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l. ANTECEDENTES

Resulta innecesario definir el dolor, ya que, en mayor o menor medida, todos o hemos
experimentado en numerosas ocasiones. La primera definicion moderna se debe a
Merskey, quien en 1964 al referirse al dolor, lo define como una experiencia
desagradable que asociamos primariamente a una lesion tisular o descrita como tal.
Afos después el Subcomité de Taxonomia de la International Association for the Study
of Pain (IASP), define al dolor de la siguiente manera. “El dolor es una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular presente o potencial,
o descrita en términos de tal lesion”. Esta definicion se aplica a dolor agudo, dolor
canceroso y dolor crénico no canceroso’.

El dolor postoperatorio es un dolor agudo que aparece como consecuencia del acto
quirargico. Desde el punto de vista fisiopatolégico, se genera por las manipulaciones
propias del acto quirdrgico como tracciones y secciones de tejidos y la liberacion de
sustancias algdgenas capaces de activar y/o sensibilizar los receptores encargados de
procesar la sensacion nociceptiva.

Su control es esencial pues su alivio no es so6lo un acto de compasion humana sino
necesario por asociarse a una disminucion de la incidencia de complicaciones
postoperatorias. En este sentido, se ha descrito que determinadas técnicas analgésicas
las cuales se asocian a una menor morbimortalidad. Asimismo, una adecuada
analgesia proporciona otros beneficios como un menor deterioro cognitivo en el periodo
postoperatorio y un menor riesgo de aparicion de cuadros de dolor crénico
postquirargico. Por otra parte, gracias a la consecucién de una analgesia eficaz se
pueden realizar procesos de rehabilitacion activos que contribuyen a mejorar el
prondstico de multiples cirugias. El resultado global es una mejor calidad asistencial y
un menor coste hospitalario®.

El dolor posoperatorio se caracteriza por ser agudo, predecible y auto limitado en el
tiempo. Es basicamente un dolor de tipo nociceptivo, asociado con reacciones
vegetativas, psicologicas, emocionales y conductuales. Si no se trata adecuadamente,
puede cronificarse.

El dolor postoperatorio constituye un problema no resuelto: aproximadamente el 70%
de los pacientes experimentan dolor severo y un 30% dolor moderado. El problema es
mayor si consideramos que en estas 2 Ultimas décadas se han producido avances
considerables referentes a la fisiopatologia del dolor, la introducciébn de nuevos
farmacos y el desarrollo de nuevas técnicas y modos de administracion®>.

En términos generales, en Estados Unidos, de las cirugias realizadas por afio, el 77%
de los adultos refirieron dolor después de la cirugia y de éstos el 80% es de intensidad
moderada a severa.
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En estudios realizados en México, acerca del dolor posoperatorio en colecistectomias
laparoscoépicas se ha observado que 7 de cada 10 pacientes sometidos a dicho
procedimiento cursan con dolor de intensidad moderado a severo.

En el 17 a 41% de los pacientes, el dolor es la principal razén para que permanezcan
en el hospital el dia de la cirugia, siendo la queja dominante y la razén primaria para
prolongar la convalecencia después de colecistectomia laparoscopica. El hecho de que
el dolor agudo después de colecistectomia laparoscépica es de naturaleza compleja,
sugiere que el tratamiento analgésico efectivo deberia ser preventivo*

Durante el periodo postoperatorio la presencia de dolor se asocia con frecuencia a
complicaciones cardiopulmonares, tromboembdlicas e infecciosas, disfuncién cerebral,
paralisis gastrointestinal, nduseas, vomitos, fatiga y una convalecencia prolongada.
Entre otros cambios, se produce un aumento de la secrecidon de hormonas catabdlicas,
una disminucion de la secrecion de hormonas anabdlicas, la activacion del sistema
autonomico simpatico, una disminucion de la funcién pulmonar, modificaciones en la
funcién gastrointestinal (ileo, nauseas, etc.), alteraciones de la hemostasia que
favorecen la trombosis, pérdida de tejido muscular, inmunosupresién y ansiedad, entre
otros. Los mecanismos que inician estas reacciones se originan a partir del estimulo
neural aferente procedente del area quirdrgica, que induce alteraciones locales asi
como respuestas humorales generalizadas (liberacion de cito- quinas, complemento,
metabolitos del acido araquidénico, oxido nitrico y radicales de oxigeno libre,
endotoxinas, etc.) que afectan a la mayor parte de sistemas del organismo.

El dolor agudo postoperatorio se considera en la actualidad como la fase inicial de un
proceso nociceptivo persistente y progresivo, desencadenado por la lesion tisular
quirdargica®.

Tras el estimulo quirtrgico se produce de forma inmediata (segundos, minutos) la
liberacion de neurotransmisores y la activacion de canales iénicos y de enzimas
intracelulares; en una fase posterior (minutos-horas) se induce la expresién de ciertos
genes (c-fos, c-jun) implicados en la transmision nociceptiva, en los fendmenos de
plasticidad neuronal, sensibilizacién y “windup”. Finalmente, si no se suprimen de forma
adecuada las respuestas desencadenadas por el estimulo inicial, se ha demostrado un
incremento en cuadros de dolor crénico, considerandose factores predictivos del mismo
el dolor preoperatorio durante mas de un mes, la re intervencion quirlrgica, lesion
nerviosa durante la intervencion, el dolor intenso en el postoperatorio y trastornos de la
personalidad. Este hecho justifica la trascendencia que tiene a largo plazo el como se
aborde la agresion quirargica en el momento de la intervencion.

La morbilidad posquirdrgica que se presenta en el periodo posoperatorio altera varios
organos y sistemas dentro de los cuales citamos a los siguientes:

e Cardiovascular: Se producen complicaciones cardiacas durante el periodo
postoperatorio en el 1-3% de los pacientes sometidos a cirugia mayor, siendo
esta incidencia mas elevada en los sujetos que tienen factores de riesgo



cardiacos antes de la cirugia (2-15%). Su etiologia es multifactorial y esta en
relacién con un aumento del tono simpatico que induce taquicardia, hipertension,
aumento del trabajo cardiaco y una reduccion en el aporte de oxigeno al tejido
cardiaco relacionada ademas con la hipoxemia postoperatoria®.

e Tromboembolicas: La etiologia del trombo embolismo postoperatorio se explica
basandose en la triada de Virchow: disminuciéon en el flujo de las extremidades
inferiores, hipercoagulabilidad y disminucién de la fibrinolisis®*.

e Gastrointestinal: La disfuncion gastrointestinal se traduce en alteraciones de la
motilidad que producen ileo, nauseas y vomitos, y una reduccién de la funcion
de proteccion de la pared intestinal frente a endotoxinas y bacterias. Los factores
mas importantes para su aparicion son la localizacion de la cirugia, la técnica
anestésica y el uso de opioides® .

e Inmunitaria e infecciosa: La funcién inmunitaria se altera tras la cirugia mayor,
habiéndose implicado varios factores: la respuesta neuroendocrina, la hipotermia
y la transfusion sanguinea. Las consecuencias clinicas de estos cambios
inmunolégicos son un incremento en la susceptibilidad a las complicaciones
infecciosas y probablemente un aumento en el riesgo de recurrencia tumoral tras
cirugia oncolégica. En la clinica humana no se ha podido demostrar un efecto
beneficioso de la analgesia sobre la reaccién inmunitaria, aunque diversos
estudios han analizado su influencia sobre las complicaciones infecciosas; en
cambio el tipo de intervencion (cirugia mayor), la hipotermia y la transfusion
incrementan la inmunodepresion y el riesgo de infeccidén, siendo, en este
momento, la reduccién del trauma mediante la practica de cirugia minimamente
invasiva la técnica mas efectiva para reducir la inmunosupresion y el riesgo de
infeccion®>>.

e Neuroendocrina y metabdlica: La liberacién hormonal inducida por la agresion
quirdrgica se produce como consecuencia de la estimulacion del sistema
nervioso autbnomo central y periférico, que induce la liberacion de hormonas
catabolicas (cortisol, glucagén) y catecolaminas, y la inhibicion de hormonas
anabolizantes (insulina, testosterona). Por otra parte, los tejidos lesionados
contribuyen a esta respuesta humoral liberando mdltiples mediadores, tales
como cito quinas, leucotrienos, prostaglandinas, 6xido nitrico, endotoxinas, etc.
El efecto clinico que aparece es un hipermetabolismo con proteolisis e
hiperglicemia, hipernatremia, hipofosfatemia e hipomagnesemia, que pueden
5aumentar por la liberacién de hor- mona anti diurética (ADH) y de aldosterona®®

La colecistectomia como tratamiento definitivo de la colecistitis sintomatica ha
presentado importantes cambios en los Ultimos afios. El postoperatorio mas benigno
gue presentan los pacientes colecistectomizados por via laparoscépica frente a la
tradicional técnica laparoscopica ha hecho que esta técnica se haya difundido



ampliamente en la comunidad quirdrgica y haya presentado una rapida aceptacion tal
vez no comparable a la aceptacion previa de cualquier otra variante técnica®.

El dolor postoperatorio en la Colecistectomia Laparoscopica es menor que el que se
presenta con técnica abierta, aunque se han reportado casos en donde existe
presencia importante de dolor pero el tratamiento analgésico efectivo aun es
controvertido®?*. Joris y colaboradores comentan que el dolor en la Colecistectomia
Laparoscopica tiene diferente origen y tiempo de instalacion, y tiene preferencia el dolor
visceral y parietal en las primeras ocho horas®.

En la fase del postoperatorio inmediato se presenta dolor irradiado hacia los hombros
gue sugiere irritacién diafragmatica por la permanencia continua del CO2 durante todo
el procedimiento, y a la presencia de neumoperitoneo residual. Este tjapo de dolor es de
dificil control y requiere de administracién constante de analgésicos’ .

Los dos principales problemas que se presentan en el postoperatorio de la
colecistectomia laparoscopica son el desarrollo de nauseas y vomitos y el dolor
posoperatorio. Estos han demostrado ser la causa mas frecuente de ingreso,
readmision y convalecencia prolongada.

En la colecistectomia laparoscopica se han identificado tres tipos de dolor claramente
diferenciados: el dolor incisional, el visceral y el dolor en hombro. Pensamos que el
método multimodal de anestesia analgesia utilizado actia sobre los tres componentes
obteniendo una mejora global de los resultados del procedimiento.

Por otra parte, se ha demostrado que el uso de analgesia preventiva y la disminucién
del dolor postoperatorio tienen un efecto claro sobre la disminucién de las nauseas y
los vomitos postoperatorios. El uso de una anestesia sin opioides, la no utilizacion de
opioides para la analgesia postoperatoria y el uso de la descompresién gastrica
intraoperatoria han colaborado a la reduccidén de estos sintomas en el postoperatorio y
la rapida recuperacion de los pacientes®.

La colecistectomia laparoscOpica es un procedimiento quirdrgico cada vez mas
utilizado en la practica clinica por tener menor morbilidad y requerir un periodo de
hospitalizacion mas corto que los procedimientos clasicos de cirugia abierta. Ademas,
diversos estudios han demostrado que el deterioro de la funcidon pulmonar que se
observa tras la cirugia es menor en el caso de la colecistectomia laparoscopica, en
base a la funcion respiratoria

En el complejo hospitalario de Mallorca Espafia, los neumologos, de la Pefia, Togores,
Bosch, Maimo, Abad, Garrido, JA Soro, Agusti, se dieron a la tarea de estudiar la
repercusion del dolor en la funcion respiratoria en pacientes pos colecistectomizados
mediante via laparoscopia, el estudio dividi6 a dos grupos de pacientes, uno que
recibié analgesia preoperatoria y previo a la realizacion de espirometria y gases
arteriales y un grupo placebo. A pesar de lo que ya se conoce acerca de que, la
funcién respiratoria se ve menos comprometida cuando se utiliza una técnica
laparoscopia. Los resultados del estudio después de someter a los pacientes a estudios



de gases arteriales y valorar la mecénica ventilatoria por medio de espirometria
observaron que en el momento del alta hospitalaria la funcién pulmonar en estos
enfermos todavia se encontraba alterada a pesar de que ningun paciente refirié
sintomatologia respiratoria y que, 10 dias después, ésta se habia recuperado
completamente y que el dolor desempefia un papel importante en el deterioro de la
funciébn pulmonar tras la colecistectomia laparoscopica ya que la analgesia
suplementaria administrada inmediatamente antes de la exploracion de la misma
reduce sustancialmente el grado de deterioro de la funcion respiratoria. Llegando los
autores a la siguiente conclusion: la Colecistectomia Laparoscopica induce un
empeoramiento moderado de la funcién pulmonar, caracterizado por pérdida del
volumen pulmonar y empeoramiento del intercambio de gases; estas alteraciones
funcionales estan presentes al alta hospitalaria, a pesar de que los pacientes
generalmente estan asintomaticos, la funcion pulmonar esta completamente
normalizada 10 dias después del alta hospitalaria, y que el dolor postoperatorio es el
factor etiopatogénico en el deterioro de la funcién pulmonar tras la Colecistectomia
Laparoscopica. Esta observacion realza la relevancia clinica del protocolo analgésico
tras la Colecistectomia Laparoscépica®.

Tomando en cuenta lo citado con anterioridad y la necesidad del empleo de la
analgesia preventiva posoperatoria la dexmedetomidina es unagonistaalfa-2 altamente
selectivo que proporciona ansiolisis y sedacion cooperativa sin depresion respiratoria.
En el sistema nervioso central disminuye el flujo de salida simpatico de una manera
dosis dependiente y tiene efectos analgésicos describiéndolo mejor como ahorrador de
opioides. Hay evidencia creciente de que la dexmedetomidina tiene efectos protectores
de odrganos frente a la lesion hipdéxico isquémica, incluyendo cardioproteccion,
neuroproteccion, y proteccién renal. Después de su aprobacion por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1999, se ha consolidado en Estados Unidos como un agente
sedante-hipnético®.

La dexmedetomidina tiene efectos simpaticoliticos, ansioliticos y analgésicos. En el
posoperatorio su efecto principal es dar un apoyo analgésico lo que permite disminuir el
uso de analgésicos opioides y por lo tanto, evitar sus potenciales efectos adversos.

La dexmedetomidina es un estero isomero de la medetomidina, derivado con alta
afinidad para estimular los receptores alfa 2 adrenérgicos, en porcentaje mucho mayor
gue su compuesto original, o que otros farmacos alfa 2 adrenérgicos como la clonidina.
y ademas con menores efectos secundarios que los reportados para otros compuestos.
Su férmula molecular es C13H16N2HCI.%* (Figura 1).
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Figure 1. Chemical structure of
dexmedetomidine

Adapted from : Miller RD. Anesthetic Pharmacologic, In-
travenous Anesthetics, Dexmedetomidine. Figure 26-19:
Chemical structure of dexmedetomidine, In: Miller RD.
ed. Miller's Anesthesia, Churchill Livingstone, Elsevier,
2009;26

Su especificidad para el receptoralfa-2 es siete veces mayor que la de la clonidina, con
una relacion dea finidad de unidnalfa-2/alfa-1 de 1.620:1, y sus efectos son dosis
dependientes los cuales pueden ser revertidos por la administracion de un selectivo
alfa-2 antagonista tal como atipamezole.

Fue Alquist quien por primera ocasion menciono la existencia de los receptores
adrenérgicos a los cuales denomino alfa y beta. En 1974 Langer definio la subclase de
receptores alfa adrenérgicos y Drew describié su distribucion anatdomica. En 1985
Bylund y cols., propusieron una clasificacion farmacologica describiéndolos como
isoreceptores alfa2 en tres grupos distintos: alfa2-A alfa2-B y alfa2-C. Ahora sabemos
que existe un cuarto isoreceptor denominado alfa2-D, del cual se conoce poco*"

Los subtipos de receptores especificosalfa-2 (figura 2) median la variedad de los
efectos farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por ejemplo, el agonismo en el
receptor alfa-2A parece promoverla sedacién, hipnosis, analgesia, simpaticolisis,
neuroprotecciéon, y la inhibicion de la secrecion de insulina. EI agonismo en el
receptoralfa-2B suprime el temblor de manera central, promueve la analgesia en los
sitios de la médula espinal, e induce vasoconstriccion en las arterias periféricas. El
receptor alfa-2C est4 asociado con la modulacién de la cognicién, procesamiento
sensorial, estado de animo, la estimulacién inducida por la actividad locomotora, y la
regulacion del flujo de adrenalina a nivel medula suprarrenal. La inhibiciéon de la
liberacion de norepinefrina parece estar igualmente afectada por los tres subtipos de
receptoresalfa-2°**
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Figura 2. Receptor especificos alfa 2.

La dexmedetomidina también se une a los receptores de imidazolina, que reconocen la
estructura de imidazolina u oxazilina de los agentes alfa-2 agonistas. Esta actividad
puede explicar algunos de los efectos que no se encuentran relacionados a los
receptores alfa-2 con la administracion de estas drogas. Se han identificado también
subtipos de receptores de imidazolina. Los receptores deimidazolina-1 modulan la
regulacion de la presion sanguinea y tienen efectos antiarritmicos. Estos receptores se
encuentran en la médula ventrolateral y estan ligados a proteinas G. Los receptores
deimidazolina-2 han sido implicados en la neuroproteccion en un modelo de isquemia
cerebral en los animales y en la generacion de memoria. Normalmente se encuentran
en la membrana mitocondrial externa y no son acoplados a proteina G, pero pueden
ejercer sus efectos por la disminucién de los niveles de norepinefrina en los tejidos'®**.

Después de la inyeccién intravenosa, la dexmedetomidina tiene un inicio de accion
después de aproximadamente 15 minutos. Las concentraciones maximas se alcanzan
generalmente dentro de 1 hora después de infusion IV continua. El analisis mediante
un modelo de 2 compartimentos demuestra su rapida distribucion lejos del Sistema
Nervioso Central, con una vida media alfa de 6 minutos y una vida media de
eliminacion (t1/2b) de entre 2,0 y 2,5 horas. La droga se une a proteinas de manera
importante, con una fraccién libre de 6%, y tiene un volumen de distribucion
relativamente grande en estado estacionario (Vdss, 1,331/ KkQ).

El aclaramiento plasmético total de la dexmedetomidina es independiente de la edad,
por lo tanto, tasas de infusién similares pueden ser utilizados en nifios y adultos para
efectuar una concentraciéon en plasma en estado estacionario. En los nifios menores
de 2 afios de edad, el volumen de distribucion (Vd) en estado estacionario (Vss) se
incrementa, lo que sugiere que se requieran dosis mas altas para lograr un volumen de
distribucién en estado estacionario; pero su vida media de eliminacibn es mas
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prolongada, lo que puede resultaren un aumento de la acumulacion del farmaco con
tiempo® 213,

La dexmedetomidina también se absorbe sistétmicamente por via trans dérmica, bucal,
o intramuscular, con una biodisponibilidad media por medio de las dos ultimas rutas de
82% y104%, respectivamente.

La dexmedetomidina se metaboliza de manera extensa en el higado a través de la
conjugacion glucuronido y biotransformacion en el sistema enzimatico del citocromo
P450. Hasta el momento no se conocen metabolitos activos o toxicos. La depuracion
hepéatica de dexmedetomidina puede disminuir hasta en un 50% de lo normal con
enfermedad hepéatica grave. Su farmacocinética por otro lado no se altera de manera
significativa en pacientes con insuficiencia renal grave, sin embargo en estudios
realizados algunos pacientes permanecieron sedados durante mas tiempo que los
controles normales, lo que sugiere un efecto farmacolégico mayor, presumiblemente
debido a la presencia de diversos grados de encefalopatia urémica. Por lo tanto, las
dosis deben ser disminuidas en presencia de cualquier enfermedad hepatica o renal.

Los estudios de fase 1 han demostrado que la dosis IV de la dexmedetomidina produce
de forma dosis dependiente, disminucién en la presion arterial sistdlica, diastdlica de la
frecuencia cardiaca y reducciones sustanciales en los niveles de norepinefrina en
plasma. Sin embargo, en la administracién de un bolo alto (50-75 mcg), puede ser vista
una respuesta hipertensiva inicial, presumiblemente debido a la activacion de los
receptores periféricos vasculares alfa-2 antes de que aparezca efecto simpaticolitico en
el centro vasomotor. La dexmedetomidina también produce de manera dosis
dependiente disminucion de la vigilia y el aumento de la sedacion que se correlacionan
bien con el monitoreo por medio de electroencefalograma.

Estudios iniciales revelaron que los niveles plasmaticos de dexmedetomidina para
producir los efectos farmacol6gicos especificos se encuentran entre 0,5 y 1,2 ng/ml.
Estudios clinicos posteriores utilizaron una dosis de carga de 1 mcg/kg durante un
periodo de 10 minutos, seguido por una velocidad de infusion IV continua de 0,2 a 0,7
mcg/kg/h, para alcanzar sus efectos farmacoldgicos y esta dosificacion posteriormente
fue aprobada de manera inicial por la FDA en 1999.

Los estudios que examinan los niveles plasmaticos muy elevados del farmaco (hasta
8,0 ng/ml) demuestran que los efectos vasoconstrictores periféricos se vuelven
predominantes por la estimulacion de los receptores alfa - 2C, produciendo aumento
de la resistencia vascular sistémica y disminucion del indice cardiaco, asociado con
una supresion marcada de catecolaminas y profundizacion de la sedacion. Sin
embargo, incluso en estos niveles muy elevados en plasma, no se observa una
depresion respiratoria clinicamente significativa. En efecto, cuando se administra como
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Unico agente, la dexmedetomidina parece ser notablemente segura. Los informes de
casos de grandes sobredosis accidentales de la dexmedetomidina (192 mcg de carga,
2-30 mcg/kg/h) describen como Unico signo notable la sedacion excesiva, con una
resolucion de menos de una hora después de descontinuar la infusion. Por otra parte,
dexmedetomidina ha sido utilizada como el Unico agente a altas dosis de infusién (5-15
mcg/kg/h) para anestesiar a los pacientes con estenosis traqueal preservando al mismo
tiempo la ventilacién espontanea. En octubre de 2008, la FDA aprob6 un aumento de la
dosis de dexmedetomidina (Hasta 1,5 mcg/kg/h) para los procedimientos quirdrgicos.

En contraste, hay un riesgo de bradicardia excesiva e incluso paro sinusal cuando la
dexmedetomidina se administra en combinacién con agentes simpaticoliticos o
colinérgicos (por ejemplo, beta-blogueantes, fentanilo, neostigmina), especialmente si
hay estimulacion vagal concomitante (por ejemplo, la separacién del esternon, la
insuflacion laparoscoépica, la colonoscopia). Con base en estudios preliminares, la
duracion de infusion de dexmedetomidina aprobada por la FDA sigue siendo 24 horas.
Sin embargo, existen varios estudios que han demostrado el uso seguro durante una
semana 0 mMAas tiempo con asistencia respiratoria mecénica en pacientes con estado
critico. Con la administracion prolongada, se ha demostrado en animales, la tolerancia
a la los efectos hipnéticos de la dexmedetomidina, pero no parece ser clinicamente
significativa. A diferencia de la clonidina, el cese de la administracion no parece ser
asociado con hipertension de rebote ni agitacion ™.

Efectos farmacodinamicos

Sedacion: ansiolisis, hipnosis y amnesia

Como se describié anteriormente, la dexmedetomidina proporciona aumento de la
sedacion y de la ansiolisis de manera dosis-dependiente. Sin embargo, la calidad de la
sedaciéon parece ser Unica, en comparacion con agentes GABAérgicos tales como
midazolam o propofol. Para lograr el mismo resultado, con infusiones de midazolam o
propofol, éstas se deben de estar descontinuando. Ademas, dado el beneficio
demostrado en los resultados de todos los ensayos sobre el despertar de los pacientes
ingresados en la UCI, parece que hay un valor particular en un farmaco tal como la
dexmedetomidina que facilita la orientacion y la excitacion rapida de un paciente
sedado y luego permite que el paciente vuelva a un estado de sedacién pronto
después.

La sedacién inducida por la dexmedetomidina produce cambios en el patron
respiratorio y EEG acordes al suefio fisioldgico. La estimulacién de los receptores alfa-
2A en el nucleo ceruleus inhibe las neuronas noradrenérgicas y desinhibe neuronas
acido gamma amino butirico, en el nucleo pre 6ptico ventrolateral. En contraste, los
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agentes GABAérgicos, como el propofol o benzodiacepinas, mejoran de manera directa
los efectos inhibitorios del sistema GABAérgicos en el nucleo pre éptico ventrolateral.
La liberacion de norepinefrina en el locus ceruleus no se ve afectada. Estudios
funcionales de resonancia magnética muestran que a diferencia de los agentes
GABAérgicos, la dexmedetomidina conserva el flujo sanguineo cerebral similar al que
se presenta en el suefio fisiologico.

Los efectos amnésicos de la dexmedetomidina son mucho menores que las
benzodiacepinas proporcionando amnesia anteroégrada profunda que puede contribuir a
estados confusos en la presencia de emergencia. En contraste, la amnesia se consigue
con la administracion de dexmedetomidina sélo a niveles plasméticos altos (R1.9 ng /
ml), sin que se observe amnesia retrograda’.

Analgesia

La dexmedetomidina parece ejercer sus efectos analgésicos a nivel de la médula
espinal y en sitios supra espinales. Sin embargo, existe el debate acerca de si sus
efectos analgésicos son primarios o simplemente ahorrador de opioides. Los primeros
estudios sugirieron que parte de su beneficio analgésico podria estar mediado por la
atenuacion del componente  afectivo-motivacional del dolor. No obstante, en
comparacion con agentes hipnéticos tales como propofol o los opioides utilizados en el
posoperatorio, la dexmedetomidina disminuye significativamente los requerimientos de
opioides®™*.

La dexmedetomidina también puede proporcionar antinocicepcion mediante
mecanismos no espinales tras la administracién intra articular durante la cirugia de
rodilla mejorando la analgesia postoperatoria, con menos sedaciéon quela que se
observa en la administracion intravenosa. Sugiriendo mecanismos que activan a los
receptoresalfa-2A, inhibiendo la conduccién de las sefiales nerviosas a través de las
fibrasC y A deltay promueve la liberacién local de laencefalina®.

Efectos cardiovasculares

La dexmedetomidina produce una disminucion dosis dependiente de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, de manera concomitante disminucién de las
catecolaminas plasmaticas. Estos beneficios son considerables en pacientes con
taquicardia y en hipertensos, y en el trans operatorio la dexmedetomidina normalmente
mejora la estabilidad hemodinamica. Sin embargo, estos efectos pueden no son
deseados en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, cuyo gasto cardiaco
depende del cronotropismo, o con enfermedad del sistema de conduccion. Como se ha
mencionado, en bolos a dosis altas puede presentar una respuesta bifasica, con
bradicardia e hipertension por la consiguiente estimulacion inicial de los receptores
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vasculares periféricos alfa-2B, seguido por la disminucion de la presién sanguinea por
la presencia de simpaticolisis™.

Efectos respiratorios

A diferencia de los opioides, la dexmedetomidina es capaz de lograr sus efectos
sedantes, hipnéticos y analgésicos sin causar depresion respiratoria clinicamente
relevante, incluso cuando se dosifica a los niveles plasmaticos de hastal5 veces
superiores a los terapéuticos. En comparacion con remifentanilo, la excitacion
hipercapnica se conserva y el umbral a la apnea disminuye. La saturacion arterial se
conserva mejor con dexmedetomidina que con propofolen nifios sometidos a
resonancia magnética. De igual manera se ha observado una mejor oxigenacion en los
pacientes programados para ser extubados en pacientes de la unidad de cuidados
intensivos. En contraste con las infusiones de opioides, benzodiacepinas o propofal, la
dexmedetomidina se puede utilizar en infusibn de manera segura, mas all4d de la
extubacion endotraqueal. Se ha utilizado con éxito para facilitarla extubacion traqueal
en pacientes gque no habian respondido previamente a la extubacién debido a la
agitacion excesiva. Dexmedetomidina es efectiva durante la intubacién con fibra optica
u otros procedimientos por la presencia de via aérea dificil. Las condiciones de
intubacidén que brinda la administracion de dexmedetomidina son ain mayores porque
disminuye la produccién desaliva y secreciones de la via respiratoria™®*’.

A pesar de la ausencia de depresion respiratoria, la dexmedetomidina inicialmente fue
aprobada por la FDA para su uso, en pacientes intubados con ventilacion mecéanica. En
octubre de 2008, la dexmedetomidina fue aprobada por la FDA para los procedimientos
de sedacién en pacientes no intubados®’.

Efectos metabdlicos

Dexmedetomidina y otros agonistas alfa-2 suprimen los escalofrios, posiblemente por
su actividad en los receptores alfa-2B en el centro termorregulador del hipotalamo. La
dexmedetomidina puede administrarse de manera benéfica para disminuirla
incomodidad del paciente en el periodo pos operatorio por la presencia de temblores.
Sin embargo, se ha observado bradicardia cuando se administra remifentanilo e
infusién de dexmedetomidina para el tratamiento del temblor posoperatorio en nifios”®.

Efectos protectores de 6rganos

La capacidad de losalfa-2 agonistas para disminuirla taquicardia y la hipertension
sugiere que pueden desempefiar un papel en la cardioproteccibn mejorando la
oxigenacion del miocardio. Sin embargo, hay pocas pruebas de que la
dexmedetomidina mejora el pre acondicionamiento tras el infarto isquémico o atenuala
lesion por reperfusion. La mayor parte de la evidenciase infiere; por ejemplo, cuando se
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usa después de la cirugia cardiaca, la dexmedetomidina disminuy6 la incidencia de
arritmias ventriculares en un 5%, en comparacién con propofol. Un gran estudio
europeo demostré que la infusion peri operatoria de Mivazerol, otro agonista alfa-2,
redujo significativamente la muerte cardiaca después de cirugia vascular en pacientes
con arteriopatia coronaria conocida®.

Existe evidencia considerable de que la dexmedetomidina tiene efectos
neuroprotectores por varios mecanismos. Estos incluyen simpaticdlisis, pre
acondicionamiento, y la atenuacion del dafio por isquemia-reperfusion. También hay
evidencia de que dexmedetomidina disminuye el flujo sanguineo cerebral, pero su

relacion con la taza metabdlica (es decir, acoplamiento de flujo-metabolismo) se
mantiene preservada®'®.

La figura 3, sitia al NC en la médula oblonga donde sus tres formaciones agrupan
entre 12,000 y 16,000 neuronas noradrenérgicas que tienen la particularidad de
intercomunicarse en forma individual a zonas muy variadas de la corteza cerebral y asi
modular muchas de las respuestas corticales, ademas de estar conectado a través de
multiples entradas y salidas con el hipotdlamo, talamo, hipocampo, cerebelo,
protuberancia bulbo raquideo y médula espinal, y asi participar en un sinfin de
funciones y patologias anatémica y funcionalmente relacionadas entre si°.
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Figura 3. Relaciones anatomofuncionales del Nucleo Ceruleus.
1). Nucleo Ceruleus 2) Nucleo Gigantocelular de la formacion
Reticular. 3) Sustancia nigra 4) Nucleo de rafe.

Los alfa-2 agonistas adrenérgicos como la clonidina, tienen un papel bien establecido
en el tratamiento de los estados centrales hiperadrenérgicos inducidas por el retiro de
los medicamentos, incluyendo la cocaina, el alcohol, los opidceos. Se han publicado
numerosos informes de casos con éxito con el uso de dexmedetomidina en el
tratamiento de la abstinencia®®*.
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Los efectos de la dexmedetomidina sobre la funcién renal son complejos. Los alfa-2
agonistas ejercen un efecto diurético mediante la inhibicion de la accion anti diurética
de la hormona anti diurética, mas probablemente a través de los receptoresalfa-2A
También mejoran la depuracién osmolar a través de vias no hormona anti diurética-
dependientes, posiblemente mediado por el receptor alfa-2B™.

Diversos estudios realizados entre 1970 y 1980 informan que 45-75% de los pacientes
hospitalizados, experimentaron altos niveles de dolor, con intensidad de moderado a
severo de acuerdo a la escalera del dolor de la OMS™.

La administracion de analgésicos previo a la incision quirdrgica, ocasiona una baja
percepcion de la intensidad del dolor postoperatorio y reduce los requerimientos de
analgésicos. Por cambios en la funciébn neural central, se presume que son
subyacentes a los efectos inducidos por la incisién quirdrgica y otras entradas nocivas
durante la cirugia®®.

En 1983 Woolf propuso el concepto de preemptive analgesia, que se basé en tratar el
dolor antes que ocurriera el estimulo quirdrgico y mantener ese tratamiento mientras
duraban los estimulos nocivos de alta intensidad y en el postoperatorio. La analgesia
preventiva difiere de la preemptive analgesia en el momento en que se aplica la
analgesia, que es después de establecida la dafio, lo cual hace dificil su reversion.

Las estrategias de la preemptive analgesia involucran una serie de intervenciones en
uno o mas sitios a través de las vias de conduccién del dolor. Estas estrategias
incluyen la infiltracion de la piel con anestésicos locales, bloqueos nerviosos, bloqueo
epidural, subaracnoideo, analgésicos intravenosos, antagonistas del NMDA y drogas
antiinflamatorias®.

Un estudio realizado en México por Garcia y Olivares en el afio 2006 evallua el efecto
preemptive de la dexmedetomidina endovenosa en la hernio plastia inguinal con
resultados favorables, que incluyen disminucion de la intensidad del dolor
posoperatorio y el consumo de analgésicos en el postoperatorio™®..

En otro momento y con finalidades distintas en el Hospital Dr. Fernando Quiroz
perteneciente al ISSSTE, Juarez Pichardo, Avila Loépez y Serrano Olvera, evalGan la
eficacia analgésica y el control hemodinamico, comparando dexmedetomidina y
lidocaina en colecistectomia, en donde los resultados favorecieron a la molécula de
dexmedetomidina en las dos variables estudiadas y observaron que los cambios en la
frecuencia cardiaca no fueron estadisticamente significativos al comparar los 2 grupos,
los resultados fueron publicados en la revista mexicana de anestesiologia®.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas de lima Pert, Garcia Pifia y
Ramos Gonzalez, publican el uso de dexmedetomidina para analgesia posoperatoria
por via intranasal en cirugias laparoscépicas diagnosticas en el afio 2011, los
resultados que se obtuvieron en cuestibn de analgesia y sedacién, dentro de los
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pacientes evaluados por medio de la escala visual andloga para dolor y escala de
ramsay para sedacion, ninguno tuvo la necesidad de uso de opioides de rescate en el
posoperatorio y los cambios hemodinamicos no fueron significativos?.

En Alemania Schnabel A, Meyer-FrieBem CH, Reichl SU, Zahn PK, Pogatzki-Zahn EM.
En este afio publican un meta analisis titulado: Is intraoperative dexmedetomidine a
new option for postoperative pain treatment?; en este estudio se administro
dexmedetomidina en infusién continua a pacientes manejados bajo una técnica de
anestesia general comparando con un grupo el cual fueron manejados bajo la misma
técnica anestésica pero sin dexmedetomidina. Concluyendo con la evidencia de que la
administracion de dexmedetomidina conduce a dolor postoperatorio menor, reduccion
del consumo de opioides, y un riesgo menor de eventos adversos relacionados con los
opioides®®. Al término del estudio los investigadores hacen como referencia la
bradicardia observada en los pacientes a quien se administr6 dexmedetomidina en
transoperatorio la cual manejaron con atropina sin que se comunicaran mas efectos
adversos.

Los estudios que se han mencionado han confirmado que, la provision de un adecuado
alivio del dolor posoperatorio debe seguir siendo una prioridad en nuestro plan
anestésico diario. Lo mas importante es aportar una proteccién al paciente en el que se
espere tenga dolor postoperatorio significativo. Debido a que el impulso aferente puede
provocar alteraciones prolongadas dentro del SNC, el tratamiento 6ptimo del dolor
agudo deberia enfocarse a evitar la sensibilizacion periférica y prevenir el
establecimiento de la sensibilizacion central que pudiera perpetuar el dolor
postoperatorio e incluso cronificarlo.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo aparece como
consecuencia de la estimulacidon nociceptiva resultante de la intervenciéon quirdrgica y
repercute sobre distintos érganos y tejidos

Los pacientes atendidos en sala de operaciones requieren una serie de cuidados,
dentro de las que el manejo del dolor posoperatorio representa un componente
importante de la recuperacion. Al amortiguar los reflejos autbnomos, somaticos y
endocrinos se conseguiria disminuir la morbilidad peri operatoria.

Aunque cada vez, se avanza mas en el conocimiento sobre la neurobiologia de la
nocicepcion y de la fisiologia de los farmacos y técnicas analgésicas, el dolor
postoperatorio contintia siendo infra tratado.

El correcto tratamiento del dolor agudo postoperatorio tiene como objetivos (diagrama
1):

- minimizar el malestar del paciente;

- facilitar la recuperacion postoperatoria;

- evitar las complicaciones deletéreas relacionadas con el dolor

Dolor agudo intenso

/ T

. i Rigidez, respiracion Disminucion de la
1 Actividad Miedo ’ Superfi(r:)ial respuesta inmune
simpatica ansiedad p
Taquicardia, HTA
> Consumo O2 < Flujo Somnolencia, falta Atelectasias,
regional sanguineo de cooperacion. hipercapnia e hipoxia
Isquemia Isquemia Dificultad para la Neumonia Infeccion
miocardica rehabilitacion sepsis

Diagrama 1. Consecuencias del infratratamiento del dolor.
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En la actualidad contamos con un farmaco llamado Dexmedetomidina, que por sus
efectos farmacoldgicos es capaz de atenuar varias de las respuestas al dolor, por sus
efectos analgésicos, simpaticoliticos, sedantes y sin depresion respiratoria.

El dolor postoperatorio tratado de manera inadecuada, puede comprometer la
recuperacion del paciente y prolongar el egreso hospitalario. Teniendo en cuenta las
repercusiones en los distintos 6rganos y sistemas por el dolor posoperatorio y las
propiedades de la dexmedetomidina nos preguntamos lo siguiente:

¢,Cudles son los efectos analgésicos de la dexmedetomidina administrada en pacientes

operados de colecistectomia laparoscépica y en pacientes manejados con anestesia
convencional?
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[l JUSTIFICACION

El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacién posquirdrgica, se presenta
aun con el uso de analgésicos previos a la anestesia o después de la cirugia, en base a
esto este estudio tiene como finalidad observar las propiedades sedantes y analgésicas
de la dexmedetomidina en el posoperatorio inmediato, utilizando el farmaco como un
coadyuvante en una anestesia general.

En el Estado de Hidalgo hasta el momento no hay evidencia del uso de
dexmedetomidina para observar los efectos analgésicos en cirugias laparoscopicas, en
nuestro pais existe el reporte de su uso, en donde se hace referencia de buenos
resultados para el control del dolor posoperatorio.

La dexmedetomidina ha demostrado tener un papel importante como coadyuvante en
anestesia general por sus efectos clinicos, por sus propiedades analgésicas,
simpaticoliticas, por la reduccion en la incidencia de isquemia miocardica, por la
estabilidad hemodindmica y la disminucion en requerimientos de anestésicos
halogenados e intravenosos, asi como en la reduccidon de los requerimientos de
opioides en el trans y postoperatorio, ademas de disminuir los niveles de factores
inflamatorios en el organismo.

Tomando en cuenta que las estadisticas muestran que el dolor de intensidad a severo
con sus repercusiones organicas y sistémicas se presentan hasta en un 70% de los
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica; este estudio tiene la finalidad de
observar los efectos analgésicos y sedantes de la dexmedetomidina ya que en nuestro
hospital, en el area de quiréfano no contamos con el farmaco y por lo tanto el personal
en formacion (residentes) carecemos de la experiencia para su uso, siendo que el
farmaco tiene varios efectos que para el anestesidlogo son fundamentales dentro de
los cuales, aparte de los mencionados se incluyen: simpaticolisis y la ansiolisis. Lo que
sin duda le daria mayor confort al paciente en el periodo posoperatorio.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Evaluar el efecto analgésico de la dexmedetomidina administrada en pacientes
operados de colecistectomia laparoscopica, comparado con los pacientes
manejados con anestesia convencional.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Evaluar el dolor en base a la escala visual analoga en el posoperatorio a partir
de su ingreso a la unidad de cuidados pos anestésicos en ambos grupos.
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V.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

VARIABLE DEPENDIENTE: DOLOR.

DEFINCION DEFINICION ESCALA DE FUENTE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
VARIABLE
INDEPENDIENTE
COLECISTECTOMIA Intervencién Cirugia que se realiza Cualitativa Paciente
LAPAROSCOPICA quirdrgica, que se para quitar una nominal. _
realiza para quitar una vesicula que se Expediente.
vesicula biliar infecta, que esta 1SISE
enferma. inflamada, o que esta INTERVINO
lonade Caouos | 27NOSE
. INTERVINO.
biliares.
VARIABLE DEPENDIENTE
Analgesia Experiencia sensorial El dolor es una Cualitativa
agradable subjetiva de | experiencia sensorial y . _
un individuo emocional (subjetiva), discreta Hoja de
ESTA SE RECOGERA 1.- Escala Visual | gatos.

A TRAVES DE LA
MEDICION CON LA

EVA. (ESCALA
VISULA  ANALOGA
DEL DOLOR)

desagradable, que
pueden experimentar
todos aquellos seres
vivos que disponen de
un sistema nervioso
central.

Anéloga.

-Sin dolor
-Dolor Leve
-Dolor Moderado
-Severo
-Muy Severo
-Dolor méaximo
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VI. HIPOTESIS

Ha. Los efectos analgésicos de moderados a severos, de la dexmedetomidina
administrada en pacientes operados de colecistectomia laparoscépica disminuiran
hasta un 25%, en comparacion de los del grupo de la analgesia convencional. (70%)

Ho. Los efectos analgésicos en el grupo de pacientes que se administro
dexmedetomidina es igual a el grupo de pacientes manejados con anestesia
convencional.

23



VIl.  MATERIAL Y METODOS
LUGAR DONDE SE REALIZO

El estudio se realiz6 en el Hospital General de Pachuca, segundo nivel de
atencion, en el servicio de Anestesiologia, en los turnos matutino, vespertino y
nocturno.

DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y aleatorio.
UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

Salas de quiréfano del Hospital General de Pachuca.

En el periodo comprendido del mes de septiembre del 2013 al mes de mayo del
2014.

Pacientes que fueron sometidos a colecistectomia laparoscoépica.
POBLACION DE ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Edad de 18 a 60 afios.

e Asalyll

e Goldman I, II.

e Pacientes con colecistitis cronica litiasica.

e Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica.
e Técnica anestésica: anestesia general balanceada.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes que rechazaron participar en el estudio.
e Pacientes con riesgo anestésico ASA llly IV.
e Uso de beta bloqueadores.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes a quien, se suspendio la administracion del farmaco, por
manifestaciones alérgicas.
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TAMARNO DE MUESTRA Y TECNICA DE MUESTREO
TAMANO DE LA MUESTRA -
Comparacion de dos Proporciones.-

Sabemos que de 100 pacientes pos operados de colecistectomia laparoscopica,
manejados con técnica habitual, donde se utiliza un aines (ketorolaco) en las primeras
horas, el 60% (p1) aproximadamente, tiene dolor de moderado a severo .

El estudio pretendio, adicionando dexmedetomidina a la técnica habitual
anestesiologica, qgue solo 25% (p2) de pacientes que manifestaron dolor de
moderado a severo, y conociendo el numero de cirugias que se han practicado en el
hospital durante el ultimo afio, en aproximadamente 60 mas menos, se calculo el
tamano de la muestra ideal, con alfa 0.05 poder de la prueba de 0.80 proporcion 1 de
0.70 y proporcion 2 de 0.25 con n2/nligual a 1.

[Zo*V2p (1-p) + Zs* Vp1 (1 - pr) + pz (1 - p2)]2
n=

(p1- p2)2
MUESTRA ESTIMADA: nl1 = 36 pacientes

n2= 36 pacientes

HO. P1=P2
Ha. P2<P 1
MUESTREO
Se utiliz6 muestreo no probabilistico.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y que fueron
programados para la cirugia “Colecistectomia por Laparoscopia” sujetos del estudio
hasta terminar la muestra.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Después de la llegada del paciente a sala de recuperacién en espera para la
realizacion del procedimiento anestésico quirargico, el médico anestesiologo encargado
se presentd con el paciente, para mantener una adecuada relacion médico paciente,
posteriormente se interrogé de forma directa al paciente con el fin de obtener:
antecedentes de importancia, como carga genética para enfermedades alérgicas o
antecedente de incidentes anestésicos en la familia, toxicomanias, tabaquismo,
padecimientos cronico-degenerativos, alérgicos, quirdrgicos previos, transfusionales,
oncologicos, enfermedades hematologicas, incidentes con farmacos administrados,
entre ellos farmacos anestésicos y exploracion fisica completa.

Se otorg0 una clasificacion dentro del riesgo anestésico segun el ASA.
Se otorg6 una clasificacion dentro del riesgo cardiovascular de Goldman.

Se explico al paciente el procedimiento y, la técnica anestésica a utilizar,
teniendo énfasis en el farmaco a usar, y se aclararon las dudas que surgieron al
momento de realizarlo.

Se dio al paciente el formato de consentimiento informado para su firma.

Se registraron los signos vitales previo a su ingreso a quir6fano, posteriormente
se trasladd a sala de operaciones con aceptacién de procedimiento por medio de firma
en consentimiento informado.

Se realizé la nota pre anestésica.

Antes de la llegada del paciente a sala de quirdéfano, el personal de
anestesiologia encargado, verific6 el adecuado funcionamiento de la maquina de
anestesia y el monitor de la misma, asi como corroborar que no existieran fugas en el
circuito y que las tomas de oxigeno se encontraran funcionando adecuadamente,
también se verificO que se contara con los farmacos destinados para la realizacion de
la técnica anestésica, y los medicamentos y aditamentos necesarios para realizar
maniobras de reanimacién cardiopulmonar en caso de necesitarlos.

A su llegada del paciente a sala de quir6fano, se paso6 a la mesa quirlrgica, se
colocé monitorizacién tipo 1 continua, la cual consistié en Presién arterial no invasiva,
Electrocardiografia continua, pulsoximetria, y capnografia, esta Ultima se registré6 una
vez que el tubo endotraqueal fue colocado correctamente en la via aérea.

Se sujetaron las extremidades superiores del paciente a los cojinetes de la mesa
quirdrgica de forma gentil.
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En los pacientes del grupo de estudio, se inici6 la medicacion con
dexmedetomidina a razén de 1 mcg/kg diluidos en 100 cc de solucién fisiolégica, los
cuales se administraron en 15 minutos, previamente se colocaron puntas nasales a 3
litros por minuto; terminada la infusidbn de dexmedetomidina, y en los pacientes de
ambos grupos, se inicio la técnica anestésica, se realizé la induccion anestésica con
midazolam de 30-50 mcg/kg, fentanilo 3-5 mcg/kg, latencia de 3 minutos, tiopental 5-7
mg/kg y vecuronio 80-100mcg/kg, se asistid a la ventilacion con mascarilla facial y
bolsa reservorio, con oxigeno a 3 litros por minuto durante 3 minutos, posteriormente
se realizo intubacion oro traqueal, se colocd neumotaponamiento para proteccion de la
via aérea, y se corroboro su adecuado alojamiento mediante capnometria, la curva de
capnografia y auscultacion de campos pulmonares y el mantenimiento de la anestesia
se realiz6 con isoflurano o sevoflurano de acuerdo a los requerimientos del paciente.

Se fij6 con tela adhesiva, posteriormente se colocO en ventilacion mecanica
controlada por volumen a parametros ventilatorios de acuerdo al peso y condiciones del
paciente.

En los pacientes que presentaron bradicardia durante o posterior a la
administracion de dexmedetomidina, se procedié a medicar con atropina a razon de 10
mcg/kg. En caso de hipotension con una PAM menor a 50 mmHg, se administraron
bolos de 5 mgs de efedrina sin exceder 25 mgs. totales, tomando en consideracion que
los efectos secundarios de la dexmedetomidina responden de manera satisfactoria a
agentes anticolinérgicos asi como a los simpaticomiméticos.

Se inicié procedimiento quirdrgico, se realiz6 la hoja de conduccion anestésica
de la institucién hospitalaria durante el transanestesico se administraron en ambos
grupos AINE consistente a 30 mgs. de ketorolaco.

Al término de la cirugia, se realiz6 emersion por lisis metabdlica, se corroboro6 la
ventilacion espontanea del paciente, y se verificO que no existieran datos clinicos de
efectos residuales de farmacos anestésicos, se aspiraron secreciones, se verifico
ventilacion espontdnea y efectiva, se retird6 el neumotaponamiento de la canula
endotraqueal, se verificd que el paciente presentara reflejos protectores de la via aérea
y se retird la canula endotraqueal en inspiracion profunda.

Mientras tanto, se verificd la adecuada ventilacion y estado hemodinamico del
paciente, posterior a ello se envio a la unidad de cuidados pos anestésicos siempre y
cuando tuviera una escala de Aldrete como minimo de 8. Se inicio la evaluacion del
dolor mediante la escala visual anéloga y el grado de sedacion mediante la escala de
Ramsay.

Se realiz6 la nota trans y pos anestésica.
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En la unidad de cuidados pos anestésicos con ayuda del personal médico y de
enfermeria encargados de esa éarea, asi como por el investigador, se evalu6 la
analgesia, mediante la escala visual anadloga alos 15, 30, 60 y 120 minutos.

La escala visual analoga fue el instrumento para la recoleccion de datos y de
acuerdo con la respuesta manifestada por el paciente ésta se plasmo6 en la hoja
correspondiente, la cual conté con los siguientes parametros: sin dolor, dolor leve, dolor
moderado, dolor severo, dolor muy severo y maximo dolor, por lo que el entrevistador
pregunto al paciente de manera clara que calificacion le daria a su dolor, dandole como
opcion las 6 variables comentadas.

Se dio de alta al paciente, del area de recuperacién con el paciente
hemodinamicamente estable y con Aldrete de 10.

Andlisis de la informacion.

Se utilizé el software SPSS version 15 para realizar una base de datos de los
pacientes, variables y resultados. Se utilizd estadistica descriptiva para datos
demograficos y el uso de graficas de pastel para las variables cualitativas. a través del
estadistico “Z” se probd la diferencia entre los dos grupos. Considerando significativos

los resultados iguales o menores a P 0.05
Instrumento de recoleccion de datos.

Se realiz6 la encuesta EVA con las 6 variables ya comentadas, tomando como
referencia la analgesia posterior a la emersion iniciando la valoracion a los 15, 30, 60 y
120 minutos, al igual que las constantes vitales (frecuencia respiratoria, frecuencia

cardiaca y tension arterial).
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VIIl. HALLAZGOS

Cuadrono. 1

Pacientes por grupos de edad

EDAD (ANOS). Dexm eggtr;midina % conhc::(e:Jiznal %
18-22 5 13.89 4 11.11
23-27 6 16.67 3 8.33
28-32 8 22.21 7 19.45
33-36 5 13.89 3 8.33
37-41 4 11.11 7 19.45
42-46 6 16.67 3 8.33

47y mas 2 5.56 9 25.00
TOTAL 36 100.0 36 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICO 1

Porcentaje de pacientes con uso de dexmedetomidina por sexo

B Masculino

B Femenino

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Porcentaje de pacientes en el grupo con manejo convencional por sexo

B Masculino

B Femenino

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Cuadro no. 2

Valores medios de presion arterial sistélica.

Tiempo (minutos)

Con

Dexmedetomidina

Manejo
convencional

Significancia estadistica.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro no. 3

15 121.25 122.64 “no significativo” P > 0.05
30 121.56 126.89 “significativo” p< 0.05
60 123.56 130.33 “significativo” p< 0.05
120 121.54 12857 |“significativo” p< 0.05

Valores medios de presion arterial diastolica.

Tiempo (minutos)

Con
Dexmedetomidina

Manejo
convencional

Significancia estadistica.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

15 70.78 68.89 “no significativo” P > 0.05
30 73.33 73.64 “no significativo” p< 0.05
60 75.42 77.16 “no significativo” p< 0.05
120 72.27 78.27 “significativo” p< 0.05
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Cuadro no. 4

Valores medios de frecuencia cardiaca.

Tiempo (minutos) con - Manej.o . . e
Dexmedetomidina|convencional | Significancia estadistica.
15 67.89 65.53 “no significativo” P > 0.05
30 68.89 70.11 “no significativo” p< 0.05
60 67.19 70.59 “no significativo” p< 0.05
120 68.05 73.38 “significativo” p< 0.05

I

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Cuadro no. 5

Valores medios de frecuencia respiratoria.

Tiempo (minutos) con - ManeJ:o R . -y
Dexmedetomidina|convencional | Significancia estadistica.
15 15.14 14.08 “no significativo” P > 0.05
30 15.86 15.51 “no significativo” p< 0.05
60 16.11 16.27 “no significativo” p< 0.05
120 17.42 16.68 “no significativo” p< 0.05

——

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.



Cuadro no. 6

Valores medios de presidn arterial sistélica inicial vs final.

Tiempo (minutos)

Con
Dexmedetomidina

Manejo
convencional

Tiempo (minutos)

Dexmedetomidina

15 121.25 122.64
120 121.54 128.57
Significancia | “no significativo” | “significativo”
estadistica.
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Cuadrono. 7
Valores medios de presion arterial diastolica inicial vs final.
Con Manejo

convencional

15

120

70.78

72.27

68.89

78.27

Significacion
estadistica

“no significativo”

“significativo”

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Cuadro no. 8

Valores medios de frecuencia cardiaca inicial vs final.

Con Manejo

Tiempo (minutos . .
po ( ) Dexmedetomidina| convencional

15 67.89 65.53
120 68.05 73.38
Significacion “no significativo” | “significativo”

estadistica

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.

Cuadro no. 9

Valores medios de frecuencia respiratoria inicial vs final.

Con Manejo

Tiempo (minutos . .
po ( ) Dexmedetomidina| convencional

15 15.14 14.08
120 16.72 16.68
Significancia “significativo” | “significativo”
estadistica

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

34



Cuadro no. 10

Nivel de dolor alos 15 minutos.

Dolor (escala EVA) Con % Manejo %
Dexmedeto convencional
midina
Sin dolor 21 58.33 6 16.67
Dolor leve 15 41.67 18 50.00
Dolor moderado 0 0.0 12 33.33
TOTAL 36 100.0 36 100.0

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.
GRAFICO 2

Nivel de dolor a los 15 minutos.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

B Con Dexmedetomidina

B Manejo convencional
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Cuadro no. 11

Nivel de dolor a los 30 minutos.

Dolor (escala EVA) Con % Manejo %
Dexmedeto convencional
midina

Sin dolor 19 52.78 2 5.56
Dolor leve 16 44.44 14 38.88
Dolor moderado 1 2.78 18 50.00
Dolor severo 0 0.0 ) 556

TOTAL 36 100.0 36 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Nivel de dolor a los 30 minutos.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

GRAFICO 3

B Con Dexmedetomidina

W Manejo convencional
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Cuadro no. 12

Nivel de dolor a los 60 minutos.

Dolor (escala EVA) Con % Manejo %
Dexmedetomidina convencional
Sin dolor 16 44.44 1 2.78
Dolor leve 14 38.89 9 25.00
Dolor moderado 6 16.67 16 44.44
Dolor severo 0 0.0 9 25.00
Dolor muy severo 0 0.0 1 2.78
TOTAL 36 100.0 36 100.0
Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Cuadro no. 14
Nivel de dolor a los 120 minutos.
Dolor (escala EVA) Con % Manejo %
Dexmedetomidina convencional
Sin dolor 7 19.44 0 0.0
Dolor leve 20 55.56 3 8.33
Dolor moderado 9 25.00 12 33.34
Dolor severo 0 0.0 18 50.00
Dolor muy severo 0 0.0 3 8.33
TOTAL 36 100.0 36 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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IX. DISCUSION

Durante el proceso y la recopilacion de datos se realizé la evaluacion del dolor, lo mas
cuidadoso posible, considerando la propia percepcién que tienen los pacientes asi
como de las condiciones de salud y hemodindmicas, las cuales se van modificando
conforme al tiempo de recuperacion, asi también en el mismo proceso se va
presentando diversos grados de dolor que pueden ser “sin dolor” hasta el “méaximo

dolor”.

Los hallazgos derivados de la investigacién realizada en el Hospital General de
Pachuca en lo que se refiere al dolor a los 15 minutos manifestado por cada uno de los
pacientes encuestados en cada grupo sobresale el hecho de que mientras que en el
grupo de dexmedetomidina no se registraron pacientes con dolor moderado, en cambio
en el grupo con analgesia convencional se registré el 33.33 %, tendencia que continuo
favoreciendo a los pacientes con uso de dexmedetomidina a través del tiempo, en la
recoleccion de datos a los 30 minutos se observa de manera franca la presencia de
dolor moderado en el 50% de los pacientes, asi como también la manifestacion de
dolor severo en el 5.6% de la poblacion de estudio en el grupo de analgesia
convencional, mientras que en el grupo que se medicé con dexmedetomidina solo se
presenté dolor moderado en el 2.78% lo equivalente a un paciente, sin referir dolor
severo en esta poblacién de estudio, durante las evaluaciones a los 60 y 120 minutos
resalta el hecho que mientras en el grupo manejado con analgesia convencional los
pacientes que manifiestan dolor severo y muy severo contindan presentandose hasta
alcanzar un 58.33% a los 120 minutos, los pacientes del grupo de dexmedetomidina

ninguno manifiesta dolor a esta intensidad de acuerdo a la escala visual analoga.

Por otro lado y sin ser motivo de estudio se observaron cambios “significativos” en las
variables hemodinamicas, manifestadas por tendencia a la taquicardia e hipertension
principalmente a partir de la valoracion del minuto 30, relacionandose a la mayor
presencia de dolor en el grupo de analgesia convencional, observando irritabilidad y
disconfort del paciente.
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El sexo que predominante durante el estudio tomando en cuenta ambos grupos fue el
femenino siendo el 83.3% del total de la poblacién del estudio y la incidencia de
colecistitis llevadas a quir6fano para realizar colecistectomia laparoscopica durante
esta investigacion de acuerdo a edad oscila entre los 28 a 35 afios siendo el 20.83%

de la poblacion de estudio.

Durante el proceso de investigacion se observdé en ambos grupos que la presencia de
dolor posoperatorio se relacion6 con la duracion del procedimiento quirdrgico, entre
mayor tiempo quirargico, fue mayor el dolor referido, probablemente el grupo de
dexmedetomidina se mantuvo con niveles mayores de analgesia tomando en cuenta

los multiples efectos del farmaco y la duracién del procedimiento quirargico.

Los resultados obtenidos durante la investigacion realizada en el Hospital General de
Pachuca, junto con los documentales anteriores referentes confirman que la provision
de un adecuado alivio del dolor posoperatorio debe seguir siendo una prioridad en el
plan anestésico diario. Lo mas importante es aportar una proteccion al paciente en el

gue se espere tenga dolor postoperatorio significativo.
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X. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se puede concluir del estudio que la analgesia en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica fue mayor en los pacientes manejados con

dexmedetomidina, comparado con los grupos con analgesia convencional.

Los efectos secundarios que se presentaron en 2 pacientes, durante la administracién
de dexmedetomidina consistentes a bradicardia respondieron de manera adecuada a la

medicacidn con atropina.

La dexmedetomidina puede emplearse de manera segura como agente para analgesia
preventiva posoperatoria, proporcionando de manera secundaria mejor control de las

variables hemodindmicas durante el periodo posoperatorio inmediato.

La dexmedetomidina disminuye de manera significativa el dolor posoperatorio, en
comparacion con los paciones bajo manejo convencional, de esta forma evita la
medicacién analgésica de rescate, entre los que se incluyen los opioides dentro de la

escalera analgésica y con esto sus potenciales efectos adversos.
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Xll.  ANEXOS

Anexo 1

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA.

—o~=D%o=

General ENCUESTA DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“USO DE DEXMEDETOMIDINA PARA ANALGESIA PREVENTIVA
POSOPERATORIA EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA VS MANEJO
CONVENCIONAL”

Nombre del Paciente: Fecha:
Edad:

Sexo: Masculino o Femenino o

ASA: Goldman:

Se evaluara el dolor mediante la escala visual analoga, en donde la persona encargada
de realizar la encuesta, se dirigira al paciente, se identificara y le preguntard que
calificacion le daria a su dolor de la siguiente manera “me podria usted decir en este
momento si su dolor es leve, moderado, severo, muy severo, maximo dolor
(insoportable) o se encuentra sin dolor” y de acuerdo a su respuesta se anotara en la

hoja de recoleccion de datos correspondiente.
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

FECHA:

Se le invita a participar en el estudio:

“USO DE DEXMEDETOMIDINA PARA ANALGESIA PREVENTIVA
POSOPERATORIA EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA VS MANEJO
CONVENCIONAL”

Se le ha preguntado, si quiere participar en este estudio de investigacion. Su decision
es libre y voluntaria. Si no desea ingresar al estudio, su negativa no le causara
consecuencia alguna. La siguiente informacién le describe el estudio y la forma en que
participara como voluntario. Tome el tiempo necesario para hacer preguntas como
requiera acerca del estudio, el médico responsable del estudio o el personal
encargado del estudio en la podran contestar cualquier pregunta que tenga respecto a
este consentimiento o del estudio mismo. Por favor lea cuidadosamente este

documento.
Sitio de investigacion: Hospital General de Pachuca.
Los investigadores a cargo del estudio son:
Investigador Clinico Principal: Dr. Juan Andrés Portillo Téllez MRA
Co-Investigadores del Estudio:
Dr. Javier Cancino Ortiz. Subdirector del Hospital General de Pachuca.
Dra. Adriana Torres Salas. Médico adscrito de Anestesiologia.
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Describir el efecto analgésico de la dexmedetomidina administrada en pacientes
operados de colecistectomia laparoscopica calificando el dolor mediante la escala
visual analoga en el periodo posoperatorio.
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JUSTIFICACION

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo y se define como
un dolor de inicio reciente, duracion probablemente limitada y que aparece como
consecuencia de la estimulacion nociceptiva resultante de la intervencién quirdrgica
sobre los distintos 6rganos y tejidos. La caracteristica mas destacada del dolor
postoperatorio es que su intensidad es maxima en las primeras 24 horas y disminuye
progresivamente.

El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacién posquirdrgica, se presenta
aun con el uso de analgésicos previos a la anestesia o después de la cirugia, en base a
esto este estudio tiene como finalidad observar si la dexmedetomidina es un farmaco
capaz de mitigar el dolor posoperatorio teniendo en cuenta sus propiedades,
utilizandolo como un coadyuvante para la analgesia.

PROCEDIMIENTOS.

Se realiza encuesta a pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, dentro de
las areas de quiréfano posterior a la emersion anestésica, realizando 4 valoraciones
seriadas una inicial a los 15 minutos posteriores a la emersion y 3 subsecuentes a los
30, 60 y 120 minutos dentro del quiréfano o en areas de cuidados posanestésicos, se
realiza una exploracién fisica basandose en el habitus exterior y el interrogatorio para

calificar el dolor mediante la escala visual analoga.
BENEFICIOS PARA EL VOLUNTARIO

1. Que el paciente tenga la oportunidad de colaborar en el desarrollo cientifico.
2. Evitar las consecuencias por el pobre tratamiento del dolor.

3. Otorgar mayor confort durante su recuperacion posquirdrgica.
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RIESGOS PARA EL VOLUNTARIO

1. Presentar una reaccion alérgica a los farmacos a utilizar.

2. Presentar bradicardias que puedan producir incluso parada cardiaca.
DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Estoy enterado de que este estudio es un estudio de investigacion, he realizado todas
las preguntas que he querido, y se me han aclarado satisfactoriamente estas y estoy de
acuerdo con participar y cooperar con todo el personal del estudio titulado: “USO DE
DEXMEDETOMIDINA PARA ANALGESIA PREVENTIVA POSOPERATORIA EN
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA VS MANEJO CONVENCIONAL”

Manifiesto que lo he expresado en mi historia clinica y demas interrogatorios sobre mi
estado actual de salud, es veraz y exento al Hospital General de Pachuca y a su
personal, asi como a su patrocinador del estudio de toda la responsabilidad legal que

surgiera o se ligara a una declaracion falsa u omisién por mi parte.

NOMBRE Y FIRMA DEL VOLUNTARIO

TESTIGO: NOMBRE Y FIRMA TESTIGO: NOMBRE Y FIRMA
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MEDICO TESISTA
Dr. Juan Andrés Portillo Téllez

Carretera Pachuca — Tulancingo # 101, col. Ciudad de los Nifios, Pachuca de Soto,

Hgo.

Teléfono: 7711276346
ASESORES DE TESIS
Dr. Javier Cancino Ortiz.
Teléfono: 7717134649
Dra. Adriana Torres Salas.
Teléfono: 7717021059

Carretera Pachuca — Tulancingo # 101, col. Ciudad de los Nifios, Pachuca de Soto,

Hgo.

PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION Y DE ETICA EN INVESTIGACION.
Dr. Raul Camacho Gémez.

Carretera Pachuca — Tulancingo # 101, col. Ciudad de los Nifios, Pachuca de Soto,

Hgo.
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