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RESUMEN

Objetivo: Describir el efecto analgésico y sedante de la dexmedetomidina intranasal en
pacientes operados de cirugia laparoscépica abdominal y medir los parametros
hemodinamicos: presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC), Saturacién oxigeno (SPO2);
durante su administracion, sinergia con AINES (ketorolaco) y necesidad de dosis de opioide
para rescate analgésico.

Material y Métodos: Estudio casos y controles, prospectivo, longitudinal y experimental de
26 casos, sometidos a cirugia laparoscépica abdominal con tratamiento analgésico con
dexmedetomidina intranasal, medido con la Escala Visual Analoga comparado con
placebo.Se registré el grado de sedacién, medido con la escala Ramsay, y los posibles
efectos adversos.

Resultados: Se evaluaron 26 pacientes, cuya edad promedio fue de 46,2 anos, peso
promedio de 62,2 kg, talla promedio de 1,57 m. Los tiempos anestésicos y quirdrgicos
promedio fueron de 55 min y 31 min respectivamente. Hubo disminucién del efecto
analgésicoalas3h,6h,12hy 24 h.

Hubo disminucidn constante del efecto sedante a los 60 min. Se encontré variaciones de la
presion arterial y disminucion de la frecuencia cardiaca, valores en los que fue
estadisticamente significativa a las 1horas, 2 horas y 24 horas.

Conclusiones: El empleo de la dexmedetomidina intranasal produjo analgesia y sedacién en
los pacientes aunque no fue significativa, los cambios hemodindmicos fueron tolerables.
Disminucion en efecto adverso por via de administracidn, asi como disminucién de dosis de
rescate con opioide.

Palabras clave: Analgesia. Cirugia laparoscdpica diagndstica. Dexmedetomidina intranasal.
ABSTRACT

To describe the analgesic and sedative effects of intranasal dexmedetomidine in patients
undergoing abdominal laparoscopic surgery and measuring hemodynamic parameters:
blood pressure (BP), heart rate (HR), oxygen saturation (SPO2); During his administration,
synergy with NSAIDs (ketorolac) and need for analgesic doses of opioid rescue.

Material and Methods: Case-control, prospective, longitudinal and experimental of 26 cases
undergoing abdominal laparoscopic surgery intranasal analgesic treatment with
dexmedetomidine, as measured by the visual analog scale compared with placebo.Se
recorded the degree of sedation, measured with Ramsay scale, and possible adverse
effects.

Results: 26 patients were evaluated whose mean age was 46.2 years, the average weight of
62.2 kg, average height of 1.57 m. Average anesthetics and surgical times were 55 min and
31 min respectively. There was decrease in analgesic effectat 3 h, 6 h, 12 h and 24 h.




There was constant sedation decreased 60 min. Variations in blood pressure and heart rate
decreased, values were found in which was 1hours statistically significant at 2 hours and 24
hours.

Conclusions: The use of dexmedetomidine produced intranasal analgesia and sedation in
patients although it was not significant hemodynamic changes were tolerable. Decreased
adverse effect by route of administration, and decreased opioid rescue dose.

Keywords: Analgesia. Diagnostic laparoscopic surgery. Intranasal dexmedetomidine.

INTRODUCCION

La dexmedetomidina es un potente y un alto seleccionador agonista de los
adrenoceptores a-2 con propiedades simpaticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas'?,
gue 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. Reduciendo el flujo simpatico del sistema nervioso central (SNC), de forma
dependiente de la dosificacién y posee efectos analgésicos mucho mejor descritos como
limitador de opioide.

Este estudio pretende actualizar y revisar la aplicaciéon de la dexmedetomidina como
coadyuvante en analgesia posoperatoria.

El uso del a-2 adrenoceptor agonista como anestésico no es algo nuevo. Los veterinarios
usaron la xilazina y la detomidina durante mucho tiempo para inducir la analgesia y la
sedacion en animales?, y gran parte del conocimiento que se tiene hoy por hoy, se obtuvo
a partir de esa aplicacion.

La dexmedetomidina (Precedex’; Abbott Labs, Abbott Park IL), fue aprobada en los Estados
Unidos por la Food and Drug Administration (FDA), en los finales de 1999 para su uso en
seres humanos como medicacidn de corta duracién (< 24 horas) para sedacidn/analgesia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Sus propiedades Unicas la convierten en un modelo adecuado para la sedacién y la analgesia
durante todo el periodo perioperatorio. Sus aplicaciones como premedicacion, anestésico
auxiliar para la anestesia general y regional y sedativo postoperatorio y analgésico, son
parecidas a las benzodiazepinas, pero si lo miramos con atencién, vemos que el a-2
adrenoceptor agonista posee efectos colaterales mas beneficiosos.



Los receptores adrenérgicos a-2 (o adrenoceptores), son receptores transmembrana que
estdn compuestos por proteinas-G excitables, que cruzan la membrana de la célula y se
conectan selectivamente a ligandos extracelulares: mediadores enddégenos o moléculas
exégenas, como los farmacos. El receptor adrenérgico a-2 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 homologia de composicidbn aminodcida de
aproximadamente 70% a 75%. Los agonistas o antagonistas subreceptores especificos que
realzan los efectos ventajosos al mismo tiempo en que limitan los efectos perjudiciales,
pueden estar proximos®.

Los adrenoceptores a-2 estuvieron involucrados en varias funciones fisioldgicas. La
farmacologia de los adrenoceptores a-2 es compleja, pero estudios farmacolégicos, con la
ayuda de los modelos genéticos del ratdn, clarificaron los efectos fisiolégicos mediados por
diferentes subtipos de adrenoceptor a-2.

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
sedacidn, hipnosis, analgesia, simpatdlisis, neuroproteccion e inhibicién de secrecién de
insulina. El agonismo en el receptor a-2b anula el temblor, genera la analgesia en el cordén
espinal e induce a la vasoconstricciéon en las arterias periféricas. El receptor a-2c esta
asociado a la modulacion del procesamiento de la cognicién sensorial, estado mental y
actividad motora inducida por el estimulante y la regulacién del flujo de epinefrina de la
médula adrenal. La inhibicién de la liberacién de norepinefrina parece estar también
afectada por los tres subtipos de receptor a-24.

Esos receptores parecen tener locales de accidon presindpticos, postsinapticos vy
extrasindpticos. De hecho, los receptores adrenérgicos a-2 se encontraron en las plaquetas
y en varios érganos, como el higado, el pancreas, el rifdn y el ojo, y en el sistema nervioso
central y periférico, en ganglios auténomos y locales presinapticos y postsindpticos. Los
locales presinapticos de accidn son clinicamente significativos porque modulan la liberaciéon
de norepinefrina y adenosina trifosfato por medio de un mecanismo de feedback negativo.

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de su
ubicacidén. La estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro y en el corddn espinal,
inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotensidn, bradicardia, sedacién y
analgesia. Las respuestas de otros oérganos con los receptores a-2 incluyen menos
salivacion, secrecién y motilidad gastrica; liberacién inhibida de renina; un mayor indice de
filtrado glomerular; mayor secrecidén de sodio y agua en los rifiones, presién intraocular
menor; y una menor secrecion de insulina del pancreas. La estimulacidn 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®.

El efecto hipndtico de la dexmedetomidina es mediado por la hiperpolarizacion de las
neuronas noradrenérgicas en el loco ceruleo del tronco cerebral (un pequefio nucleo



bilateral que contiene muchos receptores adrenérgicos), que es la region principal de
modulacién de la vigilia. Cuando el receptor a-2 es activado, inhibe el adenilato ciclasa.

Esa ultima encima cataliza la formaciéon de AMP ciclico (cAMP), una molécula de segundo
mensajero crucial que actia en muchos procesos celulares catabdlicos. Por la reduccion de
la cantidad de cAMP en la célula, el dexmedetomidina favorece las estructuras anabdlicas
en detrimento de las catabdlicas. Al mismo tiempo, hay una efluvio de potasio a través de
los canales de potasio activados por el calcio y una inhibicién de la entrada de calcio en los
canales de calcio en los terminales del nervio®. El cambio en la conductancia de los iones de
la membrana conlleva a la hiperpolarizacién de la membrana, que anula la descarga
neuronal en el loco cerdleo, como también la actividad en la estructura noradrenérgica
ascendente’. El locus ceruleo también es el local de origen de la estructura adrenérgica
meduloespinal descendente, que se conoce como el mecanismo-clave en la regulacién de
la neurotransmisién nociceptiva. Los mecanismos similares de los receptores a-2 vy
receptores opioides en esta area del cerebro, contribuyeron para la idea de que también
deben existir locales extraespinales de accidon. 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 cordén espinal.

Cuando una dosis hipnédtica de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberacién de norepinefrina del loco ceruileo quedd inhibida. La ausencia de
control de inhibicion sobre el nucleo pre-dptico ventrolateral (VLPO), trajo como resultado
la liberacién de acido gamaaminobutirico (GABA), y galanina, que inhibid mas todavia el
loco ceruleo y el nucleo tuberomamilar (NTM). Esa respuesta inhibitoria también causa una
disminucién en la liberacién de histamina, que conlleva a una respuesta hipnética. Esa
respuesta es similar a la encontrada en el suefio normal, ya que la reduccion de la liberacién
de norepinefrina por el locus ceruleo activa la liberacion de GABA y galanina por el VLPO.
Esos neurotransmisores inhiben todavia mas la liberaciéon de la norepinefrina por el loco
ceruleo y anulan la secreciéon de histamina por el NTM. La ocupacion reducida de los
receptores de histamina en las células de las areas subcorticales induce a un estado
hipndtico®.

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 particiéon en octanol: agua en
el pH 7,4 es de 2,89.

La dexmedetomidina es farmacolégicamente activa enantidmero dextro de medetomidina,
el derivado metilado de detomidina. Es considerado principalmente un agonista del
imidazolina, y tiene un efecto agonista en los receptores de imidazolina.

La dexmedetomidina esta 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 sedacidn y la analgesia'?. Sus efectos son revertidos
en dependencia de la dosis por la administracion de antagonista a-2 selectivo, como
atipamezole3.

La dexmedetomidina secunda la cinética lineal o de orden cero, lo que significa que una
cantidad constante del fdrmaco es eliminada a cada hora en vez de una fraccién 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 accidn
posterior de aproximadamente 15 minutos. Los picos de concentracién se obtienen
generalmente dentro de 1 hora después de la perfusién intravenosa continua.

La dexmedetomidina también es sistémicamente absorbida a través de las vias
transdérmica, bucal o intramuscular, con una biodisponibilidad promedio de las Ultimas dos
vias de 82% y 104% respectivamente3. El vinculo de la proteina a la albimina 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 disfuncidon hepatica, comparada con pacientes
sanos; entonces, puede ser exigida una reduccion de la dosis en los pacientes con disfuncién
hepatica.

La dexmedetomidina tiene una fase de distribucion rapida. Su fase estable de volumen de
distribucion es 118 Ly 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 pg.kg*.h, una vida media de
eliminacién (t % B) entre dos y dos horas y media 3y liberacién de 39 L.h2.

La liberacidn total de plasma de la dexmedetomidina no depende de la edad; por tanto,
indices similares de infusién pueden ser usados en los nifios y en los adultos para provocar
una fase estable de concentracién de plasma3. Sin embargo, en pacientes con edad > 65
afios, se ha relatado un aparecimiento mayor de hipotensién y bradicardia; por eso, una
reduccidn de la dosis en esa poblacion puede estar justificada®. En nifios menores de 2 afios,
el volumen de distribucion en la fase estable es elevado, indicando que se exigen dosis mas
altas para obtener la fase estable; pero t % B se prolonga, lo que puede ocasionar la
acumulacion elevada del farmaco con el tiempo34.

La dexmedetomidina es ampliamente metabolizada en el higado a través de la conjugacion
de glicuronico y la biotransformacidn por el sistema de enzimas citocromo P450. No existen
metabolitos activos o tdxicos conocidos. Sin embargo, la liberaciéon hepatica 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
gue la mayoria de los metabolitos es excretada en la orina, existe un riesgo tedrico de que
la acumulacidn pueda conllevar a una administracion prolongada®.Ya ha sido relatada una
breve respuesta cardiovascular bifasica dependiente de la dosis posterior a Ia



administracidn inicial de la dexmedetomidina. La dosis del bolo de 1 pg.kg™* 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 musculo vascular liso sea la causa del aumento de la presién
sanguinea. El aumento de la presidén sanguinea puede ser atenuado por una infusién lenta
evitando la administracion de bolo del firmaco*.

Esa respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y viene acompanada de una ligera
disminucién de la presidn sanguinea debido a la inhibicién del flujo simpatico central. Los
receptores a-2 presindpticos también son estimulados, asi se reduce la liberacién 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 disminucién en la sefial simpatica y en parte, por el reflejo barorreceptor y
la actividad vagal elevada®.

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y pueden ser
derivados de los efectos farmacoldgicos del adrenoceptor a-2. La carga lenta del bolo o la
omisién de la carga del bolo® para impedir la hipertensién inicial y la bradicardia de reflejo,
como también la dosificacion del farmaco, tasa de infusion de farmaco, replecion de
volumen adecuado y eleccidon 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®.

Como otros a-2 adrenoceptores agonistas, la dexmedetomidina proporciona sedacion,
hipnosis, ansidlisis, amnesia y analgesia. Los efectos sedativos/hipndticos dependientes de
la dosis de la dexmedetomidina, han sido bien documentados en varios ensayos
experimentales y clinicos. Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina en seres
humanos son mas controvertidas. Se sugiere que el cordén espinal sea, tal vez, el mayor
local de accion analgésica de los a-2 adrenoceptores agonistas. Ellos parecen ejercer
efectos analgésicos al nivel del cordén espinal y en regiones supraespinales. La
dexmedetomidina también puede proporcionar antinocicepcidn por medio de mecanismos
no espinales (la administracién intra-articular durante la cirugia de rodilla mejora la
analgesia postoperatoria, con menos sedacidén que la via intravenosa®). Los mecanismos
sugeridos son la activacion de los receptores a-22°, inhibicion de la conduccién de las
sefiales nerviosas por las fibras Cy AS y la liberacion local de encefalina.

A pesar de las propiedades sedativas profundas, la dexmedetomidina estd asociada
solamente a efectos respiratorios limitados, incluso cuando esta dosificada en niveles de
plasma, hasta 15 veces con aquellos que normalmente se obtienen durante la terapia,
ofreciendo un alto nivel de seguridad®. La estimulacion hipercépnica es preservada y la
apnea limite realmente se reduce.

Resumiendo, los efectos adversos de la dexmedetomidina son la hipertensién inicial,
hipotension, nauseas, bradicardia, fibrilacion atrial e hipoxia®. La sobredosis puede causar



bloqueo auriculoventricular de primero o segundo grado. La mayor parte de los efectos
adversos asociados al uso de la dexmedetomidina, ocurre durante o inmediatamente
después de la dosis de ataque.

OBIJETIVOS

Determinar el efecto analgésico y sedante de la dexmedetomidina intranasal en pacientes
posoperados de cirugia laparoscépica abdominal en comparacién al placebo.

Comprar la sinergia de AINES con dexmedetomidina en 24 horas, utilizando de manera
comun en ambos grupos ketorolaco trometamina 60mg, asi como la necesidad de opioides
débiles de rescate para dolor posoperatorio en 24 horas y la observacidon de la incidencia
de efectos secundarios en la utilizacidn de la via intranasal.

ANTECEDENTES

Se define como dolor—segun la International Asociation for the Study of Pain (IASP)—como
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesidn tisular real o
potencial, o bien descrita en términos de tal dafio.!

La prevalencia de dolor postoperatorio de moderado a intenso es una de las causas mas
frecuentes de permanencia en la unidad de cuidados postanestésicos. % El dolor inicia en las
terminaciones periféricas de la aferente primaria, las cuales son afectadas por estimulo
nocioceptivo (transduccién), una vez que estas terminaciones nerviosas son estimuladas la
informacidn se transforma en impulso eléctrico el cual viaja a lo largo del axén de la aferente
primaria en direccion a la medula espinal (transmision); una vez que la aferente primaria
llega a la medula hace sinapsis con una interneurona del haz espinotalamico, a este nivel
medular llegar fibras noradrenérgicas provenientes del puente, en especial de los nucleos
adrenérgicos A5y A7, la noradrenalina liberada por estas fibras noradrenérgicas tiene un
efecto inhibitorio sobre el proceso de dolor, sus receptores son sobretodo a A2
adrenérgicos localizados preferentemente postsinapticamente en la interneurona y otros
pocos (20%) y son sobre todo del tipo a 2By a 2C.3*

A este nivel medular la aferente primaria libera sustancias excitatorias como son aspartato,
glutamato y sustancia P; y también a este nivel se encuentran localizados sistemas
encefalinergicos los cuales son considerados como inhibitorios pues sus receptores se
encuentran pre sindpticamente en la aferente primaria y su accién es inhibir la liberacién
de neurotransmisores excitarorios como los mencionados previamente. A este nivel
medular también existen neuronas colinérgicas que liberan acetilcolina, la cual tiene efecto
inhibitorio sobre la modulacién de dolor, finalmente la integracion del dolor se lleva a cabo
en la corteza cerebral.®

La intensidad del dolor posoperatorio, se mide con la escala visual andloga (EVA) en la que
cero 0 es igual a ausencia de dolor y 10 es igual a al dolor mas intenso que se pueda
experimentar. Por lo tanto sera esta escala la que emplearemos para medir la intensidad
de dolor en las primeras 24 horas del posoperatorio. °



La dexmedetomidina es un a A2 agonista, con accidn hipnético sedante a nivel de locus
caeruleus mediante a la unién de receptores a2A, produciendo disminucidén dosis
dependiente en la liberacidon de noradrenalina, disminuyendo la actividad noradrenérgica
en la via ascendente hacia corteza.”

Con accién farmacoldgica en sedacién, analgesia, disminucion de requerimientos de
anestésicos; sin embargo la propiedad analgésica es menos efectiva comparada con
opioides, por esta razén no puede ser sustituir el uso de opioides, sin embargo como
adyuvante es capaz de desempefar un papel importante en la analgesia a través de
mecanismo sinérgicos a través de la via de dolor, con efectos secundarios esperados por su
accion alfa 2 agonista. °

El dolor posterior a colecistectomia laparoscdpica puede tener varias alternativas en
tratamiento en este trabajo se investigd si la adicion de dexmedetomidina por via nasal
reduce puntuaciones en la escala visual analoga después de la cirugia laparoscépica.

METODOLOGIA

Se estudiaran 26 pacientes programados para cirugia laparoscopica abdominal, valorados
por el servicio de anestesiologia, los cuales retnen las siguientes caracteristicas: riesgo
quirurgico ASA 1-2, los cuales no presenten antecedentes de alergia a dexmedetomidina,
ketorolaco y/o tramadol, patologias cardiacas, insuficiencia renal y/o insuficiencia
hepatica, los cuales firman consentimiento informado para la realizacién del estudio.
Elegidos de manera aleatoria se dividird en dos grupos, ambos seran manejados bajo
anestesia general balanceada, induccion a base de propofol 2mgrs /kg, narcosis basal con
fentanilo 3ugrs/kg, relajacion neuromuscular con vecuronio 0.8 mgrs/kg, intubacion y
posterior mantenimiento con sevoflurano CAM 2-2.5 vol % segun necesidades, el primer
grupo recibid dexmedetomidina a dosis de 1ucgr por kilogramo de peso el cual se
administré intranasalmente con ayuda de jeringa de insulina de capacidad 1ml,
directamente sobre la mucosa nasal al momento de colocacién de trocares, el segundo
grupo recibié 0.01ml por kg peso de solucion fisioldgica intranasalmente posterior a
colocacién de trocares, se registro nivel de sedacion con la escala Ramsay, intensidad del
dolor mediante escala visual andloga EVA y constantes vitale antes de la administracion,
durante, a los 30 minutos que corresponderia el primer pico de accidon de Ia
dexmedetomidina, se continuara la medicién a la hora, 2 ,4, 6, 12 y 24 horas.

RESULTADOS

Se presentaron un total de 26 pacientes que previa valoracidn por el servicio de
anestesiologia reunieron los criterios de inclusién, y firmaron el consentimiento informado
en el periodo de 6 meses.

Las caracteristicas de los pacientes observadas en la poblacion estudiada se muestran en el
cuadro |, total de mujeres 17 y 9 hombres, la edad promedio 39.76% 5.7 afios. El peso
promedio 75.42+13.9, la estatura 1.61+0.1 m, En base a la obtencién del indice de Masa
Corporal (IMC) se determind que hubo un paciente con b ajo peso, 17 con peso normal, 5
con sobrepeso y 3 con obesidad.



Los 26 pacientes presentaron riesgo anestésico ASA 2.
Los promedios de los tiempos anestésicos y quirurgicos fueron 85.96+ 35.3 y 99.73+ 36.4
minutos respectivamente, en comparacién de tiempo anestésico dos grupos no muestran
diferencia estadisticamente significativa entre placebo y dexmedetomidina (p=0.4)

Datos epidemiologicos. Cuadro |

Total Grupo Control Grupo
n=26 n=13 Dexmedetomidina
n=13

Genero 17/9 9/4 8/5
femenino /masculino
Edad 39.76+ 5.7 40.07 £ 6.4 39.46+ 4.8
Aios
Peso 75.42+13.9 76.69+14.4 74.15+13.2
Kilogramos
Talla 1.61:0.1 1.61+0.1 1.6120.1
Metros
IMC 28.72+3.2 29.20+3.3 128.23+3
Desnutricién 1 1 0
Normal 17 10 7
Sobrepeso 5 2 3
Obesidad 3 1 2
ASA
| 0 0 0
] 26 26 26
Tiempo quirdrgico 85.96+35.3 88.76437.6 83.15+32.5
Minutos
Tiempo anestésico 99.73+36.4 101.76+39.8 97.69+32.4

Minutos




El efecto analgésico presentd una disminucidn respecto al valor basal, en los intervalos de
medicién 3 h, 6 h, 12 hy 24 h, p=0.04

EVA Escala Visual Analoga

N N W Wb b

basal 30 minutos 1hra 2 hrs 4hrs 6hrs 12hrs 24hrs

==@=_Control  ==@=Dexmedetomidina
FIGURA I. Efecto Analgésico.
El efecto sedante presentd una disminucidn respecto al valor basal, en el intervalo de

medicion 2horas, que se mantuvo constante en los demas intervalos de medicidn sin
significancia estadistica.

Ramsay

0 L 4 L 4 L 4 o
basal 30 minutos 1hra 2 hrs 4hrs 6hrs 12hrs 24hrs

==@==control ==@=dexmedetomidina

FIGURA 2. Efecto Sedante.
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Los valores de la presion arterial promedio tuvieron una disminucion, respecto al basal, en
los intervalos 60 minutos hasta 6 horas con una p=0.02, disminuyendo en los intervalos de
medicion 6 h, 12 hy 24 h, sin significancia estadistica.

Tension Arterial Media TAM
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basal 30 1hra 2 hrs 4hrs 6hrs 12hrs 24hrs
minutos

==@==Control  ==@=Dexmedetomidina

FIGURA 3. Tensién Arterial Media.
Los valores de la frecuencia cardiaca promedio tuvieron una disminucion, respecto al valor
basal, en todos los intervalos de medicidn, siendo significativo en el intervalo de medicion
30 min,1 hora 2horas y 4 horas p=0.02

Frecuencia Cardiaca
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==@==control ==@=dexmedetomidina

FIGURA 4. Frecuencia Cardiaca.

Los valores de saturacion parcial de oxigeno promedio tuvieron una disminucion, respecto
al valor basal, en todos los intervalos de medicidn, sin significancia estadistica.
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Saturacion Parcial de Oxigeno
100
100
99
99
98
98
97

97
basal 30 1hra 2 hrs 4hrs 6hrs 12hrs 24hrs
minutos

Control Dexmedetomidina

FIGURA 5. Saturacion Parcial de Oxigeno.

DISCUSION

El efecto analgésico fue el primer parametro a evaluar con la dexmedetomidina intranasal.
Se observo una alteracion del efecto analgésico con respecto al valor basal, en los intervalos
de medicionde 3 h,6 h,12 hy 24 h p=0.03, La escala visual analoga, si bien es un parametro
poco objetivo (valor 0 indica sin dolor y va en ascenso hasta el valor 10 que indica dolor
intenso) nos muestra una disminucion de un EVA 3,3 a un EVA 1,8 siendo este dolor
posoperatorio mas tolerable para el paciente.

El efecto analgésico de la dexmedetomidina se puede sinergizar al momento recibe
ketorolaco 60 mg endovenoso (AINE), por su accion analgésica.

Los AINEs tienen accidén de tipo periférica y no tienen ningun efecto sedante y al estar
asociado con la dexmedetomidina pueden provocar una analgesia multimodal que se
demuestra en los valores presentados.

No fue necesario empezar terapia de rescate para el dolor en los pacientes con
dexmedetomidina en comparacién al control.

El efecto sedante fue el segundo objetivo a evaluar. La dosis de 1 ug/kg de
dexmedetomidina por via intranasal durante las cirugias laparoscépicas, fue la utilizada en
estudios anteriores.3

Se observd una variacién del efecto sedante, con respecto al valor basal, a partir del
intervalo de medicién de 30 min, que se mantuvo hasta 2 hrs, en donde se muestra
constante en los demas intervalos, aunque esta disminucion no fue significativa. 4
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Esta medicidon se realizd subjetivamente utilizando la escala de Ramsay. A pesar de los
resultados poco alentadores y ademads de utilizar las dosis ya establecidas, este estudio
demuestra un efecto sedante constante propio de la dexmedetomidina. Si se comparan los
resultados basales (Ramsay 2,3) con los tomados a los 30 min (Ramsay 2) encontramos
pacientes despiertos, tranquilos que responden al estimulo ya sea verbal o tactil. No
aparece un resultado Ramsay 1, 3 6 4 que alteren las actividades normales del paciente.
Comparando con el estudio de Yuen 6,7, se demostrd que la dexmedetomidina nasal a dosis
de 1y 1,5 pg/kg produce una sedacidn en 45 a 60 min y los picos de 90 a 105 min.

Estudios en voluntarios sanos mostraron que la dexmedetomidina produce un significante
efecto analgésico y es Util su uso en contexto perioperatorio. 3

Ademds el monitoreo fue tanto dentro de sala de operaciones como en la unidad
posanestésica, habiendo asi una mayor recolecciéon de datos y variaciones estadisticas. Los
efectos hemodindmicos de los alfa 2 agonistas producen cambios bifasicos en la presidn
arterial y frecuencia cardiaca.

Se asocian con bradicardia refleja que puede preceder a la disminucién de la presion arterial
tras la administracion de la droga. Dado que la administracién intranasal probablemente
conduzca a un incremento gradual en el nivel del farmaco en el plasma, estos efectos
hemodinamicos aparecen para evitar una respuesta hipertensiva. Se observd un aumento
de la presion arterial, con respecto al valor basal, en los intervalos de medicion de 30 miny
3 h; y una disminucidn, también con respecto al valor basal, en los intervalos de medicién
de 6 h,12 hy 24 h, aunque tanto el aumento como la disminucidn no fueron significativos.
Se observd la disminucidn de la frecuencia cardiaca, con respecto al valor basal, en todos
los intervalos de medicidon, aunque esta disminucion fue significativa en la medicién
respecto al valor basal.Esto se demuestra porque la dexmedetomidina nasal a dosis de 1
ug/kg produce efectos en 55-60 min y los picos de 90 a 105 min. Se observé una disminucién
de la frecuencia respiratoria, con respecto al valor basal, en todos los intervalos de
medicion, aunque esta disminucién fue significativa en los intervalos de medicién de 6 h,
12 h y 24 h. Fue significativa y no se presentd ninguna alteracion en el patrén respiratorio
por no ser este medicamento un depresor ventilatorio. La hemodindmica de los pacientes
se mantuvo casi constante en todos los tiempos tras la administracion de dexmedetomidina
nasal, mostrandose ésta segura en su uso a pesar de no ser significativa en casi todos los
resultados. Finalmente el estudio no mostré incidencia de efectos secundarios. Los
resultados no se relacionan con lo planteado en la literatura, limitando las conclusiones. No
hubo diferencias significativas en la mayor parte de los resultados. En este estudio, si se
observé que el empleo de 1 pg/kg de dexmedetomidina intranasal produjo analgesia y
sedacidn en los pacientes aunque no fue significativa. Los cambios hemodinamicos fueron
tolerables. *

No hubo complicaciones en el manejo posoperatorio, tampoco hubo efectos adversos como
hipotensién o bradicardia en la unidad de recuperaciéon posanestésica. La administracion
intranasal de dexmedetomidina es una alternativa conveniente y segura a la administracién
intravenosa. En el estudio de Vega y cols., la dexmedetomidina nasal en colecistectomia
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laparoscépica ofrece una via alternativa y segura para el apoyo analgésico del
posoperatorio inmediato.

El uso via intranasal es efectivo y ofrece una alternativa simplificada para el uso de esta
droga en diversas situaciones médico quirdrgicas que lo requieran.

La administracion intranasal de drogas es relativamente beneficiosa por su rapidez y
simplicidad. No hay estudios acerca del uso de la dexmedetomidina por via nasal como
coadyuvante en analgesia posoperatoria en cirugias laparoscdpicas abdominales por lo que
este trabajo podria ayudar a impulsar mas estudios, teniendo como base lo ya establecido.
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