se empled para variables
numéricas y no numéricas. Para las variables numéricas se midié: media, desviacién estandar,
rangos: maximo y minimo. Para variables no numéricas se evalud frecuencias y porcentajes.

La estadistica inferencial para determinar la diferencia entre cada uno de los grupos intervenidos se
realizd con una prueba para diferencia de medias: t de student, donde se consideré los hallazgos
como estadisticamente significativos cuando p <0.05. Para evaluar la relacién entre el medicamento
objeto de estudio y la necesidad de utilizacién de analgésico de rescate se aplicé una prueba chi -
cuadrado, considerando los hallazgos como estadisticamente significativos cuando p <0.05.
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Las unidades en las cuales se realiza la medicidn de las variables numéricas son: edad en afios, peso
en kilogramos (kg), talla en metros (mt), IMC en kg/mt2, presion sistélica (PAS) y presién diastolica
(PAD) en milimetros de mercurio (mmHg), frecuencia cardiaca en latidos por minuto (Ipm), tiempo
de anestesia y cirugia en minutos, dosis total de fentanil en microgramos (mcg).

3.1 RESULTADOS
. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

En el presente estudio se evaluaron un total de 60 pacientes, 52 (86.7%) sexo femenino y 8 (13.3%)
sexo masculino. 33 pacientes (55%) tuvieron un Estado Fisico ASA 1, 27 pacientes (45%) fueron
Estado Fisico ASA 2. Durante el transoperatorio 50% de los pacientes recibieron perfusion
intravenosa con dexmedetomidina y 50% solucidn fisioldgica al 0.9%. Al finalizar el procedimiento
quirurgico, 37 pacientes (61.7%) no requirieron analgésico de rescate; en la unidad de cuidados
postanestestésicos a 2 pacientes (3.3%) se les administro diclofenaco y a 21 pacientes (35%) se les
administro tramadol. (Tablas 1, 2, 3, 4)

TABLA 1
FEMENINO 52 86.7
MASCULINO 8 133
Total 60 100.0
TABLA 2

1 33 55.0
2 27 45.0
Total 60 100.0
TABLA 3

NO REQUIRIO 37 61.7
DICLOFENACO 2 33
TRAMADOL 21 35.0
Total 60 100.0
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TABLA 4

DEXMEDETOMIDINA 30 50.0
SOLUCION SALINA AL 0.9% 30 50.0
Total 60 100.0

El grupo estudiado tuvo una media de edad de 41.9 afios, la media de IMC fue 27.8 kg/mt2. En
cuanto a las variables cardiovasculares la media de PAS al ingreso fue de 128.3 mmHg, y la de PAD
al ingreso 71.8 mmHg, la media de frecuencia cardiaca al ingreso a quiréfano 75.4 lpm y la de dosis

total de fentanil fue de 384.5 mcg. (Tabla 5)

TABLA S5

VARIABLES NUMERICAS MEDIDAS EN TRANSOPERATORIO | Media | DE Rangos
Minimo | Maximo

EDAD 41.9 11.0 21 60
PESO 67.6 13.4 43 110
TALLA 1.6 0.1 1 2
IMC INDICE DE MASA CORPORAL 27.8 5.4 18 50
PRESION SISTOLICA DE INGRESO A QUIROFANO 128.3 16.5 100 178
PRESION DIASTOLICA DE INGRESO A QUIROFANO 71.8 10.0 51 92
FRECUENCIA CARDIACA DE INGRESO A QUIROFANO 75.4 13.2 53 107
PRESION SISTOLICA FINAL CIRUGIA 119.6 11.9 90 140
PRESION DIASTOLICA FINAL CIRUGIA 70.9 11.8 37 96
FRECUENCIA CARDIACA FINAL CIRUGIA 78.1 13.2 52 117
TIEMPO DE ANESTESIA 923 23.8 55 190
TIEMPO DE CIRUGIA 67.8 23.8 30 160
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE ANESTESIA | 384.5 87.7 225 665
(MICROGRAMOS)

La media de PAS y PAD a los 60 minutos en la UCPA fue de 121.5 y 70.5 mmHg respectivamente, la
media de la frecuencia cardiaca a los 60 minutos en la UCPA fue de 74.4 latidos por minuto, el dolor
medido por EVA tuvo una media al ingreso a la UCPA de 1.6 y a los 60 minutos de 2.8. La escala de
ramsay tuvo una media al ingreso a la UCPA de 2.9y a los 60 minutos de 2.1. (Tabla 6)
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TABLA 6

VARIABLES NUMERICAS MEDIDAS EN POSTOPERATORIO | Media DE Rangos
Minimo Maximo

PRESION SISTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA 119.6 14.3 92 147
PRESION DIASTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA 71.7 9.0 46 99
FRECUENCIA CARDIACA AL INGRESO EN LA UCPA 74.8 12.7 48 101
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA AL INGRESO EN LA UCPA 1.6 2.6 0 10
ESCALA DE RAMSAY AL INGRESO EN LA UCPA 2.9 0.4 2 4
PRESION SISTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 119.0 15.2 85 158
PRESION DIASTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 71.2 9.7 47 91
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 74.7 13.0 47 105
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 20 MINUTOS EN LA | 2.3 2.5 0 9
UCPA
ESCALA DE RAMSAY A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 2.5 0.5 2 3
PRESION SISTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 120.6 14.2 89 154
PRESION DIASTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 69.4 9.4 50 92
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 74.6 12.6 48 103
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 40 MINUTOS EN LA | 2.6 1.9 0 7
UCPA
ESCALA DE RAMSAY A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 2.1 0.3 2 3
PRESION SISTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 121.5 14.0 96 152
PRESION DIASTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 70.5 8.9 49 90
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 74.4 13.1 47 107
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 60 MINUTOS EN LA | 2.8 1.6 0 7
UCPA
ESCALA DE RAMSAY A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 2.1 0.3 2 3

EXPLORACION DE DATOS CON RELACION AL SEXO (Tablas 7, 8)

TABLA 7

VARIABLES DURANTE EL TRANSOPERATORIO

Intervalo de confianza para la media al
RELACION DE SEXO CON DEMAS VARIABLES Media 95%
Limite inferior Limite Superior
FEMENINO 42.2 38.2 46.2
EDAD
MASCULINO 47.7 39.2 56.1
FEMENINO 65.3 60.9 69.6
PESO
MASCULINO 78.7 66.9 90.5
FEMENINO 1.54 1.52 1.56
TALLA
MASCULINO 1.68 1.61 1.74
FEMENINO 27.4 25.4 29.5
INDICE DE MASA CORPORAL
MASCULINO 28.0 24.4 31.6
PRESION SISTOLICO DE INGRESO A [ FEMENINO 125.9 119.1 132.7
QUIROFANO MASCULINO 136.5 123.8 149.2
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PRESION DIASTOLICA DE INGRESO A | FEMENINO 70.6 66.9 74.4
QUIROFANO MASCULINO 80.8 71.7 89.9
FRECUENCIA CARDIACA DE INGRESO A | FEMENINO 73.0 68.9 77.1
QUIROFANO MASCULINO 78.5 63.3 93.7
PRESION  SISTOLICA  FINAL  EN | FEMENINO 116.0 111.5 120.6
QUIROFANO MASCULINO 128.8 115.7 142.0
PRESION  DIASTOLICA  FINAL EN | FEMENINO 68.5 65.0 71.9
QUIROFANO MASCULINO 82.2 73.4 91.0
FRECUENCIA CARDIACA FINAL EN | FEMENINO 77.9 72.5 833
QUIROFANO MASCULINO 79.0 64.0 94.0
FEMENINO 89.0 81.8 96.3
TIEMPO DE ANESTESIA
MASCULINO 110.0 88.2 131.8
FEMENINO 65.2 57.8 72.5
TIEMPO DE CIRUGIA
MASCULINO 83.3 57.3 109.4
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA | FEMENINO 369.7 3434 396.1
ANESTESIA (MICROGRAMOS) MASCULINO 473.7 386.7 560.7
TABLA 8
VARIABLES DURANTE EL POSTOPERATORIO
Intervalo de confianza para la
RELACION DE SEXO CON DEMAS VARIABLES Media media al 95%
Limite Limite
inferior superior
FEMENINO 116.5 111.4 121.7
PRESION SISTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA GEIING GRS 1555 g
FEMENINO 70.5 67.4 73.7
PRESION DIASTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA PSR o " -
FEMENINO 73.1 68.6 77.6
FRECUENCIA CARDIACA AL INGRESO EN LA UCPA S REIING g g .
FEMENINO 0.1 -0.1 0.3
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA ALINGRESO ENLAUCPA |\ ) o T a0 g
FEMENINO 2.9 2.7 3.1
ESCALA DE RAMSAY AL INGRESO EN LA UCPA NREIING e el o
FEMENINO 114.8 109.4 120.2
PRESION SISTOLICA A LOS 20 MINUTOS REIING - P g
FEMENINO 69.7 66.4 73.0
PRESION DIASTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA PSRN . 0 e
FEMENINO 72.6 68.0 77.3
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA REIING g g i
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 20 MINUTOS EN LA | FEMENINO 0.6 0.2 1.0
UCPA MASCULINO 1.0 -0.3 23
FEMENINO 2.5 2.4 2.7
ESCALA DE RAMSAY A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA PSRN e " 6
FEMENINO 116.5 111.6 121.5
PRESION SISTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA REIING e e ee
FEMENINO 67.4 64.2 70.6
PRESION DIASTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA PRI . 555 S
FEMENINO 72.5 68.1 76.8
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA NREI S o -
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 40 MINUTOS EN LA | FEMENINO 1.3 0.9 1.7
UCPA MASCULINO 2.0 0.9 3.1
FEMENINO 117.0 112.2 121.8
PRESION SISTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA PRI E ) e
FEMENINO 69.0 65.7 723
PRESION DIASTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA RSN B oy o
FEMENINO 72.7 68.2 77.3
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA PRI o = SR
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 60 MINUTOS EN LA | FEMENINO 1.8 1.4 23
UCPA MASCULINO 2.3 1.1 3.6
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M. EXPLORACION DE DATOS CON RELACION AL MEDICAMENTO

En las tablas 9 y 10, se presenta la relacién de cada una de las variables estudiadas con respecto al
medicamento objeto de estudio, durante el periodo transoperatorio y postoperatorio.

TABLA 9

VARIABLES DURANTE EL TRANSOPERATORIO

Intervalo de confianza para la

Media media al 95%
MEDICAMENTO UTILIZADO EN EL Limite inferior | Limite superior
VARIABLES TRANSOPERATORIO

. DEXMEDETOMIDINA 43.5 39.7 47.4

SOLUCION SALINA AL 0.9% 42.0 32.6 51.4
SE5e DEXMEDETOMIDINA 68.4 62.9 73.8

SOLUCION SALINA AL 0.9% 65.0 58.2 71.8
i DEXMEDETOMIDINA 1.56 1.53 1.59

SOLUCION SALINA AL 0.9% 1.57 1.52 1.62

DEXMEDETOMIDINA 28.0 25.7 30.3
INDICE DE MASA CORPORAL

SOLUCION SALINA AL 0.9% 26.2 24.0 28.4

DEXMEDETOMIDINA 126.5 119.0 134.1
PRESION SISTOLICA DE INGRESO A QUIROFANO

SOLUCION SALINA AL 0.9% 130.7 120.1 141.3

DEXMEDETOMIDINA 72.6 68.6 76.7
PRESION DIASTOLICA DE INGRESO A QUIROFANO

SOLUCION SALINA AL 0.9% 71.4 62.5 80.3
FRECUENCIA CARDIACA DE INGRESO A DEXMEDETOMIDINA 72.7 68.1 77.3
QUIROFANO SOLUCION SALINA AL 0.9% 77.1 68.1 86.1

DEXMEDETOMIDINA 117.6 112.0 123.2
PRESION SISTOLICA FINAL EN QUIROFANO

SOLUCION SALINA AL 0.9% 119.5 112.0 127.0

DEXMEDETOMIDINA 70.3 66.3 74.3
PRESION DIASTOLICA FINAL EN QUIROFANO

SOLUCION SALINA AL 0.9% 71.7 63.5 79.9

DEXMEDETOMIDINA 73.6 68.7 78.5
FRECUENCIA CARDIACA FINAL EN QUIROFANO

SOLUCION SALINA AL 0.9% 90.1 80.8 99.4
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA DEXMEDETOMIDINA 3824 | 3496 415.2
ANESTESIA (MICROGRAMOS) SOLUCION SALINA AL 0.9% 398.0 |3383 457.7

TABLA 10
VARIABLES DURANTE EL POSTOPERATORIO
Intervalo de confianza para la
Media media al 95%

VARIABLES

MEDICAMENTO UTILIZADO EN EL

TRANSOPERATORIO

Limite inferior

Limite superior

PRESION SISTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA

PRESION DIASTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA

FRECUENCIA CARDIACA AL INGRESO EN LA
UCPA

DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA

117.1
119.0
70.9
73.0
69.7
83.7
0.2

111.3
119.0
67.3
68.2
65.5
76.1
0.0

123.0
110.2
74.5
77.8
73.9
913
0.4
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DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA AL
INGRESO EN LA UCPA

ESCALA DE RAMSAY AL INGRESO EN LA UCPA

PRESION SISTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA
UCPA

PRESION DIASTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA
UCPA

FRECUENCIA CARDIACA A LOS 20 MINUTOS EN
LA UCPA

DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 20
MINUTOS EN LA UCPA

ESCALA DE RAMSAY A LOS 20 MINUTOS EN LA
UCPA

PRESION SISTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA
UCPA

PRESION DIASTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA
UCPA

FRECUENCIA CARDIACA A LOS 40 MINUTOS EN
LA UCPA

DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 40
MINUTOS EN LA UCPA

ESCALA DE RAMSAY A LOS 40 MINUTOS EN LA
UCPA

PRESION SISTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA
UCPA

PRESION DIASTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA
UCPA

FRECUENCIA CARDIACA A LOS 60 MINUTOS EN
LA UCPA

DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 60
MINUTOS EN LA UCPA

ESCALA DE RAMSAY A LOS 60 MINUTOS EN LA
UCPA

SOLUCION SALINA AL 0.9%

DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%
DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION SALINA AL 0.9%

0.5

2.9
2.7
115.5
1183
69.5
74.4
69.0
83.2
0.5
1.0
2.6
2.4
116.0
121.4
66.8
711
69.0
83.2
1.1
2.1
2.1
2.2
116.4
121.9
69.0
73.4
69.0
84.0
1.6
2.8
2.0
2.2

2.7
24
109.3
109.6
65.9
68.1
64.7
76.3
0.1
0.0
24
2.0
110.5
113.2
63.4
66.4
64.9
76.8
0.7
1.4
2.0
19
1111
113.4
65.4
67.3
64.9
77.6
1.1
2.3
2.0
1.9

13

3.1
3.0
121.7
127.0
73.0
80.7
73.2
90.1
0.9
2.0
2.8
2.8
121.6
129.6
70.2
75.8
73.1
89.6
1.6
2.8
22
2.5
121.6
130.4
72.6
79.5
73.2
90.4
2.0
33
21
2.5

IV.  CORRELACIONES

En la tabla 11, se presenta la fuerza de asociacion entre diferentes variables, medido por medio de
coeficiente de correlacién con su respectiva p, que indica la significancia estadistica de dicha

correlacidn. Se considerd fuerza de asociacion leve +/- 0.2, moderada +/- 0.5, fuerte +/- 0.8.
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VARIABLE 1 VARIABLE 2

TABLA 11

SEXO PESO 03 0.02
SEXO TALLA 05 0.0001
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA
SEXO ANESTESIA (MICROGRAMOS) 0.37 0.004
FRECUENCIA CARDIACA AL INGRESO EN LA
EDAD UCPA -0.27 0.033
PESO ESTADO FISICO ASA 0.46 0.0001
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA
PESO ANESTESIA (MICROGRAMOS) 0.48 0.0001
TALLA PESO 033 0.01
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA
TALLA ANESTESIA (MICROGRAMOS) 0.4 0.001
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA | o\
ANESTESIA 0.37 0.004
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA | -
ANESTESIA 03 0.02
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA| oo oo
ANESTESIA 0.45 0.0001
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA | oo oo o
ANESTESIA 0.42 0.001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA AL | ;1) 17ACiON DE ANALGESIA DE RESCATE
INGRESO EN LA UCPA 0.63 0.0001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA AL | MEDICAMENTO  UTILIZADO  EN  EL
INGRESO EN LA UCPA TRANSOPERATORIO 0.34 0.007
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS | sy 17ACION DE ANALGESIA DE RESCATE
20 MINUTOS 0.8 0.0001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS | MEDICAMENTO  UTILIZADO  EN  EL
20 MINUTOS TRANSOPERATORIO 0.5 0.0001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS
Lz DE ANALGESIA DE RESCATE
o UTILIZACION DE ANALGESIA DE RESCAT 075 0.0001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS | MEDICAMENTO  UTILIZADO  EN  EL
40 MINUTOS TRANSOPERATORIO 0.54 0.0001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS
Lz DE ANALGESIA DE RESCATE
S UTILIZACION DE ANALGESIA DE RESCAT oS 0.0001
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS | MEDICAMENTO  UTILIZADO  EN  EL
60 MINUTOS TRANSOPERATORIO 0.55 0.0001
MEDICAMENTO  UTILIZADO  EN  EL
UTILIZACION DE ANALGESIA DE RESCATE TRANSOPERATORIO 0.56 0.0001

*Coeficiente de correlacion medido por medio de pruebas paramétricas y no paramétricas como: Coeficiente de
correlacion de Pearson para variables numéricas y Rho de Spearman para variables no numéricas.

V. DIFERENCIA DE MEDIAS
Se evalu¢ la diferencia de medias entre los grupos de dexmedetomidina y solucidn salina al 0.9%

con respecto a cada una de las variables, a través una prueba t de student, en las tablas 12 y 13 se
registra el valor de p y el intervalo de confianza al 95%.
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TABLA 12

PRUEBA T PARA IGUALDAD DE MEDIAS EN VARIABLES DEL TRANSOPERATORIO

95% Intervalo de confianza para la
VARIABLE p diferencia
Inferior Superior
EDAD 0.644 -4.4 7.1
PESO 0.374 -3.8 10.0
TALLA 0.296 0.0 0.1
IMC INDICE DE MASA CORPORAL 0.652 -2.2 3.4
PRESION SISTOLICA DE INGRESO A QUIROFANO 0.351 -12.5 4.5
PRESION DIASTOLICA DE INGRESO A QUIROFANO 0.859 -4.8 5.7
FRECUENCIA CARDIACA DE INGRESO A QUIROFANO 0.440 -9.5 4.2
PRESION SISTOLICA FINAL EN QUIROFANO 0.160 -10.4 1.8
PRESION DIASTOLICA FINAL EN QUIROFANO 0.404 -8.7 3.5
FRECUENCIA CARDIACA FINAL EN QUIROFANO 0.024 -14.2 -1.1
TIEMPO DE ANESTESIA 0.259 -19.3 5.3
TIEMPO DE CIRUGIA 0.346 -18.1 6.5
DOSIS TOTAL DE FENTANIL DURANTE LA  ANESTESIA
(MICROGRAMOS) 0.936 -43.9 47.5
TABLA 13
PRUEBA T PARA IGUALDAD DE MEDIAS EN VARIABLES DEL POSTOPERATORIO
95% Intervalo de confianza para la
VARIABLE p diferencia
Inferior Superior

PRESION SISTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA 0.067 -14.0 0.5
PRESION DIASTOLICA AL INGRESO EN LA UCPA 0.286 -7.1 2.1
FRECUENCIA CARDIACA AL INGRESO EN LA UCPA 0.003 -15.6 -3.4
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA AL INGRESO EN LA UCPA 0.008 -3.1 -0.5
ESCALA DE RAMSAY AL INGRESO EN LA UCPA 0.553 -0.2 0.3
PRESION SISTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 0.024 -16.3 -1.2
PRESION DIASTOLICA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 0.067 -9.5 0.3
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 0.0001 -17.4 -5.2
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA  0.0001 -3.6 -1.4
ESCALA DE RAMSAY A LOS 20 MINUTOS EN LA UCPA 0.309 -0.1 0.4
PRESION SISTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 0.002 -18.0 -4.4
PRESION DIASTOLICA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 0.035 -9.8 -0.4
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 0.0001 -17.4 -5.7
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 40 MINUTOS 0.0001 -2.9 -1.2
ESCALA DE RAMSAY A LOS 40 MINUTOS EN LA UCPA 1.000 -0.2 0.2
PRESION SISTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 0.003 -17.3 -3.8
PRESION DIASTOLICA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 0.103 -8.3 0.8
FRECUENCIA CARDIACA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 0.001 -17.2 -4.8
DOLOR EN ESCALA VISUAL ANALOGA A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 0.0001 -2.4 -1.0

ESCALA DE RAMSAY A LOS 60 MINUTOS EN LA UCPA 0.167 -0.2 0.0




La grafica 1, demuestra la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el grupo de dexmedetomidina
versus el grupo de solucidn salina al 0.9%, se evidencio una reduccién en el primer grupo la cual fue
estadisticamente significativa al final de la cirugia, al ingreso a UCPA, a los 20, 40, 60 minutos
respectivamente.

GRAFICA 1
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En la grafica 2, se demuestra la variabilidad de la PAS, se evidencio una reduccién en el grupo de
dexmedetomidina estadisticamente significativa al ingreso a UCPA y a los 20, 40, 60 minutos en
UCPA con respecto al grupo de solucion salina al 0.9%.

GRAFICA 2
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A continuacidn se puede observar graficamente el dolor medido por EVA al ingreso a la UCPA, a los
20, 40, 60 minutos en la UCPA, hay disminucion de los valores de EVA en el grupo de
dexmedetomidina con respecto al grupo de solucidn salina normal 0.9%, hallazgos que son
estadisticamente significativos.

GRAFICA 3

EVA VS. MEDICAMENTO ESTUDIADO

4,0

W EVA INGRESO EN LA UCPA

B EVA 20 MINUTOS EN LA
UCPA

B EVA 40 MINUTOS EN LA
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DOLOR MEDIDO POR EVA

EVA 60 MINUTOS EN LA
UCPA

DEXMEDETOMIDINA  SOLUCION SALINA AL
0.9%

VI.  TABLA DE CONTINGENCIA MEDICAMENTO UTILIZADO EN EL TRANSOPERATORIO VERSUS
UTILIZACION DE ANALGESICO DE RESCATE

TABLA 14
MEDICAMENTO UTILIZADO EN EL TRANSOPERATORIO
DEXMEDETOMIDINA SOLUCION SALINA AL 0.9% TOTAL
27 10 37
NO REQUIRIO 73.0% 27.0% 100.0%
90.0% 33.3% 61.7%
0 2 2
DICLOFENACO | 0.0% 100.0% 100.0%
UTILIZACION DE
ANALGESIA DE 0.0% 6.7% 3.3%
RESCATE
3 18 21
TRAMADOL 14.3% 85.7% 100.0%
10.0% 60.0% 35.0%
30 30 60
TOTAL
100.0% 100.0% 100.0%
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De los pacientes sometidos al estudio, no requirieron analgesia de rescate 27 pacientes (73%) del
grupo de dexmedetomidina y 10 pacientes (27%) del grupo de solucidn salina 0.9%, para un total de
37 pacientes (61.7% del total de la muestra). Recibieron manejo como analgésico de rescate con
diclofenaco 2 pacientes del grupo de solucién salina 0.9%. De los pacientes a quienes se administrd
tramadol, 3 (14.3%) correspondieron al grupo de dexmedetomidina y 18 (85.7%) al grupo de
solucién salina 0.9%. (Tabla 14)

De los 30 pacientes correspondientes al grupo de dexmedetomidina 27 (90%) no requirieron
analgesia, 3 (10%) si lo requirieron. En comparacion con el grupo de solucidn salina 0.9%, 20 (66.7%)
requirieron analgesia de rescate con diclofenaco o tramadol, y 10 (33.3%) no requirié analgesia de
rescate. (Tabla 14)

Para el analisis estadistico inferencial de estos resultados, se realizé una prueba chi — cuadrado, la
cual evidencia su significancia estadistica, se presenta en tabla 15.

TABLA 15
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO
VALOR P
Chi-cuadrado de Pearson 20.525 0.0001
Razdén de verosimilitudes 22.772 0.0001
Asociacion lineal por lineal ~ 18.739 0.0001
GRAFICA 4
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3.2 DISCUSION

La colecistectomia laparoscépica es la técnica de eleccidn para el tratamiento de la litiasis biliar
sintomatica. Sin embargo, los principales problemas del postoperatorio son el desarrollo de nauseas
y/o vémito, y el dolor. Se debe optimizar el manejo anestésico, para brindar estabilidad
cardiovascular durante los periodos trans y postoperatorio contrarrestando los cambios
cardiovasculares producidos por el neumoperitoneo, el dolor y estrés quirdrgico; ademas de
optimizar la analgesia postoperatoria, favoreciendo una pronta recuperacién y disminuyendo la
estancia hospitalaria. Para esto, es necesario utilizar técnicas de analgesia multimodal, que incluyen
analgésicos potentes como opioides, AINES, anestésicos locales, coadyuvantes como alfa 2
agonistas.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la intensidad del dolor en el postoperatorio inmediato
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica, la medicion de EVA fue menor en el grupo
que recibié perfusiéon transoperatoria de dexmedetomidina, con puntajes de EVA inferiores al
ingreso a la UCPA: p 0.008 (IC 95% -3.1, -0.5), a los 20 minutos: p 0.0001 (IC 95% -3.6, -1.4), 40
minutos: p 0.0001 (IC 95% -2.9, -1.2), 60 minutos: p 0.0001 (IC 95% -2.4, -1.0). De igual manera se
demostré la menor utilizacion de analgésico de rescate en el grupo de dexmedetomidina en
comparacién con el grupo que recibié placebo 90% vs 33.3% respectivamente (p 0.0001), y en
general el 61.7% del total de pacientes no requirieron analgesia complementaria.

En cuanto a las variables hemodinamicas se evidencio de manera estadisticamente significativa la
disminucién de la frecuencia cardiaca en rangos seguros al ingreso a la UCPA: p 0.003 (IC 95% -15.6,
-3.4), a los 20 minutos: p 0.0001 (IC 95% -17.4, -5.2), a los 40 minutos: p 0.0001 (IC 95% -17.4, -5.7)
y a los 60 minutos en la UCPA: p 0.001 (IC 95% -17.2, -4.8). También la reduccion de la presion
arterial sistdlica a los 20 minutos en la UCPA: p 0.024 (IC 95% -16.3, -1.2), 40 minutos: p 0.002 (IC
95% -18.0, -4.4) y 60 minutos: p 0.003 (IC 95% -17.3, -3.8).

Asimismo se pudo observar una leve disminucion de la dosis total de fentanil administrada durante
la anestesia, pero dicho resultado no fue estadisticamente significativo. Ademas se demostro al
evaluar la sedacién con escala de ramsay en el postoperatorio que los pacientes que recibieron
dexmedetomidina tuvieron puntuaciones mas altas con respecto al grupo placebo, pero dichos
hallazgos tampoco fueron estadisticamente significativos.

Teniendo en cuenta lo anterior se puede entrever que la perfusion de dexmedetomidina
transoperatoria sin previa administracion de dosis de carga mejora el dolor y disminuye la necesidad
de analgésico de rescate en el postoperatorio inmediato, ademas brinda adecuada estabilidad
hemodindmica en el perioperatorio sin la presencia de efectos secundarios como bradicardia o
hipotensidn, con minima sedacidn residual.

Los resultados del presente ensayo clinico, controlado, aleatorizado, corroboran lo descrito
previamente por Gurbet y colaboradores, quienes seialaron que la dexmedetomidina en perfusion
intravenosa, mejoré la analgesia y disminuyd el consumo de morfina postoperatoria en pacientes
del sexo femenino sometidas a cirugia abdominal (26); y también lo descrito por Juarez Pichardo y
colaboradores, quienes indicaron que los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica y
que recibieron dexmedetomidina con dosis de carga y perfusién transoperatoria I.V. tuvieron mayor
analgesia postoperatoria. Igualmente los resultados obtenidos, estan en concordancia con otros
estudios que demuestran que en los pacientes tratados con dexmedetomidina la necesidad de
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analgésico se reduce hasta en un 3% y que el nimero de pacientes que no requerian manejo de
dolor en el postoperatorio ascendié a un 72% y ademas, el manejo del mismo presentaba mayor
susceptibilidad de correcciéon con analgésicos comunes y disminucién de los requerimientos de
morfina. (8)

4. ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue evaluado por el comité de Investigacidn y Etica en investigacién del Hospital General
de México, una vez revisado y aprobado bajo la clave de registro DIf15/203/03/035, se realizo el
proyecto. Durante la ejecucion de este ensayo clinico, controlado, aleatorizado, ciego simple, no se
afectaron ni interrumpieron las normas de bioseguridad, tampoco se atentd contra la ética. Los
farmacos utilizados estan autorizados para la administracidon a nivel mundial, asi como las dosis y
vias de administracién estan dentro de los rangos permitidos y descritos en la literatura.

CONFLICTO DE INTERESES

No existe conflicto de interés, la presente investigacién se llevd a cabo sin patrocinio ni
financiamiento de terceros.

5. CONCLUSIONES

La eleccién de la técnica anestésica y la utilizacién de las herramientas disponibles que puedan
ofrecer un mejor manejo perioperatorio, es una necesidad que como anestesidlogos nos
corresponde cubrir. La busqueda de técnicas anestésicas que optimicen el manejo perioperatorio
debe ser continua, para lo cual la utilizacidn de coadyuvantes y otros anestésicos que brinden
beneficio con respecto a la técnica convencional balanceada surgen como una alternativa.

Los resultados de este ensayo clinico sugieren que la dexmedetomidina al administrarse en
perfusidn intravenosa transoperatoria en dosis entre 0.2-0.7 mcg/kg/hr, sin dosis de carga es un
buena alternativa en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica electiva, brinda adecuada
estabilidad cardiovascular durante los periodos trans y postoperatorio, disminuye clinicamente la
intensidad del dolor en el postoperatorio inmediato, reduciendo asi la necesidad de analgésico de
rescate, con minima sedacion residual.

Se considera necesario reproducir los resultados de este ensayo clinico con muestras poblacionales
mas grandes y simultdaneamente evaluar otros aspectos como la relacion con la infiltracion de la
herida con anestésico local en el mismo procedimiento y el seguimiento del dolor y la necesidad de
analgésico de rescate en el postoperatorio mediato y tardio.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PACIENTE:
NOMBRE:

SEXO: Masculino Femenino
EXPEDIENTE No. CAMA No.
EDAD: anos. PESO: kg. TALLA: mt.
ESTADO FISICO ASA: 1 2
NUMERO DE PACIENTE EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO:
VARIABLES ESTUDIADAS DURANTE TRANSOPERATORIO
INGRESO A SALA DE CIRUGIA:
VARIABLES PRESION FRECUENCIA TIEMPO TIEMPO DOSIS TOTAL FENTANIL
ARTERIAL CARDIACA ANESTESIA CIRUGIA (mcg)
(mmHg) (latidos x min) (minutos) (minutos)
INGRESO A SALA
FIN ANESTESIA

VARIABLES ESTUDIADAS DURANTE POSTOPERATORIO

VARIABLES PRESION ARTERIAL FRECUENCIA CARDIACA EVA (0-10) RAMSAY (1-6)
(mmHg) (latidos x min)
INGRESO UCPA
20 MINUTOS
40 MINUTOS
60 MINUTOS

DOSIS TOTAL DE FARMACO ESTUDIADO mcg.

ANALGESICO DE RESCATE:
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ANEXO 2. TABLA DE ALEATORIO SIMPLE

Numero de grupos: 2.
Tamafio de muestra: 60.

Tratamiento 1: farmaco A.
Numero de sujetos seleccionados: 30.

1 3 5 9 10 11 15 16 17 18
19 20 21 23 24 27 30 31 33 38
41 42 43 45 46 50 51 57 58 59
Tratamiento 2: farmaco B.
Numero de sujetos seleccionados: 30.
2 4 6 7 8 12 13 14 22 25
26 28 29 32 34 35 36 37 39 40
44 47 48 49 52 53 54 55 56 60
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