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Resumen.

La colecistectomia laparoscopica es considerada un procedimiento de minima invasion
que se realiza con mayor frecuencia en el mundo. El manejo quirurgico, anestésico y del
dolor postoperatorio de manera adecuada, permiten una mejor estabilidad
cardiovascular, y disminucién del riesgo de efectos adversos que resultan en una rapida
recuperacion de los pacientes. El uso de un alfa-2 adrenérgico como la dexmedetomidina
contribuye de manera benéfica en este tipo de procedimientos por sus efectos
simpaticoliticos y analgésicos. Objetivo: Se demostré que la administracién de
dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica
bajo anestesia general balanceada, proporciona una disminucion en la intensidad del
dolor postoperatorio inmediato y disminucion del empleo de analgésicos de rescate.
Material y métodos: Fueron evaluados 72 pacientes, sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada, de ambos sexos, edad entre 18 y 60
afos, con ASA ly I, IMC de 18 a 34.9, previa aceptacion bajo consentimiento informado.
Fueron distribuidos de manera aleatoria en dos grupos; grupo A con dexmedetomidina
intranasal a 1ug/kg de peso y grupo B sin dexmedetomidina. Se registraron efectos
adversos en el transanestésico y en la UCPA (unidad de cuidados postanestésicos),
ademas del grado de sedacion (Ramsay) al egreso de sala de quiréfano. Se evalud la
intensidad del dolor mediante la Escala Visual Analoga a las 0, 1,2,4, 6 horas y al egreso,
el grado y duracion de analgesia entre ambos grupos, y la administracion de analgésicos
de rescate. Resultados: En la comparacion de la frecuencia cardiaca y tension arterial
de ingreso de ambos grupos no hubo diferencias significativas, se observé disminucion
en estas variables en el transanestésico y al egreso de los pacientes en el grupo A
encontrando significancia estadistica (p<0.05), ademas de valoraciones menores en el
EVA, enlas horas 0, 1y 2, y al egreso, con diferencias significativas (p<0.05). Se observo
en el grupo con dexmedetomidina una reduccién en el empleo de analgésicos de rescate.
Conclusiones: la dexmedetomidina intranasal produce una reduccién en la intensidad
del dolor en las primeras 2 horas del postoperatorio y reduccion del empleo de
analgésicos de rescate.

Palabras clave: colecistectomia laparoscopica, dolor, analgesia, dexmedetomidina,

anestesia general balanceada.



l.- Marco tedrico.

La anestesiologia, ha tenido que enfrentarse a nuevos retos con el avance de la
tecnologia quirurgica, entre los que destaca la cirugia laparoscopica, abarcando la cirugia
abdominal, toracica, ginecologica, urologica, ortopédica entre otros, esto nos ha
enfrentado, a nuevos desafios, que ameritan nuestra continua actualizacion.’

La colecistectomia es el tratamiento de eleccion para litiasis vesicular sintomatica, la via
laparoscopica, es la cirugia de invasion minima, que se realiza con mas frecuencia en el
mundo.? Ofrece ventajas en cuanto a la recuperacion, como disminucion del dolor,
reduccién de la morbimortalidad posoperatoria, disminucion en la tasa de infeccion de
herida quirdrgica y neumonia, resultados estéticos, ademas y como consecuencia
disminucion de la estancia hospitalaria.®

En la colecistectomia laparoscopica se realiza una insuflacion de la cavidad abdominal
(neumoperitoneo), produciéndose una serie de cambios fisiolégicos y complicaciones por
aumento de la presion intraabdominal. El gas utilizado para inducir el neumoperitoneo es
el CO2 considerado fisiologica y farmacolégicamente inerte, con una alta solubilidad y
gran capacidad de difusion.*

Se ha demostrado que una presiéon intraabdominal de 12mmHg es adecuada para
cualquier procedimiento quirurgico, disminuyendo la presencia de efectos adversos y en
pacientes jovenes y sin comorbilidad, la retencion de CO2 es minima. Se puede insuflar
en un rango de 8 a 16 mmHg.®

La hipertensién intraabdominal, afecta la fisiologia normal provocando efectos adversos
en el sistema cardiovascular, respiratorio y renal, el cual es conocido como sindrome
comportamental abdominal. Las consecuencias son aumento de las resistencias
vasculares periféricas, aumento de la presidén venosa central, incremento de la presion
arterial, e intratoracica, estimulacion del sistema nervioso simpatico; incremento de la
circulacién esplacnica que conducen a una disminucion del flujo renal, hepatico, gastrico
y mesentérico.® Se ha determinado, que durante el estrés peritoneal, se liberan proteinas
de fase aguda que conducen a una reaccion inflamatoria del fluido peritoneal con
incremento de interleucinas, IL-1B, IL-6, PCR. Estos mediadores son los que inician el
proceso inflamatorio, e intervienen en la percepcién del dolor y también en la formacion

de adherencias.”



Las alteraciones homeostaticas que produce el COz2, dependen de la duracion del acto
quirurgico, de las posiciones que se le den al paciente (Trendelemburg invertido), y de
enfermedades coexistentes que incrementan el riesgo en el trans y post operatorio. Las
complicaciones producidas por la posicion de Trendelemburg invertida son disminucion
del retorno venoso, con la consecuente hipotension, lo que puede llevar a isquemia
miocardica y cerebral.®

La técnica anestésica que permita una mejor estabilidad del sistema cardiovascular y
respiratorio que promueva una rapida recuperacion, disminuya el riesgo de efectos
secundarios, y ofrezca un adecuado control del dolor post operatorio, es la ideal. La
eleccion de la técnica dependera de la experiencia del anestesidlogo, tipo de
intervencién, cambios fisiopatoldgicos que se presentan, y patologias preexistentes del
paciente, siendo la anestesia general la mas empleada , ya que nos permite un mejor
control de la ventilacion, y modificacion de parametros en base a los cambios que
pudieran presentarse; algunas ventajas, como adecuado control de la respiracién, control
de la via aérea, 6ptima relajacion muscular, y monitorizacion de CO:2 al final de la
espiracion mediante capnégrafo. La anestesia general balanceada es la que se prefiere,
y los farmacos en lo que se refiere a la induccion, no existe alguno de eleccién, siempre
y cuando no se contraindiquen. Los relajantes musculares de accion intermedia y corta,
como el vecuronio, atracurio o rocuronio; opiaceos como fentanil, alfentanilo, sufentanil y
para mantenimiento de la anestesia, halogenados como isoflurano, desflurano o
sevoflurano.®

Es importante también, la medicacién pre anestésica con el uso de farmacos que
previenen las nauseas y vomitos post operatorios, como ondansetrén, dexametasona.®
Para efecto ansiolitico, el uso de benzodiacepinas en especial el midazolam por su rapido
metabolismo y efectos amnésicos'; o bien el uso de drogas como la dexmedetomidina
un agonista altamente selectivo alfa-2 adrenérgico con efectos de ansiolisis, sedacion y
analgesia, siendo esta ultima primordial ya que al amortiguar los reflejos auténomos,
somaticos y enddcrinos, se consigue disminuir la morbilidad post operatoria y con esto
asegurar una rapida recuperacion y disminucion de la estancia hospitalaria. En este tipo
de cirugias, los pacientes presentan un dolor intenso, y el 80 % de ellos pueden requerir

administracion de opioides en algin momento.'?



Las complicaciones que pueden presentarse en la cirugia laparoscopica pueden ser
inherentes a la anestesia, a la insuflacion de CO2 y a fallas en la técnica e instrumental
quirurgico. Entre ellas, nauseas y vomitos, dolor, traumatismos (viscerales), enfisema
subcutaneo, embolismo gaseoso, neumotorax, colapso cardiovascular, arritmias e

hipotermia.'3

La dexmedetomidina es un imidazolico compuesto por una parte inactiva, la
levomedetomidina y dexmedetomidina, éste ultimo farmacolégicamente activo, es un alfa
-2 adrenérgico altamente selectivo, con propiedades de sedacion, ansiolisis, analgesia, y
un importante efecto simpaticolitico.’ La afinidad de la dexmedetomidina por los
receptores alfa-2/alfa-1 es de 1,620:1, considerada 8 veces mas potente que la
clonidina.'® Existen diversos tipos de adrenorreceptores: tipo alfa-2 A que se encuentran
en vasos sanguineos periféricos y producen vasoconstriccion, tipo alfa-2 By 2 C se
encuentran en la médula espinal y en el cerebro en neuronas noradrenérgicas del sistema
nervioso central (locus coeruleus y complejo motor medular dorsal), en astas dorsales
medulares, nucleos medulares ventrolaterales, y sistema reticular activador ascendente,
también se encuentran presentes en higado, pancreas, plaquetas, rifones, tejido
adiposo, y ojos. Tipo C, median el control del tono vascular, proporcionan analgesia de
origen espinal, disminuyendo la actividad de neuronas transmisoras de dolor, y tipo D que
son similares a las del tipo A, pero con menor afinidad a ligandos-'6

Ejerce su efecto antinociceptivo predominantemente sobre el receptor alfa-2 adrenérgico
de la médula espinal a nivel de la raiz dorsal donde los agonistas alfa-2 bloquean la
liberacion de sustancia P en la via nociceptiva. La respuesta analgésica esta también
mediada por las vias inhibitorias descendentes, gracias al bloqueo de los receptores de
aspartato y glutamato, atenuando la hiperexcitabilidad espinal lo que ejerce un efecto
preventivo del dolor. Su accion hipndtico-sedante se produce en los receptores
noradrenérgicos del locus coeruleus mediante su unién también a receptores alfa-2
adrenérgicos de este grupo celular, con la consecuente disminucion de la liberacion de
noradrenalina (dosis dependiente)."”

Comparada con otros medicamentos, la dexmedetomidina tiene ventajas como su facil

almacenamiento, diversidad y seguridad en la administracion, ademas de utilizar un



pequefio volumen. Con su administracion, se presentan menores puntajes de dolor,
agitacion, vomitos, temblores, menor trastorno psicomotriz en el periodo postoperatorio
inmediato, y un menor grado de amnesia anterograda comparada con otros farmacos.'®
La dexmedetomidina administrado tanto por via intravenosa, como por via transdérmica,
intranasal, oral, o intramuscular posee efectos sistémicos. Utilizarla entre rangos de 1y
3 ug/Kg de peso, nos da un amplio margen de seguridad para la administracién oral o
intranasal.'® Posterior a su administracion intravenosa, tiene una latencia de 5 a 10
minutos, con un efecto pico de 15 a 20 minutos, una vida media de eliminacion es de 2-
3 horas, tiene un volumen de distribucidn en estado estable de 118 L. A dosis de infusién
de 0.2-0.7 pyg/Kg/hora por periodos menores a 24 horas, la dexmedetomidina exhibe una
cinética lineal, se metaboliza a nivel hepatico, y sus metabolitos son eliminados en un

95% via renal.20.21

Caracteristicas farmacocinéticas de la dexmedetomidina en humanos

Volumen de distribucion 2-3 L/kg
Latencia 5-10 min.
Efecto méaximo 15-20 min.
Aclaramiento plasmatico 10-30mL/kg/min.
Concentracion maxima 1ng/mL.

Metabolismo

Hidroxilacién y N-metilacion (citocromo Paso
2A6, 2D6)

Metabolitos Inactivo — levometomidina
Activo- dexmedetomidina.

Dosis Carga 1 ug/Kg. Posteriormente 0.2 a 0.7
Mg/kg/hora.

Vida media de eliminacion 2-3 hora

Vida media 6 minutos

Modelo farmacolégico

Tricompartimental.




A nivel renal, induce diuresis posiblemente mediante la disminucion de la secrecion de
la hormona antidiurética, disminucion en la secrecion de insulina por estimulacion de los
receptores alfa-2 en las células beta pancreaticas, con hiperglicemia secundaria,
disminuye la secrecion gastrica por activacion de los adrenorreceptores alfa-2
presinapticos en las células parietales gastricas y por inhibicién vagal. Decrementa la
formacion del humor acuoso, efectos antisialagogos por efecto directo en las glandulas
salivales y por inhibicion de la acetilcolina.??

A nivel respiratorio no produce depresion (efecto dosis dependiente), por su escasa
implicacién en el control central de la respiracion, a dosis de sedacion considerable
disminuye la frecuencia respiratoria y a dosis de 2 ug/Kg apnea transitoria.??

La cardioproteccion proporcionada por la dexmedetomidina esta mediada por la
modulacién del sistema nervioso autébnomo, media efectos como antiarritmico, disminuye
la presidn arterial sistémica, reduce la frecuencia cardiaca, y produce vasoconstriccion.
El ascenso inicial de la presién arterial tras su administracion se debe al estimulo de los
receptores alfa2 postsinapticos de localizacion vascular periférica y la disminucién de la
frecuencia cardiaca por estimulacién de los barorreceptores por depresion simpatica de
origen central, manteniendo el tono vagal sin oposicion; también podria ser consecuencia
de una reduccidén presinaptica de la liberacibn de noradrenalina o a un efecto
vagomimeético directo. La hipotensidon que sigue a la hipertensidn inicial es atribuida a
accion vascular periférica, y a la estimulacion de los receptores alfa-2 y supresion de la
descarga de los nervios simpaticos. A nivel hemodinamico los efectos de la
dexmedetomidina son dosis dependientes.?*

En cuanto a los efectos neuroldgicos, aunque el neuroprotector no es bien conocido, se
sabe que atenua el delirio post anestésico, en procedimientos neuroquirdrgicos
disminuye la presion intracraneal, y produce sedacidn cuando el paciente necesita
mantenerse despierto. También produce supresion de la memoria con dosis superiores
a 1.5 pg/Kg/hora. Como se ha mencionado, sus efectos en el sistema nervioso central
incluyen ansiolisis, sedacion referida como “cooperativa y despertable”, ademas de
analgesia debida a la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores excitadores en la

médula espinal.?®



Dentro de los efectos secundarios mas frecuentes se encuentran: bradicardia,
hipotensién y nausea, otros en menor frecuencia fibrilacion auricular, anemia, oliguria y
sed, los cuales se presentan principalmente con la administracion de dosis mayores a 4
ug/Kg.2

En la actualidad existe un antagonista para la dexmedetomidina, el atipamezol, con perfil
farmacocinético similar a la dexmedetomidina, sin embargo, su uso se reduce porque los
efectos secundarios principales de la dexmedetomidina (bradicardia e hipotension), se

revierten facilmente con la administracion de anticolinérgicos o simpaticomiméticos.?’



Il.- Antecedentes.

Actualmente el manejo anestésico en la colecistectomia laparoscopica ofrece técnicas
como pueden ser la anestesia regional y/o anestesia general, cada una con sus
indicaciones, las cuales se eligen de acuerdo a las caracteristicas del paciente, influyendo
de manera importante la experiencia del anestesidlogo, y tomando en cuenta los cambios
fisiopatoldgicos que se producen durante la insuflacion de COz2 para el neumoperitoneo.?
En el estudio realizado por Génima E y cols. en el aino 2007, en el que compararon la
anestesia general vs anestesia epidural en las colecistectomias laparoscopicas, no
lograron demostrar la disminucidon del dolor postoperatorio y tampoco disminuir la
respuesta metabdlica al estrés con la anestesia regional, aceptando que la anestesia
general continua siendo la técnica de eleccion en este procedimiento en la mayoria de
los pacientes.?® La anestesia general ofrece ciertas ventajas, entre la que se encuentran,
el control de los parametros ventilatorios que ofrece la ventilacion mecanica, con base a
las alteraciones que pudieran presentarse, se incomoda menos al paciente con los
cambios de posicion que se requieren durante el procedimiento, no se ocasiona dolor
referido en hombro y cuello por el CO2 subdiafragmatico, entre otros.2°

La dexmedetomidina fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) en
diciembre de 1999, para uso en humanos sélo para sedacion y analgesia en Unidades
de Cuidados Intensivos en infusiones menores a 24 horas.?'

En el estudio realizado por Juarez -Pichardo JS y cols. en el ano 2009, evaluaron la
analgesia preventiva postoperatoria con dexmedetomidina intravenosa comparada con
lidocaina intravenosa en colecistectomia laparoscopica, bajo anestesia general
balanceada, se evaluaron 45 pacientes divididos en 3 grupos: grupo | lidocaina 1mg/kg
intravenoso seguido de 25 ug/kg/min. Grupo Il dexmedetomidina 1 pg/kg seguido de 0.5
Mg/kg /hora y grupo lll premedicacion a base de placebo, determinando parametros
hemodinamicos en el perioperatorio, asi como sedacion y analgesia postoperatoria por
medio de la escala visual analoga. El analisis descriptivo de la escala visual analoga fue
en el grupo |, EVA por arriba de 5 puntos en el 53.3% de los pacientes, durante su arribo
a UCPA, en el grupo Il valores menores a 5 de EVA en el 100 % a la llegada a UCPA, en

el grupo Il el EVA por arriba de 5 puntos en el 46.7% de los pacientes. Concluyendo que



la dexmedetomidina en infusion continua, muestra seguridad para su estabilidad
hemodinamica y prolonga mas el tiempo de analgesia postoperatoria inmediata.3?
Unlugen y cols. en el 2007, encontraron que la dexmedetomidina intravenosa 1.0 ug/kg
antes de la induccién anestésica redujo la morfina requerida en un 28% en cirugias
abdominales.®® La vida media de la dexmedetomidina es de aproximadamente 2 h
después de la administracion intravenosa e intranasal por lo que los efectos para ambas
vias de administracion deben ser similares y persistir en el postoperatorio. Se ha
observado reduccion de los analgésicos necesarios, hasta 24 h del postquirtrgico.3*
Carrillo Torres O. y cols. en 2014, compararon los efectos clinicos para sedacion de la
dexmedetomidina intranasal contra oral en nifios entre 2 y 10 afios, concluyendo que
dosis de 2 ug/kg produce sedacién similar 60 minutos después , aunque la potencia y
rapidez es mayor en la via intranasal, entre los 40 y 60 minutos posteriores a la aplicacion,
considerando asi que la administracion nasal es mas rapida para la sedacion, sin
presentar mayores efectos adversos que la oral.3®

B. Linares Segovia y cols. en el ano 2014, realizaron un ensayo clinico en 108 pacientes
pediatricos en los que evaluo el efecto ansiolitico de la dexmedetomidina intranasal a
dosis de 1 ug/kg comparada con midazolam oral, encontrando mayor eficacia de la
dexmedetomidina. Con respecto a este ultimo y ya que actualmente no se dispone de
una presentacion intranasal, se administré la presentacion parenteral en forma directa,
permitiendo la administracién de volumenes pequefios que fueron bien tolerados por los
pacientes y sin efectos hemodinamicos y ventilatorios adversos.®¢ La via intranasal es
mas facil de administrar, no invasiva, se absorbe facilmente a través de esta mucosa.
Comparada con otros ansioliticos, presenta menores puntajes de dolor, agitacion,
vomitos, temblores, menor trastorno psicomotriz en el postoperatorio inmediato y un
menor grado de amnesia anterégrada.?’

Cebreros y cols. en 2010, valoraron la eficacia de la dexmedetomidina como
premedicacién para disminuir el consumo de opioide durante la anestesia general
balanceada, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, a dosis de 2 ug/kg
en infusion para 30 minutos antes del procedimiento anestésico quirurgico, demostrando
su eficacia al reducir el consumo de fentanil, logrando obtener los resultados reportados

en la literatura, con efecto simpaticolitico, a pesar de no utilizar infusién en el



transquirargico; esto por ser un procedimiento de corta duracion en el que la dosis de
carga mantiene su efecto. Determinaron también que la dexmedetomidina puede ser
utilizada en otro tipo de cirugias y en aquellas con mayor riesgo de generar alteraciones
hemodinamicas y trastornos del ritmo.38

Es controversial el uso de dexmedetomidina como agente unico en anestesia, siendo
evidentes sus beneficios como coadyuvante, el grupo de estudio de Tufanogullari y cols.
en 2008, que incluy6 80 obesos mérbidos concluyé que las perfusiones de 0.2 ug/kg/hora
de dexmedetomidina como coadyuvante en anestesia general para cirugia bariatrica,
presentaron menos efectos cardiovasculares, asi como reduccién en el consumo de
opioides y anestésicos halogenados.3°

R. Del Angel Garcia y cols. en el afio 2005, valoraron la analgesia preventiva
postoperatoria con dexmedetomidina intravenosa en hernioplastia inguinal bajo
anestesia epidural, con dosis de 25 ug, formando 3 grupos de analisis, en los cuales a
dos de ellos se administro éste farmaco, un grupo previo a la incisién quirurgica y un
segundo grupo posterior a la incision, en el primer grupo se encontré que el tiempo sin
dolor, requerimiento y consumo de analgésicos fue de 3.14 horas, comparado con 2.27
horas para el segundo grupo, la disminucion del consumo de analgésicos fue de un
78.3%.40

Se ha evaluado la dexmedetomidina, cuando se administra por via intranasal,
comparandola con su administracion intravenosa, mostrando resultados positivos en la
disminucién de los requerimientos anestésicos y observando también los efectos
analgésicos ya conocidos con uso de dosis intranasal de 1-2 ug/kg y 1 pg/kg intravenosa,
concluyendo que la administracion preoperatoria de dexmedetomidina puede reducir
requerimientos analgésicos hasta el periodo postoperatorio.*’

En pacientes adultos se ha demostrado que la administracion intranasal de 1 a 1.5 ug/kg
de dexmedetomidina produce sedacién a los 45 a 60 min, con un pico a los 90-105 min,
lo que se acompafia de cambios leves a moderados en la frecuencia cardiaca y la presion
arterial, considerando también que los efectos analgésicos son efectivos y bien
tolerados.*?
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Vega P. en el 2008, mostré que la dexmedetomidina intranasal en colecistectomia
laparoscopica es una via segura para la analgesia en el postoperatorio inmediato,
ofreciendo ofra alternativa en diversas situaciones médico-quirirgicas que lo requieran.*3
Garcia Pifas y cols. en 2012, en un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica diagnostica bajo anestesia total intravenosa,
utilizando dexmedetomidina nasal a 1 pg/kg, inmediatamente después de la colocacion
de los trocares, observaron que su empleo produjo analgesia y sedacion en el paciente,
cambios hemodinamicos tolerables, sin complicaciones y efectos adversos en el
postoperatorio en la unidad de cuidados postanestésicos.*

Sharma y cols. en el 2017 evaluaron la analgesia postoperatoria con el uso de
paracetamol y dexmedetomidina, considerandolos como alternativa a los opioides y evitar
sus efectos adversos asociados, mencionando el papel potencial de la dexmedetomidina
de proporcionar analgesia postoperatoria. Su estudio consistié en evaluar y comparar la
calidad y duracién de la analgesia entre ambos, utilizando la escala analdgica visual de
cien pacientes entre 18 y 60 afos, asignando 2 grupos aleatoriamente, 50 a los que se
les administré paracetamol 1 gramo via intravenosa (grupo I) y 50 pacientes con
dexmedetomidina 1 pg/kg en bolo durante 10 minutos seguido de infusion de 0.5
pa/kg/hora (Grupo Il). En el postoperatorio se observaron los siguientes parametros:
calidad y duracién de la analgesia, parametros hemodinamicos, tiempo hasta la primera
dosis de analgesia de rescate, sedacion y cualquier complicacién o efectos secundarios.
Concluyendo que la dexmedetomidina intravenosa, redujo significativamente la
intensidad del dolor postoperatorio y prolongé la duracion de la analgesia, ademas de
observar que la incidencia de los temblores posoperatorios disminuye significativamente.
Se considerd que la incorporacion de la dexmedetomidina como parte de la analgesia
multimodal proporciona un mejor perfil hemodinamico, analgésico, sedante y propiedades
amnésicas, junto con efectos adversos insignificantes.*®

Un farmaco agonista alfa-2 adrenérgico como la dexmedetomidina, por sus amplios
beneficios en el paciente quirurgico, es considerado un coadyuvante util, al emplearse en
grupos quirurgicos especificos, sin embargo; aun se requieren estudios en diversos

escenarios clinicos que avalen su uso en la anestesia.*®
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El dolor postoperatorio complica la recuperacién con deterioro funcional y efectos
adversos relacionados con los medicamentos, por lo que se deben considerar muchos
factores antes de decidir el tipo de terapia de dolor que se le proporcionara a cada
paciente, entre los que destacan comorbilidades, estado psicoldgico, exposicion a
terapias analgésicas y el tipo de procedimiento quirurgico. La analgesia multimodal
puede reducir la morbilidad perioperatoria, estancia hospitalaria, y mejorar la satisfaccion
del paciente sin comprometer su seguridad. Esto nos conduce a requerir participacion

multidisciplinaria.*’
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Il.- Justificacion.

La presencia de dolor postoperatorio severo en pacientes sometidos a colecistectomias
laparoscopicas condiciona mayor tiempo de recuperacion y estancia intrahospitalaria, no
es asi con la presencia de dolor minimo o ausencia del mismo. Multiples beneficios se
obtienen con un manejo eficaz de la analgesia posoperatoria, y el manejo preventivo del
dolor. Este constituye una complicaciéon en el proceso de recuperacion, y se presenta aun
con el uso de analgésicos previos a la anestesia y después de la cirugia. Diversos
estudios realizados informan que el 45-75% de los pacientes hospitalizados, han
experimentado altos niveles de dolor, con intensidad moderada a severa, esto en general

debido a subestimacion o submedicacién del dolor.

La analgesia preventiva, puede obtenerse de farmacos antagonistas de los receptores
de aspartato y glutamato (dexmedetomidina), estos ultimos son liberados durante la

lesion tisular, que al unirse a sus receptores producen hiperalgesia.

Aunque actualmente la analgesia multimodal nos ofrece mejores resultados, también se
busca disminuir las combinaciones farmacoldgicas y los efectos adversos que ellos
conlleven, como la presencia de nausea y vomito secundarios al empleo de opioides, por
lo debemos considerar que el manejo del dolor, varia de acuerdo con los recursos
hospitalarios con los que contemos, al tipo de cirugia y por supuesto a las necesidades

del paciente.

El uso de un coadyuvante en anestesia, como la dexmedetomidina ha sido utilizado en
diversos contextos clinicos, sin embargo, en nuestro medio su uso se limita
principalmente, por el temor a los efectos adversos que este farmaco puede producir,
principalmente bradicardia e hipotension, los cuales son dosis-dependientes, sin
considerar las propiedades benéficas como simpaticolisis, ansiolisis y analgesia. En este
estudio pretendemos comprobar o descartar la eficacia analgésica postoperatoria
producida con la administracion de dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada, mediante un estudio
comparativo. Se pretende comprobar que su uso disminuye el uso de analgésicos de

rescate en el postoperatorio, principalmente AINES y opioides.
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IV.- Planteamiento del problema.

El manejo del dolor postoperatorio en las colecistectomias laparoscépicas constituye un
punto clave para obtener un resultado favorable en este tipo de cirugias consideradas de
minima invasion. Un tratamiento inadecuado del dolor repercute directamente en el
periodo de recuperacion y estancia intrahospitalaria, ya que estas suelen prolongarse. El
uso de coadyuvantes como la dexmedetomidina, en este contexto ha sido minimamente
estudiado, pues se ha considerado que los efectos adversos en procedimientos
quirurgicos relativamente cortos, como la colecistectomia laparoscépica son minimos,
comparados con los de este farmaco, sin tomar en cuenta de manera puntual, la
analgesia que éste puede proporcionarnos en el periodo postoperatorio. Actualmente no
se dispone de suficientes estudios que corroboren su riesgo y eficacia analgésica

postoperatoria en este tipo de cirugias.

IV.1.- Pregunta de investigacion.

¢La administracion de dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada proporciona una
disminucioén en la intensidad del dolor postoperatorio inmediato y disminucién del empleo

de analgésicos de rescate?

IV.2.- Objetivos.
Objetivo general.

Demostrar que la administraciéon de dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada, proporciona una
disminucién en la intensidad la del dolor postoperatorio inmediato y disminucion del

empleo de analgésicos de rescate.
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Objetivos especificos.

1. Evaluar la intensidad del dolor mediante la Escala Visual Analogaalas 0,1,2,4y
6, horas del postoperatorio.

2. Comparar el grado de analgesia entre los grupos de estudio.

Identificar si el uso de dexmedetomidina intranasal disminuye el empleo
analgésico de rescate (AINEs y opioides) en el periodo postoperatorio.

4. Evaluar el tiempo de duracion de la analgesia postoperatoria con la administracion
de dexmedetomidina intranasal.

5. Evaluar la escala de Ramsay al momento del egreso del paciente de la sala de
quiréfano.

6. Registrar los efectos adversos durante el periodo transanestésico posteriores a la
administracion de dexmedetomidina intranasal, definidos como bradicardia,
hipotension.

7. Registrar los efectos adversos en la UCPA (Unidad de Cuidados Post
anestésicos), como nausea, vomito y otros.

8. Evaluar mediante Escala Visual Analoga el dolor del paciente a su egreso de la
UCPA.

IV.3.- Hipotesis.
Hipotesis nula.

La administracion de dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada no proporciona una
disminucién en la intensidad del dolor postoperatorio inmediato y disminucién del empleo

de analgésicos de rescate.
Hipotesis Alterna.

La administracion de dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada proporciona una
disminucién en la intensidad del dolor postoperatorio inmediato y disminucion del empleo

de analgésicos de rescate.
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V.- Material y métodos.

V.1.- Disefio de investigacion.
Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, prospectivo, longitudinal,

descriptivo y comparativo.

V.2.-Analisis estadistico de la informacion.

Se utilizé el analisis estadistico para variables continuas. Medidas de tendencia central:
media, y moda de ambos grupos y desviacion Estandar. Intervalos de confianza de 95%
a la diferencia de las medias de los dos grupos. Prueba t Student para probar la diferencia
entre las medias de los dos grupos, considerando significativo los resultados de p igual o

menor a 0.05

V.3.-Ubicacioén espacio temporal.
V.3.1.-Lugar.
Area de quiréfano y recuperacion del Hospital General Pachuca.

V.3.2.-Tiempo.

Se realizé en el mes de octubre y noviembre de 2018.

V.3.3.-Persona.
Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada
en el Hospital General de Pachuca que cumplieron con los criterios de inclusion del

estudio.
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V.4.-Seleccion de la poblacién de estudio.

V.4.1.- Criterios de inclusion.
1) Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general
balanceada.
2) Sexo indistinto.
3) Pacientes entre 18 y 60 afios.
4) Pacientes con ASA |y Il (ver anexo 1).
5) Pacientes con consentimiento informado firmado. (anexo 4)
6) Pacientes con IMC entre 18 y 34.9

V.4.2.- Criterios de exclusién.

1) Pacientes que con patologia renal, cardiopatia, bradicardia sinusal u otras
arritmias, hipotensién arterial sistémica.

2) Pacientes medicados con beta-bloqueadores u otros antihipertensivos.

3) Pacientes con antecedente conocido de alergia a la dexmedetomidina.

4) Pacientes con déficit cognitivo o retraso psicomotor.

V.4.3.- Criterios de eliminacion.

1) Pacientes en los que la colecistectomia laparoscopica sea convertida a cirugia
abierta.

2) Tiempo quirurgico que exceda a las 2 horas.
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V.5.- Determinacion del tamafio de muestra y muestreo.
V.5.1.- Tamafo de la muestra.

Se realiz6 utilizando una férmula de comparacion de muestras independientes con una
desviacion estandar esperada para el grupo A de 113 y una desviacion estandar
esperada para el grupo B de 1526 con un nivel de confianza del 95% (a)y con potencia de
25 (B) y tamafo minimo necesario de muestra para cada poblacién sera de 36 pacientes

para cada grupo.
V.5.2.- Muestreo.

Se incluyeron 72 pacientes en este estudio, que cumplieron con los criterios de inclusion,
previo consentimiento informado para participar, y sin contar con algun factor de
exclusién. Fueron asignados aleatoriamente con técnica de sorteo. Se contd con una caja
con 36 bolas rojas (grupo A con dexmedetomidina) y 36 bolas blancas (grupo B sin
dexmedetomidina), la cual fue seleccionada por la enfermera(o) circulante de la sala de
quiréfano. Los anestesidlogos participantes en cada uno de los casos fueron los
encargados de dirigir el procedimiento anestésico y estuvieron enterados del objetivo y
disefio del estudio, pero sin saber a qué grupo pertenecio cada uno de los pacientes. El
investigador administré el farmaco, registr6 y recolectd los datos necesarios para

investigacion.

VI.- Aspectos éticos.

El Hospital General de Pachuca, contdé con los recursos necesarios para este estudio,
con el consentimiento informado firmado de cada paciente y de acuerdo a lo establecido
en el articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, titulo segundo, referente a la calificacion del riesgo de la investigacién, este
estudio se clasific6 como una investigacién con riesgo mayor que el minimo (categoria

[Il) por ser aquella en que las probabilidades de afectar al sujeto fueron significativas.
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VII. - Recursos humanos, fisicos y financieros.

Recursos humanos.

Investigador: Nevahi Olguin Trejo ex residente de la especialidad de anestesiologia,
quien fue la encargada principal del desarrollo del trabajo de investigacion, corroborando
que los pacientes fueran los adecuados para el estudio , verificando e informando
personalmente la realizacion del mismo, ademas de la administraciéon de medicamento y
recoleccion de datos.

Tutor de tesis: Dr. Javier Cancino Ortiz quien dirigié y superviso6 la adecuada aplicaciéon
y desarrollo de la investigacion.

Médicos Anestesidlogos adscritos encargados de la sala de quiréfano, médicos
residentes de la especialidad de Anestesiologia, personal de enfermeria, pacientes

incluidos en el estudio.

Recursos fisicos.

Material gastable.

Material Cantidad Costo
e Equipo de venoclisis 72 Recurso hospitalario.
e Punzocat 72 Recurso hospitalario
e Tubo endotraqueal 72 Recurso hospitalario
e Jeringas de 10 ml 72 Recurso hospitalario
e Jeringas de 5 ml 72 Recurso hospitalario
e Jeringas 20 ml 72 Recurso hospitalario
e Jeringas de insulina 72 Recurso hospitalario
e Parches para monitoreo | 360 Recurso hospitalario

e Recurso proporcionado por el hospital.

- Recurso proporcionado por el investigador.
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Farmaco Cantidad Costo
e Midazolam ampulas 15mg/3ml 10 ampulas Recurso hospitalario
e Fentanil ampulas 0.5mg/10mi 72 ampulas Caja con 6 ampulas
350.00pesos
e Propofol ampulas 200mg/20ml 43 ampulas Recurso hospitalario
e Rocuronio ampulas 50mg/5ml 57 ampulas Recurso hospitalario

Atropina

Segun se requiera

Recurso hospitalario

Efedrina ampulas 25mg/1 ml

Segun se requiera

Recurso hospitalario.

e Ketorolaco ampulas 30mg/1ml 144 ampulas Caja con 3 ampulas
44.00 pesos

e Dexametasona ampulas 8mg/2ml | 36 ampulas Ampula
19.00 pesos

e Paracetamol frasco IV 1gr 72 frascos Frasco
53.00 pesos

e Ondansetron ampulas 8mg/ml 72 ampulas Caja con 3 ampulas
61.00pesos

- Dexmedetomidina Frasco ampula | 12 frascos | 800 pesos por frasco.

200mcg/2ml

aproximadamente

Total: $9,600.00

Recurso proporcionado por el hospital.

Recurso proporcionado por el investigador.
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Otros.

Material Cantidad costo
- Computadora 1 9,000.00 pesos
portatil hp
- Hojas blancas (100 | 4 paquetes 256.00 pesos
hojas/paquete)
- Lapiceros 2 10.00 pesos

e Recurso proporcionado por el hospital.

- Recurso proporcionado por el investigador.

Recursos financieros

Los propios del investigador destinados a la compra de la dexmedetomidina, papeleria,

impresiones, copias fotostaticas y encuadernacion.

Los medicamentos empleados se obtuvieron del area de anestesiologia, ya que son de

uso comun en el quiréfano y el hospital los provee. El costo total por cirugia fue de 4,473

pesos por paciente.
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VIIl. Resultados.

El estudio se realizé posterior a ser aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital General de Pachuca, bajo consentimiento informado firmado y con valoracion
preanestésica previa. Antes del procedimiento quirurgico los pacientes fueron instruidos

sobre el uso de la Escala Visual Analoga (EVA del 0 al 10) para evaluacion del dolor.

Al ingreso de cada paciente a sala de quirdfano, se corroboré la presencia de una via
periférica permeable, se verifico la integridad y adecuado funcionamiento de la maquina
de anestesia, material gastable para anestesia general, y se comprobd la disponibilidad
del equipo para via aérea dificil; ademas de los farmacos a emplear, y medicamentos de
rescate. Se colocd a cada paciente monitoreo continuo no invasivo (presién arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, oximetria de pulso y capnografia), los cuales
se registraron en la hoja de conduccién anestésica (anexo 5). La frecuencia cardiaca y

tensién arterial inicial se registraron en la cédula de recoleccion de datos. (anexo 6)

El procedimiento quirurgico fue realizado bajo anestesia general balanceada para ambos
grupos, iniciando con pre-oxigenacion mediante mascarilla facial, con fraccion inspirada
de oxigeno al 100%, se administré midazolam a 30ug/kg intravenoso, se utilizé analgesia
(narcosis basal) con fentanil intravenoso a dosis de 3 pg/Kg, induccién con propofol a
dosis de 2mg/kg de peso, relajacion muscular con rocuronio a dosis de 600 ug /kg. La
intubacioén se realizé mediante laringoscopia directa, con tubo endotraqueal (7, 7.5, 8 6
8.5 French) previamente seleccionado segun fue el caso, corroborando posicion del tubo
endotraqueal mediante capnografia y auscultacién de campos pulmonares. Durante este
procedimiento, no se registraron incidentes y/o complicaciones. Inmediatamente
después de la induccidén se administr6 dexametasona 4mg con la finalidad de prevenir
nausea y vomito postoperatorios. El mantenimiento anestésico, se realizd con
sevoflurano y O2 al 100% a 3 litros /minuto, iniciando el dial a 2 volumenes por ciento, y
se administraron bolos subsecuentes de fentanil para mantenerlo entre 3-5 ug/kg/hora,
segun la necesidad de cada paciente. Ambos se mantuvieron en un punto donde los
signos vitales permanecieron estables, y sin datos sugestivos de dolor o pérdida del plano
anestésico. Durante el transoperatorio se monitorizaron los signos vitales cada 5 minutos

en la hoja de conduccidn anestésica. Inmediatamente después de la colocacion de los
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trocares se administro al grupo A, la dexmedetomidina intranasal a 1 ug /kg peso (real),
haciendo uso de una jeringa de insulina. Se registraron efectos adversos en el
transanestésico como bradicardia e hipotension, y la administracion de atropina o
efedrina, cuando fueron necesarias, registrando ademas dosis empleadas. Treinta
minutos previos al término de la cirugia se administré ondansetrén 100 ug/kg, ademas de
Ketorolaco 1mg/kg IV (sin exceder 60mg) en bolo para ambos grupos. Al término del
procedimiento quirurgico, la extubacion se realizd bajo parametros seguros y no se
registr6 complicacion alguna en cada uno de los pacientes. Se registré en la cédula de
recoleccion de datos la frecuencia cardiaca y tensién arterial 30 minutos posterior a la
administracién de dexmedetomidina (transanestésico) y al egreso. Antes del egreso de
sala de quiréfano (hora 0) se evalu6 el dolor mediante Escala Analdgica Visual (EVA), y

sedacion mediante escala de Ramsay.

En la UCPA se evalu6 el dolor mediante la Escala Visual Analoga, registrando los
resultados a las 1, 2, 4 y 6 horas para ambos grupos, la presencia de nausea, vomito y

otros efectos adversos.

Mediante la escala visual analoga, se determiné el uso de analgésicos de rescate para
ambo grupos, (valoracién arriba de 3 puntos) inicialmente paracetamol 1 gramo
Intravenoso y de requerirse, tramadol 1mg/kg peso, registrando el tiempo en el que se
emplearon (1, 2, 4, o 6 horas). Previo al egreso de la UCPA se evalud la intensidad del

dolor en ambos grupos mediante Escala Visual Analoga.

De la poblacion total ninguno ameritd exclusion del estudio, 63 pacientes correspondieron
al sexo femenino y 9 pacientes sexo masculino (grafica 1). Del grupo A, 32 pacientes
correspondieron al sexo femenino y 4 masculino, del grupo B 31 pacientes sexo femenino

y 5 masculino.
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Grafica 1. Distribucion por sexo de pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca en

los meses de octubre y noviembre del 2018

Masculino
12.5%
n=9

Femenino
87.5%
n=63

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos

De los pacientes sometidos al estudio, 25 fueron valorados con ASA |y 47 con ASA II,
edad promedio 35.31 £12.57, IMC de 27.8+3.08, tiempo anestésico 98.26+£19.36, y
tiempo quirurgico 81.81£19.67. En el analisis estadistico de estos datos por medio de t
Student, no se encontraron diferencias significativas para las medias de estas variables
(tabla1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

bajo anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca en los meses de

octubre y noviembre del 2018

Total (n=72) | Grupo A (n=36) | Grupo B (n=36) p
ASA
I 25 (34.7%) 14 (39%) 11 (31%)
0.458
I 47 (65.3%) 22 (61%) 25 (69%)
Edad (afios) | 35.31+12.57 | 35.19+13.02 35.42+12.42 0.94
IMC 27.8+3.08 27.82+3.06 27.77+3.14 0.94
Tiempo
anestésico
98.26+19.36 94.17+20.58 102.36%£17.38 0.07
(minutos)
Tiempo 81.81+19.67 78.89+21.15 84.72+17.89 0.21
quirurgico
(minutos)

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. IMC: indice de masa corporal; n: numero de

pacientes. Los valores corresponden a porcentajes, a la media + DE

25



A partir del registro de la tension arterial, y frecuencia cardiaca al ingreso a la sala de
quiréfano, durante el transanestésico y al egreso, se realizo el calculo de las medias y
desviaciéon estandar. No existieron diferencias significativas en las medias de la tensién
arterial y frecuencia cardiaca al ingreso para ambos grupos. En el transanestésico y
posterior a la administracién de dexmedetomidina (grupo A), se observo la presencia de
una reduccion en la TAS, TAD y FC estadisticamente significativa (p<0.05) comparada
con el grupo B, Cabe mencionar que se encontraron reducciones de 8mmHg de las
medias de TAS, 7 mmHg de TAD y de 10.9 latidos menos en la FC. De igual manera se
encontrd, una reduccion estadisticamente significativa, en las medias para TAS, TAD y
FC al egreso, para el grupo A con respecto al grupo B (p<0.05), mediante el analisis
comparativo por medio de la t de Student. Se encontraron reducciones de 15.5 mmHg en
la TAS, 8.3 mmHgenla TADy 14.8 en la FC. (Tabla 2, graficas 2, 3y 4)

Tabla 2. Media y DE por grupo para tensioén arterial y frecuencia cardiaca de pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el

Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre del 2018

Ingreso Transanestésico Egreso

Grupo A B p A B p A B P

TAS 1221 | 1241 | 0.55 | 105.1 113.1 .043 | 107.8 123.3 | 0.00
+1 +14.6 +7.5 +21.9 7.6 +13.0

TAD 74.3 743 | 1.0 61.3 68.3 |0.001| 63.6 74.9 10.00
+11.1 | £11.3 +7.5 9.6 7.8 +10.9

FC 83.5 82.8 | 0.77 | 64.6 75.5 0.00 68.0 82.8 |0.03
9.9 | £10.8 +6.9 +10.6 16.0 9.3

TAS: tension arterial sistolica; TAD: tensidn arterial diastdélica; FC: frecuencia cardiaca
valores * DE (desviacion estandar) P <0.05 prueba t de Student. Fuente: cédula de

recoleccion de datos
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Grafica 2. Comparacion de las Medias de tension arterial sistolica de los grupos Ay B
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general

balanceada en el Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre

del 2018
124.11 123.36
113.11
107.83
105.17
INGRESO TRANSANESTESICO EGRESO
- —MEDIA GRUPO "A" - —MEDIA GRUPO "B"

Fuente: cédula de recoleccion de datos.

Gréfica 3. Comparacion de las Medias de tension arterial diastolica de los grupos Ay B
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general

balanceada en el Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre

del 2018
74.31 68.31 74.92
61.33
INGRESO TRANSANESTESICO EGRESO
— —MEDIA GRUPO "A" — —MEDIA GRUPO "B"

Fuente: cédula de recoleccion de datos.
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Grafica 4. Comparacion de las Medias de frecuencia cardiaca de los grupos Ay B en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general

balanceada en el Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre

del 2018
82.83
75.53 82.81
INGRESO TRANSANESTESICO EGRESO
MEDIA GRUPO "A"  — —MEDIA GRUPO "B"

Fuente: cédula de recoleccion de datos.

De acuerdo con los datos registrados, se encontré6 que 4 pacientes del grupo Ay 3
pacientes del grupo B presentaron bradicardia, ameritando administracion de atropina
como dosis unica, un paciente del grupo A y 2 pacientes del grupo B presentaron
hipotensién, la cual fue manejada con aporte hidrico y efedrina como dosis unica,

remitiendo la presencia de hipotension. (grafica 5 y 6)
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Grafica 5. Porcentaje de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca que ameritaron

administracién de atropina y/o efedrina, correspondientes al grupo A del estudio

3%
11%

86%

ATROPINA NINGUNO EFEDRINA

Fuente: cédula de recoleccion de datos

Grafica 6. Porcentaje de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca que ameritaron

administracién de atropina y/o efedrina, correspondientes al grupo B del estudio.

[s)
6% 8%

86%

ATROPINA NINGUNO EFEDRINA

Fuente: cédula de recolecciéon de datos.
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Se determin6 que en el grupo A hubo una reduccion en el promedio del consumo de

fentanil de 3.29 pg/Kg/hora comparada con el grupo B de 3.78 ug/Kg/hora (DE 0.69 y

0.59 respectivamente). Ademas de disminucion del CAM del Sevoflurano la cual fue de 2

a 2.5 volumenes por ciento del grupo A contra 2.5 a 3 volumenes por ciento del grupo B.

Posterior a la extubacion de los pacientes estudiados no se reportaron complicaciones.

La evaluacién de la Escala de Ramsay para sedacién al egreso de la sala de quiréfano

fue de 11 pacientes con Ramsay 2 para grupo Ay 27 para grupo B, 25 y 9 pacientes con

Ramsay 3 respectivamente para cada grupo. (grafica 7)

Grafica 7. Comparacion del Ramsay al egreso de sala de quiréfano en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el

Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre de 2018

40.00%

35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

37.50%
34.72%

15.28%
12.50%

RAMSAY 2 RAMSAY 3

GRUPO A GRUPO B

Fuente: cédula de recoleccién de datos.
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Dentro de los efectos adversos que presentaron los pacientes en la Unidad de Cuidados
Post anestésicos, solo se reportaron un paciente con nausea del grupo A y 2 pacientes
del grupo B, ademas de un paciente con temblor y uno con mareo ambos del grupo B.

No se report6 la presencia de vomito en ambos grupos. (grafica 8)

Grafica 8. Porcentaje de efectos adversos en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca en

los meses de octubre y noviembre de 2018

88%

B ndusea M mareo Mtemblor ninguno M vémito

Fuente: cédula de recoleccion de datos
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Por medio de la evaluacién del dolor que se llevd a cabo mediante la Escala Visual
Analoga, el EVA mostro valores menores en el grupo A con respecto al grupo B en la
hora 0, hora 1y hora 2, no asi en la hora 4 y hora 6 en donde los valores se invierten a

favor del grupo B, revirtiendo nuevamente al egreso.

Con respecto a las medias(promedios) del EVA se observa una reduccién en el grupo A
estadisticamente significativa (p <0.05) en la hora 0, hora 1 y hora 2, invirtiéndose en la
hora 4 y 6 con promedio de EVA menor en el grupo B con respecto al grupo A (p<0.05),
esto probablemente porque la administracion de analgésicos de rescate en el grupo B,
se llevo al cabo en la mayor parte de los pacientes en las 2 primeras horas, comparado
con el grupo A donde la administracion de analgésicos fue realizada en su mayoria a
partir de la hora 4. El promedio del EVA al egreso fue menor en el grupo A con respecto
al grupo B, mostrando diferencias significativas (p <0.05), esto ultimo pudo ser
influenciado también por la administracion de analgésicos de rescate. (tabla 3y 7, grafica
9)

Tabla 3. Promedio (media) del EVA por grupo en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca en

los meses de octubre y noviembre del 2018

E V A

Hora 0 1 2 4 6 Egreso

Grupo A 0.81 1.17 2.1 3.50 3.33 2.03

3.19 4.11 4.03 3.1 2.97 3.22
Grupo B

p 0.00 0.00 0.00 0.04 0.03 0.00

P < 0.05 prueba t de Student.

Fuente: cédula de recoleccion de datos
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Grafica 9. Grafica comparativa del EVA promedio (media) por grupo en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada en el

Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre del 2018

3."50 3.33

/2.11/ S~

EVA HORAOEVA1HORA EVA2HRS EVA4HRS EVA6HRS EVAEGRESO

08— 11

— —GRUPO A GRUPO B

Fuente: cédula de recoleccion de datos

A través del calculo de la moda del EVA por grupo y segun la hora podemos observar

que fue menor (EVA de 0 a 2) en la hora cero, hora1 y hora 2 en el grupo A, igual para
ambos en la hora 4 (EVA 3) y mayor en el grupo A que en el B en la hora 6 (EVA 4y 3),

lo anterior probablemente secundario al momento en que se administraron los

analgésicos de rescate en ambos grupos como se menciono previamente. La moda del

EVA disminuyé nuevamente en el grupo A con respecto al B al egreso con EVAde 2y 3

respectivamente. (tabla 4)

Tabla 4. Moda del EVA por grupo y segun la hora de pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada en el hospital General

de Pachuca en los meses de octubre y noviembre de 2018

E V A
Hora Egreso
0 1 2 4 6
MODA [Grupo A 0 1 2 3 4 2
Grupo B
3 4 4 3 3 3
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Fuente: Cédula de recoleccidon de datos

El resultado de los 72 pacientes evaluados que presentaron dolor nulo (EVA 0), leve (EVA

menor de 3), moderado (EVA de 4 a 7) y severo (EVA de 8 a 10) se distribuyeron de la

siguiente manera. (tabla 6)

Tabla 5. Numero de pacientes por grupo segun el EVA por hora en pacientes sometidos

a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el Hospital

General Balanceada en el Hospital General de Pachuca

Dolor nulo | leve moderado severo
EVA 0 112 |3 |4 |56 8 19 |10
Grupo 0 17 |[11]|6 |2 |0 [0 |O 00 |0
A 1 9 185 |2 |2 |00 0|0 |O0
2 0 1111319 |3 |0 |0 0|0 |O0
4 0 1 15 [12]11|7 |0 0|0 |O0
6 0 2 |6 |6 [22|0 |0 0|0 |O0
hora | Egreso [0 |5 [25]6 [0 [0 |0 0/0]o0
0 0 0O |3 |[23|10|0 |O 0|0 |0
Grupo 1 0 0 |2 |1 |26|5 |2 0|0 |O0
B 2 0 0O |0 |6 [25|3 |2 0|0 |O0
4 0 0 |2 |28|6 |0 |O 0|0 |O0
6 0 0 |2 |33|1 |0 |O 0|0 |O0
Egreso |0 o (1 (27(7 (110 0|0 |0
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Fuente: cédula de recoleccion de datos

En la tabla 5 podemos observar que el 100% de los pacientes de grupo A en la hora O,
se mantuvieron con dolor nulo a leve, mientras que en el grupo B 72.3 % de pacientes
presenté dolor leve y 27.7 % dolor moderado. En la hora 1, en el grupo A, 94.5%
presentaron dolor nulo a leve y 5.5% dolor moderado, comparado con el grupo B que
presentaron el 8.3% de los pacientes dolor leve y 91.7 % dolor moderado. En la hora 2
en el grupo A, el 91.7% de los pacientes mostraron dolor leve y 8.3% moderado y el grupo
B 16.6% dolor leve y 83.4% dolor moderado. En la hora 4 el grupo A mostré 50% de
pacientes con dolor leve y 50% dolor moderado y el grupo B 83.3% dolor leve y 16.7 %
de los pacientes dolor moderado. En la hora 6 se observa en el grupo A 38.1% de los
pacientes presentaron dolor leve y 61.9% dolor moderado, del grupo B 97.3% de los
pacientes dolor leve y 22.2% dolor moderado. Al egreso de sala de quiréfano, los
pacientes del grupo A mostraron 100% dolor leve, mientras que el grupo B 77.8%
mostraron dolor leve y 22.2% dolor moderado. Ningun paciente mostré dolor severo

durante la evaluacion.

La administracion de analgésicos de rescate (paracetamol y/o tramadol) obedecio a la
presencia de dolor leve (EVA 3) y en aumento (EVA mayor a 3). De acuerdo con los
requerimientos analgésicos por grupo, se encontré que del total de horas evaluadas
segun el EVA; un paciente del grupo A, no requirié paracetamol, y 23 de este mismo
grupo no ameritaron administracién de tramadol en ningun momento de la evaluacion,
mientras que en el grupo B los 36 pacientes requirieron manejo de ambos analgésicos.

(tabla 6 y grafica 10)
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Tabla 6. Numero de pacientes por grupo con requerimientos de paracetamol y tramadol

segun la hora en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia

general balanceada en el Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y

noviembre del 2018

Farmaco Hora | Hora | Hora | Hora | Hora Sin
0 1 2 4 6 analgésicos
Grupo | Paracetamol 0 2 2 16 15 1
A
Tramadol 0 0 1 4 8 23
Grupo | Paracetamol 0 27 9 0 0 0
B
Tramadol 0 3 28 5 0 0

Fuente: cédula de recoleccion de datos
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Grafica 10. Grafica comparativa de los requerimientos analgésicos de rescate por

grupo en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general

balanceada en el Hospital General de Pachuca en los meses de octubre y noviembre

del 2018

30
25

20

15 1| 1|
10 1| 1| I

Hora O Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 6 Sin
paracetamol

y/o
tramadol

[S2]

B Grupo A Paracetamol B Grupo A Tramadol

Grupo B Paracetamol ' Grupo B Tramadol

Fuente: cédula de recoleccién de datos.
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IX.- Discusion.

Debido a la frecuencia con la que se realizan las colecistectomias laparoscopicas en el
Hospital General de Pachuca, dicho procedimiento fue elegido para realizar este estudio,
en el cual se usa el neumoperitoneo como parte del procedimiento, mismo que puede
producir cambios importantes en las variables hemodinamicas como aumento de la
tensién arterial y frecuencia cardiaca, tal y como lo describieron Brasesco OE y cols. en
el 2002.° El uso de un coadyuvante como la dexmedetomidina, un alfa 2 adrenérgico
altamente selectivo con efectos sedantes, ansioliticos, analgésicos, ademas de
simpaticoliticos, ha sido estudiado en diversos contextos clinicos'’, Cebreros y cols. en
201038 valoraron la dexmedetomidina como premedicacién en colecistectomias
laparoscopicas bajo anestesia general para reducir el consumo de opioides,
demostrando la reduccién en el empleo de fentanil. En su estudio mencionaron el efecto
reductor en el tono simpatico de la dexmedetomidina y por lo tanto disminucion de la
frecuencia cardiaca y tension arterial. Tal y como se observé en esta investigacion,
después de la administracion de dexmedetomidina intranasal, se produjo una reduccién
en la frecuencia cardiaca y tension arterial en el transanestésico y al egreso de los
pacientes de quiréfano en el grupo experimental (grupo A con dexmedetomidina)
comparado con el grupo B (sin dexmedetomidina) con significancia estadistica (p<0.05).
Un minimo porcentaje de los pacientes del grupo con dexmedetomidina, bradicardia e
hipotensién, efectos que remitieron con el manejo farmacoldgico en dosis unicas para

ambos, por lo que no se consideraron importantes.

El empleo de dexmedetomidina intranasal (grupo A) produjo una mayor sedacion
comparada con el grupo sin dexmedetomidina (grupo b), mostrando 25 pacientes con
Ramsay 3 para el grupo A y 27 pacientes con Ramsay 2 del grupo B. Carrillo Torres y
cols. en el 2014 realizaron una comparacion de los efectos clinicos de dexmedetomidina
intranasal y via oral , encontrando que la via intranasal presenté mayor y mas rapida
sedacion, ademas de seguridad hemodinamica sin presencia de efectos adversos
mayores con la administracion, tal y como se mostro en este estudio los efectos adversos

en la unidad de cuidados post anestésicos fueron minimos.
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Judrez - Pichardo JS y cols en 20092 evaluaron la analgesia preventiva postoperatoria
con dexmedetomidina intravenosa 1 pg/Kg seguido de 0.5 ug/Kg /hora en colecistectomia
laparoscopica, comparada con un grupo placebo y otro con administracion de lidocaina,
encontraron que en el grupo con dexmedetomidina durante su arribo a UCPA, mostraron
valores de EVA menores de 5 en el 100% de los pacientes estudiados, concluyendo que
la dexmedetomidina en infusion continua, mostré seguridad para su estabilidad
hemodinamica y prolongé mas el tiempo de analgesia postoperatoria inmediata; mismo
resultado que se observo en ésta investigacion, ya que el dolor evaluado a la hora 0, 1,
y 2 se mantuvo con EVA de 0 a 3 (nulo a leve) , comparado con el grupo B en el que se
evalu6 con EVA de 3 a 6 (leve a moderado) en la mayor parte de los pacientes desde la
hora 0,1y 2.

En un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de una serie de casos sometidos
a cirugia laparoscopica diagnostica bajo anestesia total intravenosa, utilizando
dexmedetomidina nasal a 1 ug/Kg, Garcia Pifias y cols. en el 2016** observaron que su
empleo produjo analgesia y sedacion en el paciente, cambios hemodinamicos tolerables,
sin complicaciones y efectos adversos en el postoperatorio en la UCPA. Observando
también que los efectos analgésicos de la dexmedetomidina disminuyen a partir de la 32.
hora posterior a su administracion; dichas observaciones no fueron significativas. Valores
similares se encontraron en esta investigacidon pues se determiné que el efecto
analgésico se redujo después de la hora 2, produciéndose en la hora 4 la mayor
administraciéon de los analgésicos de rescate.

R. Del Angel Garcia en el afio 20054, también valoraron la analgesia preventiva
postoperatoria con dexmedetomidina intravenosa a 25 pg en hernioplastia inguinal bajo
anestesia epidural, un grupo previo a la incision quirurgico y un otro grupo posterior a la
incisidon, concluyendo que, en el 1er grupo, el tiempo sin dolor, requerimiento y consumo
de analgésicos fue de 3.14 horas, comparado con 2.27 horas para el segundo grupo.
Observaron una disminucién del consumo de analgésicos de un 78.3%, disminucion que

también se observa en esta investigacion.
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X. Conclusiones.

Los resultados de esta investigacion, muestran que la administracion de
dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica
bajo anestesia general balanceada, es una alternativa segura como coadyuvante,
allanando que su uso sea requerido en otro tipo de cirugias cotidianas, y en aquellas con
mayor riesgo de generar alteraciones hemodinamicas, ya que en este estudio se
demostrd el efecto reductor (simpaticolitico) en la frecuencia cardiaca y tensién arterial,
ademas de la reduccién del consumo de opioide y halogenado, presentando con su
administracién efectos adversos minimos. La administracion de dexmedetomidina
intranasal ofrece una via alternativa para el apoyo analgésico en el postoperatorio
inmediato ya que produce efectos analgésicos significativos en las 2 primeras horas del
postoperatorio, ademas de disminuir la administracion de analgésicos en este periodo. A
pesar de que el dolor se vio aumentado (dolor moderado) con EVA de 3y 4 en la hora 4
y 6 donde se empled la mayor administracion de analgésicos de rescate(paracetamol),
posterior a este, se redujo a EVA de 2, por lo que podemos decir que su efecto forma
parte de una analgesia multimodal, reduciendo la administracion de un segundo
analgésico de rescate (tramadol) a un 63.8%.

Se concluye que la efectividad analgésica es significativa en las primeras 2 horas del

postoperatorio.
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XI. Perspectivas.

Es importante mencionar, que aunque se comprobo la efectividad analgésica
postoperatoria en las primeras 2 horas con la administracion de dexmedetomidina
intranasal, se debe considerar un estudio en el que su administracion sea en otro
momento del transanestésico y o bien una segunda dosis en el postoperatorio, para
alargar la analgesia en este ultimo periodo. Una opcion interesante seria la administracion
intravenosa con dosis inicial en bolo y posteriormente en infusidon. Es importante que en
estudios subsecuentes se cuente con un sistema de monitoreo para medir el nivel de
sedacion intraoperatorio y tener un mejor control en el transanestésico.

En esta investigacion la evaluacion del dolor no nos permitié observar la efectividad
analgésica después del egreso de la unidad de cuidados post anestésicos, por lo que
seria importante observar en estudios subsecuentes el dolor en las 12 y 24 horas
siguientes, asi como el uso de analgésicos de rescate. Los resultados aqui obtenidos con
la administracion de dexmedetomidina intranasal, pueden impulsar mas estudios en

diversas situaciones quirurgicas que lo requieran.

41



Xll.- Anexos.

Anexo 1

Sistema de clasificacion ASA. Sistema de clasificacion de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos

estados del paciente.

CLASE CARACTERISTICAS

I Paciente saludable no sometido a cirugia electiva

[l Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante.

Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion

[ Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por
ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no
compensada acompanada de alteraciones organicas vasculares
sistémicas (micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria

de moderada a severa, angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

vV Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca,
respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente,
miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones

severas en otros érganos, etc.

\% Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se
espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Por
ejemplo: ruptura de aneurisma adrtico con choque hipovolémico severo,
traumatismo craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo
pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos pacientes requieren la cirugia

como medida heroica con anestesia muy superficial.
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Anexo 2

Escala Visual Analoga (EVA).
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las

expresiones extremas de un sintoma.

0-----1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La valoracion sera: 0 dolor nulo, dolor leve si el paciente puntua el dolor como menor de
3, dolor moderado si la valoracidn se situa de 4 a 7 y dolor severo si la valoracion es igual

o superior a 8. 10 referido como el peor dolor imaginable.

Anexo 3

Escala de sedacion de Ramsay

Grado Respuesta del paciente

1 Paciente ansioso y agitado.

2 Paciente despierto, colaborador, orientado
y tranquilo.

3 Paciente dormido que obedece érdenes.

4 Paciente = dormido, con respuesta

estimulos auditivos intensos.

5 Paciente dormido, con respuesta minima
a estimulos.
6 Paciente dormido, sin respuesta.
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Anexo 4

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza e
Investigacion

Jefatura de Investigacion

Consentimiento informado

Pachuca de Soto, Hidalgo a de 2018.
Yo: , declaro libre y voluntariamente
que otorgo el consentimiento para participar en el estudio “Evaluacion de la efectividad
analgésica postoperatoria con la administracion de dexmedetomidina intranasal en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada
en el Hospital General Pachuca™, cuyo objetivo principal es determinar que la
administraciéon de dexmedetomidina intranasal disminuye la intensidad del dolor en el
periodo postoperatorio y disminuye los requerimientos de analgésicos de rescate,
evaluando la intensidad del dolor mediante la Escala visual Analoga dentro de las 0, 1,
2,4 y 6 horas después de la cirugia. Durante o después de este procedimiento, existe el
riesgo de presentar efectos adversos como alergias con alguno de los farmacos
empleados, bradicardia, hipotension, nausea, o vomito, los cuales se atenderan
medicamente. Dentro de los beneficios que puede obtener al autorizar su participacion
en esta investigacién se encuentra, disminucion del dolor en el postoperatorio, menor
administraciéon de analgésicos, menor tiempo de recuperacidon y menor estancia
intrahospitalaria, siempre y cuando no existan efectos adversos y/o complicaciones en el
periodo trans y postoperatorio, inherentes al procedimiento quirurgico o anestésico.
Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desee sin que se vea afectada mi atencion como paciente y de
solicitar informacion adicional que me aclaren los riesgos y beneficios de mi participaciéon
en este estudio. He tenido ocasidon de leer en su totalidad el presente documento y se
aclararon todas mis dudas respecto a éste. Ante cualquier duda me comunicaré con la
Dra. Nevahi Olguin Trejo al teléfono 771 17 5 48 02 o con el presidente del Comité de
Etica e Investigacion Dr. Sergio Mufioz Juarez al teléfono 71 3 46 49. Por lo tanto,
consiento y expresamente autorizo al médico anestesidlogo mi participacion en el
estudio, aplicandome la técnica analgésica ya descrita y las medidas adicionales que
puedan resultar necesarias.

Nombre y firma del Paciente. Nombre y firma del Testigo.

Nombre y firma del Médico Investigador. Nombre y firma del Testigo.
Informacién manuscrita y autégrafa

44



Anexo 5
Hoja de conduccion anestésica.
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Anexo 6
Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccién de Ensefianza e
Investigacion

Jefatura de Investigacion

Cédula de recoleccion de datos
“‘Evaluacion de la efectividad analgésica postoperatoria con la administraciéon de
dexmedetomidina intranasal en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica
bajo anestesia general balanceada en el Hospital General de Pachuca”

No. De Cédula de recoleccion: Expediente: Cama: ___ Fecha:
Nombre del paciente: Edad: Sexo:
IMC: ASA: Grupo A: Grupo B:

Diagnostico prequirurgico:
Datos Recolectados por Investigador.

1.- Registrar tension arterial y Frecuencia cardiaca al ingreso a sala de quiréfano
(inicial), 10 minutos posteriores a la administracion de dexmedetomidina
(transanestésico) y al egreso de sala de quiréfano. Anotar si amerit6 manejo
farmacoloégico (atropina y efedrina).

Frecuencia cardiaca (latidos/min.) Tensién arterial (mmHg)
I T E atropina I T E efedrina
si_ | no Si | No

| (inicial) T(transanestésico) E(egreso)

2.- Ramsay al egreso de sala de quiréfano.:
RAMSAY 0 1 2 3 4 5 6

3.- ¢ Ameritd manejo de analgésico de rescate? ;Cual o cuales?

1 hora 2 horas 4 horas 6horas
Paracetamol S
NO
Tramadol S \ \ \
NO
4.Tiempo anestésico: 5. Tiempo quirurgico: 6. Dosis fentanil:

7. CAM sevoflurano:
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Encuesta aplicada al paciente.

Las siguientes preguntas son acerca del dolor que usted ha experimentado después de
su operacion.

1.- En relacidén con esta escala indique ¢ Cuanto dolor tiene EN ESTE MOMENTO? (0
horas).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2.-En relacién con esta escala indique ¢, Cuanto dolor tiene EN ESTE MOMENTO?
(1 horas).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3.- En relacion con esta escala indique ¢ Cuanto dolor tiene EN ESTE MOMENTO?
(2 horas).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4.- En relacion con esta escala indique ¢, Cuanto dolor tiene EN ESTE MOMENTO?
(4 horas).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5.- En relacioén con esta escala indique ¢ Cuanto dolor tiene EN ESTE MOMENTO?
(6 horas).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6.- ¢ A tenido alguno de los siguientes sintomas? Por favor, responda “SI” 0 “NO” segun

corresponda:
Nauseas Sl NO
Vémito Sl NO

Otros 4,Cual o cuales?
Escriba.

7.- En relacion con ésta escala indique ¢ cuanto dolor tiene EN ESTE MOMENTO? (al
egreso de sala de recuperacion).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Anexo 7
GLOSARIO.

ANESTESIA GENERAL: Consiste en proporcionar al paciente un estado reversible de

perdida de la conciencia, de analgesia y relajacion muscular.

ANESTESIOLOGIA: Parte de la medicina que se ocupa de los aspectos farmacoldgicos,

fisiologicos y clinicos de la anestesia.

CLEARANCE (DEPURACION): Se define como la capacidad del organismo en “eliminar”
o “aclarar” un farmaco del plasma. Es la velocidad a la cual un farmaco se elimina por
unidad de concentracion plasmatica, por lo que representa una medida de la eficiencia
de la eliminacién.

BRADICARDIA: Disminucion de 25% o mas de la frecuencia cardiaca con relacion a la
basal.

COMPLICACION: Dificultad afiadida que surge en el proceso de consecucién de una
meta determinada.

CONSENTIMIENTO INFORMADO: Procedimiento mediante el cual se garantiza que el
sujeto ha expresado voluntariamente su intencion de participar en la investigacion,
después de haber comprendido la informacion que se le ha dado, acerca de los objetivos
del estudio, beneficios, molestias, riesgos vy alternativas, sus derechos vy
responsabilidades.

EFECTO ADVERSO: Sintomas indeseables previstos que pueden presentar los
pacientes ante la prescripcion de un determinado tratamiento.

EVA (ESCALA VISUAL ANALOGA): Método cualitativo que nos ayuda a evaluar el dolor.

FENTANIL: Agonista narcotico sintético opioide utilizado en medicina por sus acciones
de analgesia y anestesia.

FECUENCIA CARDIACA: Numero de contracciones del corazén o pulsaciones por
unidad de tiempo.

FRECUENCIA RESPIRATORIA: Numero de respiraciones que efectua un ser vivo en un
lapso especifico.

HIPOTENSION ARTERIAL: Disminucién de 25% o mas de la presién arterial en la
relacién a la basal.
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INTUBACION ENDOTRAQUEAL: Es un procedimiento médico en el cual se coloca una
canula o sonda (tubo) en la traquea a través de la boca o nariz.

LATENCIA: Es el tiempo que transcurre desde su administracion, hasta su primer efecto.

MEDIA: también llamada promedio, es una medida de tendencia central que resulta al
efectuar una serie determinada de operaciones con un conjunto de numeros y que, en

determinadas condiciones, puede representar por si solo a todo el conjunto.

MEDIANA: Es el valor que ocupa el lugar central de todos los datos cuando éstos estan

ordenados de menor a mayor.

METABOLISMO: Modificacion de la estructura quimica de un medicamento por la accion
de los sistemas enzimaticos del organismo dando lugar al metabolito.

METABOLITO: Es la parte mas polar e hidrosoluble resultado del metabolismo de un
farmaco precursor.

MODA: es el valor con mayor frecuencia en una distribucion de datos.

MODELO FARMACOLOGICO: Son herramientas basadas en ecuaciones (que contienen
variables y parametros), que permiten describir y predecir las relaciones concentracion-
efecto a partir de una informacioén limitada como son las observaciones cinicas. El objetivo
de su diseno es el de intentar simplificar la farmacocinética de los farmacos, para ello se
considera al organismo dividido en una serie de compartimentos que representan
espacios tedricos con unos volumenes calculados pero que no se ajustan a ningun
espacio anatomico exclusivo, sino que pueden englobar mas de uno.

NAUSEA: Sensacion que indica la proximidad del vomito y esfuerzos que acompanian a
la necesidad de vomitar.

OPIOIDE: Medicamentos que alivian el dolor, derivados del opio.

VARIABLE DEPENDIENTE: aquella cuyos valores dependen de los que tomen
otra variable.

VARIABLE INDEPENDIENTE: aquella cuyo valor no depende del de otra variable.

VIA VENOSA PERIFERICA: Catéter, que se coloca a través de la piel dentro de una vena
periférica.
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VIDA MEDIA DE ELIMINACION (t1/2): Se define como el tiempo necesario para que la
concentracion plasmatica disminuya en un 50% durante la fase de eliminacién, se
expresa en unidades/tiempo mediante una férmula y también su expresion grafica.

VOLUMEN DE DISTRIBUCION: Valor aparente, constante de proporcionalidad entre la
concentracion plasmatica y la cantidad de farmaco en el organismo. Es una expresion
numeérica, matematica, que se expresa en unidades de volumen (litros).

VOMITO: Expulsién violenta por la boca de lo que esta contenido en el estémago.
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