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Resumen

TITULO: “Infusion de Dexmedetomidina intravenosa transoperatoria
como adyuvante para disminuir puntaje de escala de dolor en el
postoperatorio de colecistectomia abierta en el Hospital General
Tijuana”

INTRODUCCION: La dexmedetomidina es un farmaco formulado inicialmente
como un antihipertensivo, que continla siendo estudiado a pesar de haber
sido aprobado por la FDA en 1999, ya que tiene la cualidad de tener muchas
funciones y aplicabilidad en el contexto de la anestesia y la reanimacion. En
la actualidad, el enfoque del manejo del dolor se ha vuelto multimodal, en el
que se busca encontrar el balance adecuado para cada individuo con una
combinacion de diferentes farmacos que mitigan el dolor en diferentes vias.
Asimismo, se ha dado un gran cambio revolucionario en el manejo
perioperatorio del paciente, en el que se intenta mejorar la recuperacion
después de la cirugia, ahi es donde el papel tan importante de una
multimodalidad de la analgesia, donde se espera la dexmedetomidina tenga
un lugar para su aplicacion como adyuvante de la analgesia.

OBJETIVOS: Analizar la eficacia del uso de dexmedetomidina intravenosa
dentro de la anestesia general balanceada como adyuvante versus una
anestesia general libore de dexmedetomidina respecto a la anestesia y
analgesia en la realizacion de colecistectomia abierta electiva en el Hospital
General Tijuana.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico; ciego; aleatorizado. Pacientes
ASA 1y Il que se sometan a colecistectomia abierta electiva en el Hospital
General Tijuana de la Secretaria de Salud del Estado de Baja California. Se
estudio un universo con un total de 24 pacientes, con 14 pacientes en el
grupo experimental y 10 pacientes en el grupo control. Conformando los dos
grupos: Control que recibe infusién intravenosa de soluciéon NaCl 0.9% a
razon de 30 ml/hr y grupo dexmedetomidina al cual se le administra infusion
intravenosa de dexmedetomidina durante transquirargico 0.4 mcg/kg/hr.

RESULTADOS: Se encontr6 que la intensidad del dolor postoperatorio en el
grupo experimental, medido a través de la EVERA en la primera hora del
postoperatorio, presento un valor menor al del grupo control con un 78.6% del
total con un EVERA de 0 vs un 70% (OR 0.64). No encontrandose en
ninguno de los casos, los efectos clinicos de toxicidad como bradicardia,
hipotension y sedacion posoperatoria que clinicamente tenga impacto
negativo.

CONCLUSIONES: Podemos concluir que el uso de dexmedetomidina como
adyuvante de la anestesia general balanceada a la dosis estudiada, en la
analgesia posoperatoria no demostré disminuir la escala EVERA de dolor
en este estudio.



Introduccion

Desde 1925, el Dr. James Lundy de la clinica Mayo, desarrollé e impulso el
concepto de Anestesia balanceada, en la cual el uso de diferentes farmacos
a dosis tolerables provee al anestesidlogo de las herramientas adecuadas
para practicar una anestesia adecuada para el paciente, sin los efectos

adversos y toxicos de los diferentes farmacos, utilizandolos en combinacién.

Las metas en anestesiologia son: premedicacién adecuada, estabilidad
hemodinamica, técnica anestésica correcta y en el area de cuidados
postanestésicos es brindar un adecuado nivel de sedacion y mantener libre

de dolor al paciente. (Hernandez-Bernal, 2016)

La dexmedetomidina es un farmaco formulado inicialmente como un
antihipertensivo, que continla siendo estudiado a pesar de haber sido
aprobado por la FDA en 1999, ya que tiene la cualidad de tener muchas

funciones y aplicabilidad en el contexto de la anestesia y la reanimacion.

Inicialmente fue utilizada como un farmaco para el paciente intubado en
estado critico, pero se ha ido expandiendo su uso en diferentes tipos de
procedimientos, vias de aplicacién y con diferentes metas terapéuticas.

Actualmente se esta estudiando su funcibn como adyuvante de los
anestésicos en el transoperatorio para lograr disminuir las dosis de opioides,
la concentracién alveolar minima de los diferentes agentes inhalados y como
adyuvante de la terapia analgésica postoperatoria, que mejora la evolucion

clinica de los pacientes postoperados. (Nguyen, 2017)

La dexmedetomidina es sedante, analgésico, ansiolitico, simpaticolitico y
limitador de opioide, lo que le provee de caracteristicas favorables para su
uso en la anestesia. (Alfonso, 2012)



Antecedentes

Los alfa-2 agonistas fueron introducidos en la década de 1960 como
descongestionante nasal, introduciendo de esta forma el prototipo de este
grupo, la clonidina. Dicho medicamento se ha utilizado de forma amplia como
antihipertensivo, sedante, adyuvante de la anestesia espinal, analgésico y

como parte del manejo de la abstinencia al alcohol y drogas.

El uso como analgésico y sedante de los alfa-2 agonistas no es algo nuevo y
se tiene experiencia amplia de su uso en el campo de la veterinaria,
especificamente hablando de la xilazina y la detomidina, que han aportado
gran parte del conocimiento de estas aplicaciones terapéuticas. (Alfonso,
2012)

Ge y colaboradores en China, demostraron que la dexmedetomidina como
parte de anestesia intravenosa total (AIVT) con remifentanil y propofol para
histerectomia, mejora la clasificacion de Ramsay al extubar al paciente,
disminuye la fatiga posoperatoria y como parte de un esquema analgésico
controlado por el paciente (PCA) a base de morfina, disminuyen la presencia
de nausea, vomito, clasificacion de dolor via escala visual analoga (EVA)
menor y movimiento fuera de cama comparado con un grupo placebo con

AIVT a base de remifentanil, propofol y salina. (Ge, 2016)

Lundorf y col., en una revision sistematica de Cochrane del 2016, buscaron
de forma intencionada la aplicacién y efectividad de dexmedetomidina como
analgésico y limitador de opioide, se incluyeron un total de 7 estudios con 492
participantes que se sometieron a cirugia abdominal electiva. En los
resultados, solamente se encontré una ligera reduccion en el EVA a las 2 hr
postoperatorias en un estudio de 80 pacientes y leve reduccion de uso de
opioide en las 24 hr postoperatorias. Estos hallazgos atribuidos a malas

muestras y sesgos en el marco de los diferentes protocolos. (Lundorf, 2016)

En combinaciéon con una PCA a base de Fentanil intravenoso, la analgesia
postoperatoria es comparable con el estdndar de oro (Catéter Epidural
Torécico controlado por paciente) para control de dolor en postoperados de



gastrectomia abierta, teniendo la ventaja que es una via de administracion

menos invasiva que el catéter Epidural. (Kim, 2017)
Dexmedetomidina

Se trata de un agonista de receptores adrenérgicos alfa-2 altamente
selectivo, que posee propiedades ansioliticas, sedantes, analgésicas y

simpaticoliticas, sin tener efecto depresor respiratorio.

De haber sido autorizado por la FDA en 1999 como un sedante para uso
corto en el paciente critico intubado, se extendid su aprobacion en 2008 para

sedacién perioperatoria y para diferentes tipos de procedimientos.

Sus vias de administracion son varias, incluyendo intravenosa que es la mas
comun, ademas intranasal, oral, sublingual, intramuscular e inclusive en

técnica locorregional como adyuvante, asi como neuroaxial.

Mecanismo de accion: se trata de un farmaco con 8 veces mayor afinidad por
los receptores alfa 2 adrenérgicos, que la prototipico Clonidina. Los
receptores alfa 2 adrenérgicos son tipo Proteina G transmembrana, que se
encuentran en todo el cuerpo, en sitios presinapticos, postsinapticos vy
extrasinapticos, sin embargo, la mayoria de sus efectos se llevan a cabo en

cerebro y médula espinal.

En el SNC, la mayoria de los receptores alfa 2 se encuentran en la
protuberancia y médula del tallo cerebral, que se encargan de la transmision

simpatica al sistema nervioso periférico.

Agonismo alfa-2 presinaptico de la Dexmedetomidina produce disminucion
del eflujo de norepinefrina, mientras tanto en los receptores postsindpticos

causan hiperpolarizacién de la neurona.

Cuenta con efectos espinales y supraespinales, con efecto de modulacién
nociceptiva, proveyéndole de acciones analgésicas. Mientras que, en la
periferia, en el musculo liso vascular, modulan la vasoconstriccion junto con

los mas abundantes receptores alfa-1 agonistas. (Nguyen, 2017)

Farmacodinamia y farmacocinética de la dexmedetomidina:



La dexmedetomidina es una molécula lipofilica con elevada unién a proteinas
plasmaticas, con volumen de distribucion amplio y redistribucion tisular
periférica rapida. Tiene vida media de distribucion de 6 minutos con
farmacocinética lineal en 24 hr en pacientes con funcion hepatica y renal
competente. Tiene una vida media de eliminacion de aproximadamente 2 hr,
se metaboliza en el higado via glucoronidacion y biotransformacion por
oxidacién por citocromo P2A6. Se elimina via renal en la orina, con una

pequefa porcién eliminada en las heces.

La activacion y modulacién por dexmedetomidina ocurre a diferentes niveles
del sistema nervioso periférico y central, lo que explica el amplio espectro de

sus funciones y aplicabilidad.

En el Locus Ceruleo, es el centro en la protuberancia donde se sintetiza la
norepinefrina que media vigilancia y alerta. Lo que lleva a sedacion e
hipnosis. Este mecanismo esta fuera de las vias mediadas por el Acido
gabaaminobutirico. Por esta excepcion, no parece afectar el impulso

respiratorio, inclusive a dosis altas.

En la via meduloespinal descendente noradrenérgica, involucrada en la
transmision nociceptiva, originada en el Locus ceruleo de la protuberancia, se
puede inhibir a través de retroalimentacién negativa presinaptica mediada por

alfa-2, que regula liberacion de noradrenalina.

En la médula rostral ventrolateral, se encuentra el centro vasomotor que
regula las respuestas cardiovasculares simpaticas. La via presinaptica
neuronal es inhibida por dexmedetomidina, produce bradicardia e hipotension
por vasodilatacion, lo que explica los dos efectos adversos mas comunes y

esperados de la dexmedetomidina.

Otro efecto espinal en las astas dorsales, via el agonismo alfa-2, que inhibe
la liberacion de neurotransmitores exhitatorios como glutamato y substancia
P, disminuye la via ascendente espinal nociceptiva, lo que le confiere eficacia

analgésica adicional.



Aplicaciones anestésicas:

Inicialmente se utilizaba la dexmedetomidina por cortos periodos de tiempo,
ya que se temia que su uso prolongado y suspension podrian presentar
taquicardia e hipertension al hacerlo, tal como sucede con el Alfa-2 agonista
prototipico, clonidina. Sin embargo, se ha observado que se puede utilizar en
el escenario del paciente critico por periodos prolongados sin presentar

taquicardia-hipertension al suspenderlo.

Su metabolismo principal es hepdtico, por lo que se debe tener en cuenta
esto al aplicarlo en el paciente con hepatopatia o insuficiencia hepatica, ya

gue el perfil farmacocinético se vera alterado. (Nguyen, 2017)

Sus metabolitos no son activos, su metabolismo se ve seriamente afectado
en el hepatopata. En pacientes con falla hepatica aumenta la vida media a
7.5 hr versus 2.6 hr en el competente, al igual que el volumen de distribucién
aumenta de 2.2 L/kg a 3.2 L/Kg. (Hernandez-Bernal, 2016)

Sedacion:

La particularidad de la dexmedetomidina es que produce un estado de
sedacién que asemeja al suefio fisiolégico y puede que involucre vias
talamicas y corticales. Esto da la facilidad de una transicién del suefio al
despertar de forma que el paciente coopera y no hay muchos cambios, a
diferencia de las benzodiazepinas y los agonistas del GABA, que presentan
desinhibicion.

Es un sedante ideal de primera linea para el paciente intubado y con apoyo
ventilatorio mecanico, ya que pueden progresarse mas rapido a la
extubacién, presentan menos delirium y alteraciones cognitivas, comparado

con otros agentes. (Nguyen, 2017)

Tiene la capacidad de producir sedacion consciente en la que el paciente

aparenta estar dormido, pero despierta de inmediato. (Alfonso, 2012)

Premedicacion y ansiolisis:



La variedad de vias de administracion y su perfil como ansiolitico tanto en
poblacién pediatrica como adulta, especialmente no cooperadora, convierten

a la dexmedetomidina en una buena opcién para evitar benzodiazepinas.

La aplicacion intranasal evita el efecto de primer paso hepatico de la via
gastrointestinal y es ademas facil de aplicar y mejor tolerado que el
midazolam. (Nguyen, 2017)

Anestesia y sedacioén para procedimientos:

Se puede utilizar dexmedetomidina como Unico anestésico en ciertos
procedimientos que requieren un estado de sedacidon con paciente despierto
como la intubacién orotraqueal consciente. Sin embargo, su uso como Unico
agente se limita a procedimientos menores. Como adyuvante de otros
agentes anestésico se puede utilizar para procedimientos menores y
mayores, sobre todo por brindar un estado en el que no se interrumpe el
impulso respiratorio, con un discreto aumento en la PaCO2 que por medio de
una ligera hipercapnia mantiene el estimulo con tendencia a la

hiperventilacion. (Nguyen, 2017)
Analgesia intraoperatoria y postoperatoria:

Al ser utilizada como adyuvante de anestesia general, ha demostrado
disminuir los requerimientos intraoperatorios, extraoperatorios y disminuir los
puntajes de las escalas de dolor. Al disminuir la CAM y los requerimientos de

opioides, disminuye la incidencia de NVPO sin prolongar la recuperacion.

Sus efectos hemodinamicos le dan utilidad en técnicas anestésicas que
requieran un estado de hipotension durante el procedimiento. (Nguyen,
2017)

Locorregionales:

Se ha descrito su uso en diferentes técnicas de nervios periféricos, bloqueo
neuroaxial y regional endovenoso. Se ha descrito bradicardia en todas las

técnicas.



Tiene las siguientes cualidades: Disminuye la latencia del anestésico local,
prolonga la duracién del bloqueo, reduce puntajes de escalas de dolor,

disminuye la cantidad de requerimiento de opiode postoperatorio temprano.
Temblor postoperatorio:

Se le ha asociado su uso a una disminucion en el temblor postoperatorio, sin
embargo, no es mejor que otras estrategias y agentes. El costo y el
requerimiento de monitoreo continuo con su aplicacion le limitan ain mas

para manejo de este trastorno comun. (Nguyen, 2017)
Efectos adversos:

La bradicardia es el efecto adverso comun de la dexmedetomidina, por lo que
su uso se debe de evitar en pacientes con blogueos cardiacos, bradiarritmias.
El segundo efecto mas comun es la hipotension que acompafia a la
vasodilataciéon periférica, por lo que no se recomienda en pacientes con

estenosis valvulares, estados de hipovolemia y choque.
Contraindicaciones:

Se contraindica en pacientes con hipersensibilidad a la dexmedetomidina,
pacientes con insuficiencia hepatica, pacientes con bloqueo cardiaco, uso de
B-bloqueadores y calcios antagonistas.

Tramadol:

Opioide sintético utilizado para dolor moderado a severo, entre sus
aplicaciones mas comunes se encuentra el dolor postoperatorio agudo.
Pertenece a la clase agonista y es estructuralmente similar a morfina y
codeina. Parte de su mecanismo de accion es la union a receptores Mu que
inhibe la via de dolor ascendente, ademas de inhibir la recaptura de
serotonina y norepinefrina. La dosis IV para dolor postoperatorio
recomendada en el adulto es de 50 mg - 100 mg IV cada 4-6 horas, sin
rebasar los 400 mg al dia. Sus efectos adversos mas comunes son
estreflimiento (24-46%), nausea (24-40%), mareo (10-33%), vértigo (26-
33%), vomito (9-17%), somnolencia (7-25%). Estos efectos adversos se

asocian a la velocidad de infusion, la dosis utilizada y las interacciones



farmacologicas (anestésicos, otros opioides, sedantes), mismos sintomas
gue suelen retrasar el egreso del paciente del area de recuperacion y

posteriormente de su estancia hospitalaria. (Vadivelu, 2017)
Buprenorfina:

Opioide sintético derivado de la Tebaina, con una potencia 75-100 veces
mayor a la morfina tiene afinidad por receptores Mu, Kappa, Delta, con una
lenta disociacion de los mismos. Inicio de accion intravenosa es de 5-10
minutos, duracién de 6-8 horas, con una vida media aproximada de 4-5
horas. La dosis utilizada en adultos es de 1-3 mcg/kg cada 6 horas,
pudiéndose repetir la dosis inicial de hasta 300 mcg cada 30-60 minutos.
Como Tramadol, sus efectos adversos son similares y proporcionales a la
dosis, velocidad de infusién y las mismas interacciones medicamentosas.
Estos efectos suelen ser mas notorios con Buprenorfina, comparado con
Tramadol. Suelen ser desventajas al momento de egresar al paciente del

area de cuidados postanestésicos. (Alcazar-Castro, 2016)
Escala verbal analoga para dolor:

Se trata de una medida unidimensional para dolor, ampliamente utilizada en
poblacion adulta por su facil y practica aplicabilidad, asi como de su

comparabilidad en el mismo paciente en diferentes tiempos.

Es una escala continua, usualmente horizontal, con 11 puntos alocados en
forma numérica del 0 - 11, donde O es ningun tipo de dolor y 11 es el mayor
dolor posible, de esta forma entre mayor sea la puntuacion, mayor la
intensidad de dolor percibido descrito por el paciente. Se puede contestar de
forma verbal sin necesidad de que fisicamente el paciente trace una linea, a

diferencia de la Escala visual analoga.

Toma menos de 1 minuto para completar, es facil de interpretar y se puede

explicar de forma rapida al paciente. (Hawker, 2011)
Escala de sedacién Ramsay:

Es una de las escalas mas utilizadas en la actualidad, asi como una de las

mas antiguas. La mayoria de las escalas de sedacién modernas estan



basadas o modifican hasta cierto punto esta escala. Lo describi6 Ramsay
para la evaluacion de sedacion con alfaxalona-alfadolona. Se identifican en
ella 6 diferentes niveles de sedacién, en la cual 3 corresponden al paciente
despierto y 3 al paciente dormido. Se ha designado como una buena escala
para clasificar al paciente en cuidados postanestésicos y tiene buena
correlacion entre diferentes evaluadores. Por ser una herramienta
ampliamente conocida, util, facil de aplicar y de interpretar se ha decidido
utilizarla en nuestro protocolo para determinar el estado de alerta o sedacion

del paciente. (Namigar, 2017)



Planteamiento del problema

La fatiga y el dolor postoperatorio son las dos principales causas de

convalecencia prolongada posterior a cirugia abdominal.

Recientemente se ha publicado evidencia que atribuye a la dexmedetomidina
efectos analgésicos y de prolongacién del efecto de los anestésicos locales
por mas de 24 horas, sin embargo, se trata de un efecto sinérgico, por lo que
se requiere mas evidencia de los efectos de la dexmedetomidina como tal.
(Ge, 2016)

A pesar de diferentes publicaciones que le atribuyen a la dexmedetomidina
las diferentes cualidades, no se ha encontrado evidencia de que puede lograr
mejorar la evolucion de los pacientes que se someten a cirugia abdominal
electiva, mejorando los tiempos de movilizacion, escalas de dolor, fatiga y

alta hospitalaria.

El procedimiento de colecistectomia abierta en nuestra unidad hospitalaria
aun prevalece a pesar de ser la colecistectomia laparoscopica una de las
cirugias cada vez mas realizadas por esta via. En el Hospital General Tijuana
se cuenta con un registro de programacion de colecistectomia abierta electiva
en el periodo 2017-2018 de 97 casos comparado con solo 9 por la via

laparoscopica.
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Justificacion

La dexmedetomidina intravenosa en infusibn como adyuvante de la anestesia
general abierta se encuentra en estudio actualmente, con mayor énfasis en
sus propiedades analgésicas perioperatorias, proveyendo analgesia y menor
estado de sedacién postoperatoria, con una mas efectiva alta de los servicios

hospitalarios.

Por lo tanto, se estudié el uso de dexmedetomidina intraoperatoria como
adyuvante de anestesia general balanceada para control de dolor
postoperatorio de los pacientes sometidos a colecistectomia abierta electiva,
comparandolo con pacientes sin uso de dexmedetomidina en el manejo

anestésico y analgésico.

Asi mismo, se pretendia dar entrada a una tendencia a la rapida recuperacion
y alta hospitalaria de los pacientes que acuden a colecistectomia abierta
electiva como parte de un protocolo de recuperacion mejorada posterior a

cirugia, que desde 1990, Henik Kehlet lo implementé. (Scott, 2015)

El procedimiento quirdrgico y el tipo de pacientes que se intervino y estudio,
colecistectomia abierta electiva, provee de una muestra de pacientes a los
gue se les realiza un procedimiento abdominal alto, que produce dolor de
moderado a severo, que no cuentan con contraindicaciones para que se les
apliqgue dexmedetomidina a dosis convencional y cumplen con las
caracteristicas para aplicar una conducta actual compatible con el protocolo
ERAS que ha revolucionado la forma en que se da el manejo perioperatorio
de mudltiples tipos de cirugia. (Scott & Baldini, 2015)
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Objetivos
Objetivo general:

Analizar la eficacia del uso de dexmedetomidina intravenosa dentro de la
anestesia general balanceada como adyuvante versus una anestesia general
libre de dexmedetomidina respecto a la anestesia y analgesia en la

realizacion de colecistectomia abierta electiva en el Hospital General Tijuana.
Objetivos especificos:

1.- Evaluar la eficacia de la analgesia postquirdrgica en el paciente operado
de colecistectomia abierta electiva que haya recibido dexmedetomidina
durante el transquirurgico y los que no recibieron dexmedetomidina durante el

transquirdrgico, utilizando Escala Verbal Analoga para dolor.

2.- Registrar y evaluar las variables hemodindmicas (frecuencia cardiaca y
tension arterial) durante colecistectomia abierta con dexmedetomidina y sin

dexmedetomidina

12



Hipotesis

Hipotesis general:

La dexmedetomidina en infusién intravenosa transoperatoria como adyuvante
de la anestesia general disminuye la calificacion de la Escala Verbal Analoga

para dolor en el postoperatorio de pacientes sometidos a colecistectomia

abierta.

Hipotesis nula:

La dexmedetomidina en infusion intravenosa transoperatoria como adyuvante
de la anestesia general no disminuye la calificacion de la Escala Verbal
Analoga para dolor en el postoperatorio de pacientes sometidos a

colecistectomia abierta.
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Materiales y métodos
Tipo de estudio realizado: Ensayo clinico; ciego; aleatorizado.
Universo de estudio:

Pacientes ASA | y Il que se sometan a colecistectomia abierta electiva en el
Hospital General Tijuana de la Secretaria de Salud del Estado de Baja

California.
Tamafo de la muestra:

Se estudio un universo con un total de 24 pacientes, con 14 pacientes en el
grupo experimental y 10 pacientes en el grupo control. Se utilizo el software

estadistico (http://www.med.unne.edu.ar) con margen de error de 5% con un

intervalo de confianza de 95%.

Se realiz6 aleatorizacion simple utilizando software (www.randomization.com)

conformando los dos grupos: Control que recibe infusion intravenosa de
solucion NaCl 0.9% a razén de 30 ml/hr y grupo dexmedetomidina al cual se
le administra infusibn intravenosa de dexmedetomidina durante

transquirurgico 0.4 mcg/kg/hr.

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos

Pacientes de edad entre 18-65 afos

Pacientes con estado fisico ASA I, Il

Pacientes programados electivamente para colecistectomia abierta.
Criterios de exclusion:

Pacientes con bloqueo AV completo

Pacientes con valvulopatias

Pacientes hemodinamicamente inestables
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Pacientes en terapia con Beta-blogueadores, Calcio-antagonistas, Eliglustat,

Oxibato de sodio, Valeriana, Vortioxetina.
Pacientes que no den y/o firmen consentimiento debidamente informado
Criterios de eliminacion:

Pacientes que presenten complicaciones quirurgicas durante el

procedimiento.

Pacientes que presenten complicaciones anestésicas durante el

procedimiento.
Pacientes alérgicos a alguno de los medicamentos usados en el estudio.
Procedimiento

Se estudiaron el total de 24 pacientes, entre 18 y 65 afios, seleccionados de
forma aleatoria, programados de forma electiva para colecistectomia abierta,

con estado fisico ASA 1o ll.

Previo consentimiento informado, los pacientes fueron asignados segun su
namero de aleatorizacibn a dos diferentes grupos: Grupo 1,
Dexmedetomidina (Dm) con Anestesia general y Grupo 2, Control (Cn) con
Solucién fisiolégica y Anestesia general. El cegamiento fue de forma simple,

siendo el anestesidlogo quien aplica directamente la anestesia.

Los pacientes fueron canalizados por dos vias IV, una en cada extremidad
superior, para mantenimiento de la infusion en estudio y la otra para

administracion del resto de farmacos y fluidos.

Se les realizd0 monitoreo Tipo | (Presion arterial no invasiva,
Electrocardiograma, pulsioximetria) en el Area de recuperacion a los
pacientes, se premedicaron con Omeprazol 40 mg IV en dosis Unica,

registrandose sus signos vitales basales.

Al arribar a sala se les monitorizo de nuevo, previo a la induccién. Se les
coloc6 en decubito supino, se colocaron monitores, se pre -oxigeno durante

3-5 minutos con Oxigeno inspirado al 100% via mascarilla facial simple.
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Se realizé induccion con Fentanil 2-3 mcg/Kg, Propofol 2-3 mg/kg y
Vecuronio 80-100 mcg/kg, los tres intravenosos y por la otra via se inicio la

infusién correspondiente segun sea grupo Dm o grupo Cn.

Grupo 1 (Dm), se prepararon 100 mcg de Dexmedetomidina aforado en 100
ml de Solucion Fisiolégica NaCl 0.9%. Utilizando bomba de infusién
volumétrica, se inicié infusion al momento de la induccion a razéon de 0.4
mcg/kg/hr para el transquirudrgico, deteniéndose la infusion 30 minutos previo

al extubar al paciente.

Grupo 2 (Cn), se utiliz6 Solucion Fisiolégica en infusion a 30 ml/hr para
mantener vena permeable desde la induccion hasta 30 minutos antes del

término de la cirugia.

El mantenimiento fue a base de Sevofluorane a 1 CAM, se administraron
dosis subsecuentes de Fentanilo y Vecuronio, segun lo requiera. 30 minutos
previos al finalizar el procedimiento, se administrara Ketorolaco 30 mg IV
dosis uUnica y Dexametasona 4 mg IV en los pacientes que no tengan

diagnéstico de Diabetes Mellitus.

Al término de la cirugia se extubd al paciente y egreso del quiréfano al area
de recuperacién de cuidados postanestésicos. Se suplementé con Oxigeno
via puntas nasales a 2 Lt/min. Durante su estadia en recuperacion en el area
de cuidados anestésicos, se valoré la necesidad de aplicar Tramadol a 1

mg/KG IV o Buprenorfina 150 mcg IV.
Procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos constd de diferentes evaluaciones en determinados
puntos de tiempo. Los puntos para evaluar fueron: Signos vitales, escala
verbal analoga para dolor, escala de Ramsay, todos en el formato de
recoleccion. Se registraron en el preoperatorio en el &rea de recuperacion, en
el postoperatorio al ingresar al area de recuperacion postanestésica,l, 8, 16 y

24 horas después de ingresar al area de recuperacion
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Se registro en el formato de herramienta de recoleccion de datos durante
todo el procedimiento, hasta su salida del area de recuperacion, asi como
registro de efectos adversos o incidentes durante todo el procedimiento y
revisiones periédicas en las siguientes 24 horas.

Variables

Variables independientes:
Procedimiento anestésico con dexmedetomidina

Procedimiento anestésico libre de dexmedetomidina

Variables dependientes:
Tension arterial
Frecuencia cardiaca
Dolor

Sedacion
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Aspectos éticos

Se obtuvo el consentimiento voluntario y escrito de cada paciente sometido al
estudio, al cual se le informara de los objetivos y procedimientos; asimismo, a

todo el personal que participe durante el programa operativo del estudio.

Se protegi6 la confidencialidad de la informacion obtenida de los pacientes
gue participen en el estudio, sin incluirse su identificacion y datos personales
en las presentaciones o publicaciones que del mismo deriven. Se registrara a
cada paciente como Paciente grupo control o Paciente grupo
dexmedetomidina, asignandosele un numero de participante aleatorio segun

sea el caso.

Se cumplié con las recomendaciones éticas de la declaracién de Helsinski
revisada en 2013, del Cédigo Internacional de ética médica, la declaracién de
Ginebra de la asociacion médica mundial y de los codigos sanitarios

mexicano, del Estado de Baja California y del Hospital general Tijuana.
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Analisis estadistico

En el andlisis de datos se utilizé Excel de Microsoft y el paquete estadistico
Sigma plot version 11, en el cual se realizaron medidas de tendencia central
(media, desviacion estandar, varianza) de cada una de las variables
continuas (Frecuencia cardiaca, Tension arterial Sistolica, Tension Arterial
Diastélica, escala de Ramsay y escala EVERA para dolor). Para evaluar
diferencias significativas en los signos cardiacos, sedacion y niveles de dolor

se utilizo la prueba estadistica t de student con nivel de significancia del 95%.

En la evaluacion de los niveles de dolor postquirdrgico se hizo un analisis de

varianza (ANOVA) con un error aceptado del 5%.

También se utilizé la prueba estadistica Odds Ratio con un intervalo de
confianza del 95% para medir la asociacion entre el procedimiento anestésico
con dexmedetomidina, la presencia de dolor y el requerimiento de analgesia

postquirdrgica con opioides.
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Resultados

En total se incluyeron 24 pacientes de los cuales el 50.0%(n=12) eran del
género masculino, la edad promedio de la muestra fue de 38.8+11.7 afios (U
+ D.E). En el grupo de pacientes con procedimiento anestésico con
dexmedetomidina (grupo denominado Dm) la edad promedio fue de 42.64 +
12.21 afos (4 = D.E) e incluyo en total 7 pacientes del género femenino
representando el 50.0%. En el caso de los pacientes con procedimiento
anestésico sin dexmedetomidina (grupo denominado Cn) la edad de los
pacientes fue de 33.40 + 9.06(n * D.E) observandose también una

distribucion porcentual de mujeres del 50% (n=5 pacientes).

Frecuencia cardiaca previa a la infusion: La frecuencia cardiaca basal (antes
de la infusion) en el Grupo Dm fue de 77.93 + 19.68 Ipm (u £ D.E) y en el
grupo Cn fue de 67.40 = 12.03 Ipm (1 £ D.E), con una t = -1.49826 y una
P=0.07414. Ver Tabla 1.

Frecuencia Cardiaca durante la infusion: La Frecuencia cardiaca al inicio de
la infusion (t=0 minutos) de la solucion en el Grupo Cn fue de 70.50 + 12.97
Ipm (4 £ D.E), a los 20 minutos de infusién 75.60 + 13.31 Ipm (u =+ D.E), y a
los 30 min previos a finalizar la cirugia 77.00+ 11.32 Ipm (i = D.E). En el caso
del grupo Dm la frecuencia cardiaca al inicio de la infusion de
dexmedetomidina fue 77.00+16.56 lpm (u £ D.E), a los 20 min, 78.57+14.43
Ipm (u £ D.E), y a los 30 min previos a finalizar la cirugia la FC fue de
80.71+£17.62 Ipm (p £ D.E). Ver figura 1.

La Tabla 2 ilustra la prueba estadistica t de student con el fin de evaluar si se
encontraban diferencias significativas entre las frecuencias durante la
infusion.

Frecuencia Cardiaca después de la infusion: La Frecuencia cardiaca en el
grupo Dm al finalizar la infusion con dexmedetomidina (t=0 horas) fue de
80.36 £ 15.79 Ipm (1 £ D.E), a la hora de terminar la infusién 80.93 + 15.42
Ipm (u £ D.E), alas 8 horas la FC fue de 80.50 + 14.65 (1 + D.E), a las 16
horas de 77.93 £ 15.22 Ipm (u £ D.E) y a las 24 horas de finalizar la infusion
la FC fue de 76.93 + 16.62 Ipm (1 = D.E).
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En el caso del grupo Cn la frecuencia cardiaca al final de la infusiébn fue
75.90 £9.90 lpm, ala primera hora la FC fue de 81.80 £7.51 Ipm, alas 8
horas del término de la infusion la FC la fue de 77.60 £ 9.26 Ipm (1 = D.E).,
alas 16 horas de 74.70 £ 9.73 Ipm (1 £ D.E) y a las 24 horas de la infusion la
FC en el grupo Cn la FC fue de 69.80 £ 9.99 Ipm (u £ D.E). Ver figura 2.

La tabla 3 ilustra la prueba estadistica t de student con el fin de evaluar si se
encontraban diferencias significativas entre las frecuencias cardiacas tras

haber terminado la infusioén.

Tension Arterial Sistdlica previo a la infusidon: La Tension Arterial Sistodlica
basal (antes de la infusién) en el Grupo Dm fue de 128.29 + 19.24 mmHg (U £
D.E) y en el grupo Cn fue de 133.10 + 19.29 mmHg (1 * D.E), con una t
=0.60376 y una P=0.27609. Ver Tabla 4.

Tension Arterial Sistélica durante la infusion: La TAS al inicio de la infusion
(t=0 minutos) de la solucion en el Grupo Cn fue de 118.00+ 10.85 mmHg (p
D.E), a los 20 minutos de infusion la TAS fue del115.70 + 13.43 mmHg (U £
D.E) y a los 30 min previos a finalizar la cirugia fue de 109.50 + 11.89 mmHg
(0 £ D.E). En el caso del grupo Dm la TAS al inicio de la infusion de
dexmedetomidina fue 118.07 +13.05 mmHg (1 £ D.E), a los 20 min la TAS
fue de 115.86 £12.90 mmHg (1 £ D.E) y a los 30 min previos a finalizar la
cirugia la TAS fue de 110.29 £12.41 mmHg (1 + D.E). Ver figura 3.

Tension Arterial Sistolica después de la infusion: La TAS en el grupo Dm al
finalizar la infusiébn con dexmedetomidina (t=0 horas) fue de 117.21+ 12.68
mmHg (1 £ D.E), a la hora de haber terminado la infusién fue de 123.36 +
11.33mmHg (1 £ D.E), alas 8 horas la TAS fue de 127.36 = 13.54 mmHg (1
+ D.E), alas 16 horas de 123.07 = 14.70 mmHg (1 £ D.E) y a las 24 horas de
finalizar la infusion la TAS fue de 126.71+ 15.59 mmHg (1 = D.E). En el caso
del grupo Cn la TAS al final de la infusién fue 114.40+ 18.58 mmHg , a la
primera hora la TAS fue de 123.90 +13.95 mmHg , a las 8 horas del
término de la infusion la TAS la fue de 124.60 = 14.26 mmHg (1 £ D.E)., a
las 16 horas de 127.70 + 14.26 mmHg (4 £ D.E) y a las 24 horas de la
infusiébn la TAS en el grupo Cn fue de 129.70+ 16.40 mmHg (1 £ D.E). Ver
Figura 4.
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La Tabla 5 ilustra la prueba estadistica t de student con el fin de evaluar si se
encontraban diferencias significativas entre las cifras de tension arterial

sistélica tras haber terminado la infusion.

Tension Arterial Diastolica previo a la infusion: La Tension Arterial Diastolica
basal (antes de la infusion) en el Grupo Dm fue de 72.57 £ 10.85 mmHg (i £
D.E) y en el grupo Cn fue de 72.10 £ 12.48 mmHg (1 + D.E), con una t =-
0.09862 y una P=0.461165. Ver Tabla 6.

Tension Arterial Diastolica durante la infusién: La TAD al inicio de la infusion
(t=0 minutos) de la solucion en el Grupo Cn fue de 74.00+ 11.50 mmHg (M1 £
D.E), a los 20 minutos de infusion 73.20 + 8.44 mmHg (1 + D.E) y a los 30
min previos a finalizar la cirugia 70.90+ 9.97 mmHg (i + D.E). En el caso del
grupo Dm la frecuencia cardiaca al inicio de la infusién de dexmedetomidina
fue 67.57 £ 10.59 mmHg (1 £ D.E), a los 20 min, 69.50 £ 8.68 mmHg (U +
D.E) y a los 30 min previos a finalizar la cirugia la FC fue de 64.93+ 13.25
mmHg (i £ D.E).

Tension Arterial Diastolica después de la infusion: La TAD en el grupo Dm al
finalizar la infusion con dexmedetomidina (t=0 horas) fue de 72.57+ 10.85
mmHg (1 £ D.E), a la hora de haber terminado la infusion fue de 75.57+ 7.75
mmHg (4 £ D.E), a las 8 horas la TAD fue de 72.64 + 10.40 mmHg (1 %
D.E), alas 16 horas de 71.00 + 11.51 mmHg (1 £ D.E) y a las 24 horas de
finalizar la infusion la TAD fue de 75.29 + 8.75 mmHg (1 = D.E).

En el caso del grupo Cn la frecuencia cardiaca al final de la infusiébn fue
72.10+£ 12.48 mmHg , a la primera hora la TAD fue de 78.60 + 7.82mmHg ,
a las 8 horas del término de la infusién la FC la fue de 75.60 + 9.42 mmHg (u
+ D.E)., alas 16 horas de 75.60 = 8.91 mmHg (1 £ D.E) y a las 24 horas de
la infusion la TAD en el grupo Cn la TAD fue de 76.40 £ 6.36 mmHg (U £
D.E).

La Tabla 7 ilustra la prueba estadistica t de student con el fin de evaluar si se
encontraban diferencias significativas entre las cifras de tension arterial

diastolica después de terminar la infusion.
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Nivel de sedacién previo y durante a la infusion: En el nivel de sedacion basal
(antes de la infusion) en el Grupo Dm la media de la escala Ramsay fue igual
a 2 (Paciente cooperador, orientado y tranquilo) tanto en el grupo Cn como
en el Dm. Durante la infusibn todos los pacientes del grupo Dm y Cn
presentaron niveles de sedacion en la escala de Ramsay= igual a 6 (No

respuesta).

Después de la infusion en el grupo Dm se observé un nivel de sedacion de
acuerdo con la escala de 3.0+ 0.0 inmediatamente después de término de la
infusién, disminuyendo la media a 2.43 después de la primera hora hasta
lograr un nivel de sedacién de 2 (Paciente cooperador, orientado y tranquilo)

a partir de las 8 horas post-infusion.

Escala de dolor previo a la infusion: En el nivel de dolor previo a la infusion
se observo que en pacientes del grupo Cn la prevalencia de pacientes sin
dolor (EVERA=0) fue del 20.0% (n=2 pacientes) Yy en el caso de dolor leve
(EVERA:1 -3) la prevalencia fue del 70.0% (n=7 pacientes) y el 10% (n=1
paciente) presento dolor moderado (EVERA= 4-6), sin presentar pacientes
con dolor severo (EVERA=7-10). Por otro lado, en los pacientes del grupo
Dm. el 92.9% de los pacientes padecian dolor leve (EVERA:1 -3) previo a la

infusién y el 7.1% de los pacientes no presento dolor (EVERA=0).

Factores asociados a presencia de Escala de dolor EVERA 21: En pacientes
con edad >40 afios la distribucion de pacientes sin dolor (EVERA=0) es del
10.0% (n=1 paciente), la prevalencia de pacientes con escala de dolor
EVERA 21 fue del 90%(n=9 pacientes) de los cuales los 9 pacientes
presentaban dolor leve (EVERA:1-3); por otro lado, de los pacientes con
edad <40 anos la distribucion de pacientes sin dolor fue de 14.3% y el 85.7%
de los pacientes con edad <40 afios contaba con Escala de dolor EVERA =1
(n=9 pacientes) de los cuales el 91.6% (n=11/12 pacientes) padecia de dolor
leve (EVERA:1-3) previo a la infusion vy el 8.4%(n=1/12 pacientes) dolor
moderado (EVERA:4-6).

De la totalidad de pacientes del género masculino el 91.6% (n=11 pacientes)
contaba con escala de dolor EVERA = 1 previo al procedimiento anestésico,
de los cuales la totalidad correspondia a dolor leve (EVERA:1-3) y solo el
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8.4% no presento dolor; por otro lado en mujeres el 16.7%(n=2 pacientes) no
tenian dolor previo al procedimiento anestésico , sin embargo el 83.3%( n=10

pacientes) presento niveles de EVERA =1. Ver tabla 8.

Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y dolor postquirdrgico
(t=0 horas): En el grupo Dm el 78.6% no presento dolor (EVERA=0), y solo
el 21.4% (n= 3 pacientes) presento dolor leve a moderado (EVERA = 1). Por
otro lado, el grupo Cn presento una prevalencia del 30.0% de (n= 3
pacientes) pacientes con dolor leve a moderado, la tabla 9 muestra la
Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y dolor postquirdrgica
(t=0 horas).

Andlisis de varianza de la escala de dolor posquirdrgico segun el tiempo
transcurrido: En el grupo Dm al terminar el procedimiento quirdrgico (0 horas)
se observé una escala de dolor EVERA promedio igual al 0.79 +1.58 |,
durante la primer hora el promedio de escala EVERA fue de 3.00 £1.00, a las
8 horas la escala de dolor promedio fue de 3.1 £0.99, a las 16 horas después
del procedimiento quirargico la escala de dolor promedio en los 14 pacientes
fue de 3.00 £0.96, manteniéndose a las 24 horas después del procedimiento
quirdrgico una escala EVERA de 2.9 +1.40. Al igual se puede visualizar en la

tabla de tendencias de dolor postquirdrgico en la tabla 13.

La tabla 10 muestra el andlisis de varianza de la escala EVERA de dolor

segun el tiempo postquirdrgico en el grupo Dm.

En el grupo Cn al terminar el procedimiento quirtrgico (0 horas) se observé
una escala de dolor EVERA promedio igual al 0.8 £1.48, durante la primer
hora, el promedio de escala EVERA fue de 3.9 £1.28, a las 8 horas la escala
de dolor promedio fue de 3.2 #0.63, a las 16 horas después del
procedimiento quirdrgico la escala de dolor promedio en los 14 pacientes fue
de 2.7 +0.67, manteniéndose a las 24 horas después del procedimiento
quirdrgico una escala EVERA de 2.62 £1.41.

La tabla 11 muestra el andlisis de varianza de la escala EVERA de dolor

segun el tiempo postquirdargico en el grupo Cn.
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Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y requerimiento de
analgesia postquirargica: En el Grupo Dm, el 28.6% (n= 4pacientes), requirid
analgesia con tramadol y solo el 7.1% (n=1 paciente), en el caso del grupo
Cn. La distribucion de pacientes que requirieron tramadol postquirargico fue
del 30% (n=3 pacientes), observandose la misma distribuciéon de pacientes
gue requirieron buprenorfina (30%). La tabla 12 muestra la asociacion entre

tipo de procedimiento anestésico y requerimiento de analgesia postquirurgica.
Discusion

La dexmedetomidina ha jugado un papel cada vez mas importante en la
medicina critica y la anestesia desde hace 2 décadas. En la actualidad su
utilizacién en la sala de operaciones en el contexto de la anestesia general

balanceada ha visto un gran avance en su entendimiento, su seguridad y sus

diferentes beneficios. (Nguyen, 2017).

En nuestro estudio se observo que la dexmedetomidina en dosis baja (0.4
mcg/kg/hr) puede ser utilizado con un amplio margen de seguridad para los
pacientes. No encontrandose en ninguno de los casos, los efectos clinicos de
toxicidad como bradicardia, hipotension y sedacién posoperatoria que

clinicamente tenga impacto negativo. (Gerlach, 2007).

La frecuencia cardiaca fue similar tanto en el grupo experimental como en el
control, sin diferencia significativa (P= 0.07414). La tension arterial sistolica y
la diastdlica al igual sin diferencias significativas entre ambos grupos (P=
0.27609 y P= 0.461165, respectivamente. Lo que demuestra que a dosis baja
y sin un bolo intravenoso previo, la infusién puede aplicarse de forma segura
en este tipo de pacientes, como se ha ido reportando en diferentes tipos de
reportes de manejo intraoperatorio de la dexmedetomidina. (Ge, 2016,
Hernandez-Bernal, 2016).

La clasificacion de Ramsay en el postoperatorio presentd un perfil esperado
en el grupo con dexmedetomidina con una clasificacion 3 (dormido, pero
responde a ordenes verbales) en todos los participantes que se encontraban
en clasificacion 2 a la hora de haberse detenido la infusion en todos los

pacientes del grupo.
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Con respecto al objetivo principal de este estudio se encontré que la
intensidad del dolor postoperatorio en el grupo experimental, medido a través
de la EVERA en la primera hora del postoperatorio, presento un valor menor
al del grupo control con un 78.6% del total con un EVERA de 0 vs un 70%
(OR 0.64), otorgando un mejor control del dolor postquirdrgico en este grupo
en comparacion con el control. En el transcurso de las 3 mediciones
subsecuentes se igualan los grupos y no presentan una diferencia
significativa a las 24 horas (P= 0.4942). Esto podria explicarse por la vida
media del farmaco al tiempo de haberse detenido la infusion, 30 minutos
previos a la emersion anestésica, algo que podria haberse esperado siendo
gue ya se ha utilizado en una infusién continGa controlada por el paciente
combinada con fentanil para control de dolor posotperatorio para

gastrectomia (Kim, 2017).

En cuanto a los requerimientos de analgésicos opioides posotperatorios en
nuestro estudio, a un total de 7 se les aplico Tramadol y a 4 se les aplico
Buprenorfina. No presentaron diferencia significativa entre los grupos, con un
requerimiento de tramadol en el grupo Dm de 28.6% vs 30% en el grupo Cn,
(O.R. 0.93, P= 0.47), pero si fue mayor la utilizacion de Buprenorfina entre
grupos, Dm 7.1% vs 30% grupo Cn (OR 0.18, P= 0.09). Considerando el
hecho que a todos los pacientes se les aplico algun tipo de analgésico
intraoperatorio no opioide, se podria esperar que la tolerancia al dolor sea
aceptable, teniéndose EVERA de dolor leve a moderado solamente, en
ambos grupos de nuestro estudio. Sin embargo, podriamos inferir que un
procedimiento que produjera EVERA mas alto, podriamos ver la necesidad
de mayor intervencion en cuanto al manejo analgésico de los pacientes del
grupo sin dexmedetomidina, como se ha visto ya en diversos estudios que
tratan este apartado en particular (Ge, 2016, Gritsenko, 2014). Al igual
debemos de considerar que el uso mayor de opioides, pero sobre todo
Buprenorfina, entorpece los esfuerzo de evolucionar y dar de alta al paciente
desde la unidad de cuidados posanestésicos, asi como del hospital, por la
presencia de sus efectos adversos (Alcazar-Castro, 2016) (Tang, 2017).

Tanto que se trata de minimizar el uso en la nueva tendencia de la pronta
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recuperacion de los pacientes postoperados (Scott & Baldini, 2015. Tonner,
2017).

Conclusiones

En nuestro estudio se observé que el uso de una infusidn intraoperatoria de
dexmedetomidina logr6 una disminuciébn en la intensidad de dolor
postoperatorio, siendo notorio en la primera hora del postoperatorio, asi como

la segura aplicabilidad a una baja dosis sin necesidad de bolo inicial.

El impacto hemodinamico en este grupo de pacientes es favorable ya que no
modifico las variables que se midieron, sin necesidad de intervencién por

parte del anestesiologo.

Una limitante de nuestro estudio fue el tamafo de la muestra, ya que no hubo
la cantidad de candidatos a dicho procedimiento y a nuestro estudio por
causas ajenas al servicio de anestesiologia de nuestro hospital.

Podemos concluir que el uso de dexmedetomidina como adyuvante de la
anestesia general balanceada, en la analgesia posoperatoria en cirugia de

colecistectomia abierta no representa una alternativa al manejo convencional.

A pesar de los resultados obtenidos en este estudio, se debera continuar con
mas estudios en nuestro hospital con un mayor nimero de muestra para
poder confirmar o descartar la efectividad de la dexmedetomidina como
adyuvante en la analgesia multimodal del paciente sometido a cirugia
abdominal alta, ya que la muestra que se alcanzo no es representativa de
otro tipo de cirugias que generan mayor dolor postoperatorio en nuestra
unidad, asi como diferentes grupos cohorte a diferentes dosis para
determinar la utilidad y seguridad de este farmaco para llegar a poder
implementarlo como parte de un protocolo de recuperacién postoperatoria

mejorada.

Tuvimos la percepcion en el grupo experimental, al momento de la emersion,
gue presentaron una extubacion con menos reactividad asociada al tubo

orotraqueal.
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Anexos

Operatividad de variables.

Escala de Ramsay.

Herramienta de recoleccion de datos.
Consentimiento informado.

Tabla 1. Distribucién de Frecuencia Cardiaca de pacientes de acuerdo con el

grupo incluido.

Tabla 2. Distribucion de FC durante la infusion de acuerdo con el grupo

incluido.

Tabla 3. Distribucion de FC después de la infusién de acuerdo con el grupo

incluido.

Tabla 4. Distribucion de Tension Arterial Sistolica de pacientes de acuerdo

con el grupo incluido.

Tabla 5. Distribucién de TAS después de la infusidon de acuerdo con el grupo

incluido.

Tabla 6. Distribucién de Tension Arterial Diastélica de pacientes de acuerdo

con el grupo incluido.

Tabla 7. Distribucion de TAD después de la infusién de acuerdo con el grupo

incluido.

Tabla 8. Asociacion entre la edad y el género de los pacientes con la

presencia de escalas de dolor EVERA =1 antes del procedimiento anestésico.

Tabla 9. Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y dolor

postquirargico (t=0 horas).
Tabla 10. Andlisis de Varianza en Escala de dolor EVERA en el grupo Dm.
Tabla 11. Analisis de Varianza en Escala de dolor EVERA en el grupo Cn

Tabla 12. Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y requerimiento

de analgesia postquirargica.
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Tabla 13. Tendencias de dolor postquirurgico.

Figura 1. Distribucion de la FC media durante la infusion de acuerdo con el

grupo.

Figura 2. Distribucién de la FC media después de la infusién de acuerdo con

el grupo (n=24).

Figura 3. Distribucion de la TAS media durante la infusion de acuerdo con el

grupo.

Figura 4. Distribucion de la TAS media después de la infusion de acuerdo con

el grupo.
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Dependientes

Definicién

Medicion

Tension arterial

Cantidad de presion que
se ejerce en las paredes
de las arterias al
desplazarse la sangre
por ellas

Milimetros de mercurio; se utiliza un
baumandmetro digital colocado en el
brazo izquierdo, cada 5 minutos, con el
monitor disponible en la maquina de
anestesia, marca Drager, Modelo Infinity
Delta XL, con los adecuados controles y
calibracion semestral correspondiente.

Es el nUmero de
contracciones

Latidos por minuto; se utiliza un
pulsioximetro digital colocado en dedo
indice de la mano derecha, cada 5

Frecuencia P minutos, con el monitor disponible en la
. miocardicas que L .
cardiaca roducen un latido por  |M2quina de anestesia, marca Drager,
p . 1do p Modelo Infinity Delta XL, con los
una unidad de tiempo : T
adecuados controles y calibracion
semestral correspondiente.
Escala verbal analoga para dolor; el
Experiencia sensitivay |encargado realizara un cuestionario de
Dolor emocional desagradable, [forma verbal al paciente,
asociada a una lesién preguntandosele si tiene dolor del 0 —
real o potencial. 10, 0 siendo nada y 10 el mayor dolor
posible.
Estado de consciencia
gue permite a los
pacientes tolerar
procedimientos poco E ) .
. scala de Ramsay; Se realizara una
placenteros mientras se € ramsay, >€
. exploracion fisica consistente con los
. mantienen en una
Sedacion puntos evaluados en cada rubro de la

adecuada funcién
cardiopulmonar y la
habilidad de responder
de forma adecuada a
ordenes verbales y/o
estimulos tactiles.

escala de Ramsay para sedacion, ya
anexada a este protocolo.

Independientes

Procedimiento
anestésico con
dexmedetomidin
a

Grupo experimental

Se denotara si pertenece a este grupo o
no, indicandose en la herramienta de
recoleccion de datos.

Procedimiento
anestésico sin
dexmedetomidin
a

Grupo control

Se denotara si pertenece a este grupo o
no, indicandose en la herramienta de
recoleccion de datos.

Tabla 1 Operatividad de las variables
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Escala de sedacién de Ramsay

Calificacion Descripcién

1 Con ansiedad y agitacion o inquieto

2 Cooperador, orientado y tranquilo

3 Somnoliento. Responde a estimulos verbales.
Dormido

4 Respuesta rapida a ruidos fuertes o a la percusion leve en
el entrecejo.

5 Respuesta perezosa a ruidos fuertes o a la percusion leve
en el entrecejo.

6 Ausencia de respuesta a ruidos fuertes o a la percusién

leve en el entrecejo.
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Hospital General Tijuana
Hoja de recoleccion de datos
Titulo del protocolo: Infusion de Dexmedetomidina intravenosa

transoperatoria como adyuvante para disminuir puntaje de escala de dolor en
el postoperatorio de colecistectomia abierta en el Hospital General Tijuana.

Fecha:

Nombre del paciente:
Edad: ASA: Peso: Numero de paciente:

Diagnostico preoperatorio:

Diagndstico postoperatorio:
Cirugia programada:
Cirugia realizada:
Toxicomanias activas: si__no__ Especificar:
Grupo: Dm Cn

Analgesia intraoperatoria:
Hora de ingreso a sala de recuperacion:

Basal Inf min O Inf min 20 (Inf fin Hora O |Horal |Hora 8 Té)ra |2—|£c1)ra
FC
TA
Sat O2
Ramsay
EVERA

Hora O Horal |[Hora8 |Hora 16 |Hora 24

Buprenorfina
Tramadol

Hora de egreso de sala de recuperacion:
Comentarios:

Nombre de quien recolecta los datos:

34



Consentimiento informado

Titulo del estudio: Infusibn de dexmedetomidina intravenosa transoperatoria como
adyuvante para disminuir puntaje de escala de dolor en el postoperatorio de
colecistectomia abierta en el Hospital General Tijuana

Investigador principal: Dr. Heberto Schramm Hernandez, residente de
anestesiologia

Sede: Hospital General Tijuana

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion clinica. Antes de decidir si
participa o no, siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento informado en el que usted autoriza que se le aplique el medicamento.

-Justificacion y objetivo del estudio: La disminucion del dolor evaluado por escala verbal analoga, asi
como la disminucién del requerimiento de medicamentos para el dolor.

-La dexmedetomidina es un medicamento ya aprobado por organismos oficiales en México y otras
partes del mundo. Es utilizado de forma segura para anestesia en diferentes tipos de cirugias, sin
embargo, se debe de advertir de la posibilidad de diferentes riesgos.

-El estudio consistira en aplicar por la vena Solucién salina 100 mililitros el cual puede llevar el
medicamento experimental (Dexmedetomidina a 0.4 mcg/kg/hr) o liquido solucion salina sin
medicamento, sin que usted sepa cudl de los dos va a recibir.

-Posibles riesgos y molestias: aparicion de presién arterial baja, frecuencia cardiaca baja, nausea,
vomito, cambios en la velocidad del latido cardiaco, sedacién, somnolencia, paro cardiaco, paro
respiratorio.

-Interacciones con otros medicamentos: Si usted toma o tomaba recientemente Eliglustat, Oxibato de
sodio, Valeriana, Vortioxetina, Betabloqueadores y Calcioantagonistas, no sera candidato al estudio ya
gue pueden presentar efectos adversos no deseados y peligrosos para su salud.

-Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Existen otros medicamentos que permiten
el control del dolor sin embargo pueden asociarse mas frecuentemente con efectos secundarios,
adversos.

Yo, paciente que sera
sometido a cirugia del tipo he leido y comprendido
la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en patrticipar en este estudio de investigacion. No recibiré remuneracion
econdmica de ningun tipo durante y al respecto de este estudio.

En caso de tener dudas de cualquier tipo, favor de comunicarse con el Dr Heberto Schramm Hernandez
al 044 664 204 96 77, Dra Leticia Santillan Soto al 044 664 341 76 05 o al Comité de Investigacion y
bioética del Hospital General Tijuana al 684 03 25.

Nombre y Firma del participante:

Fecha:
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He explicado al Sr(a).

la naturaleza y los propositos de

la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto
que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos

y me apego a ella.

Nombre y Firma del testigo 1:

Fecha: Parentesco:

Domicilio:

Teléfono:

Nombre y Firma del testigo 2:

Fecha: Parentesco:

Domicilio:

Teléfono:

Nombre y Firma del investigador:

Fecha;
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Tabla 1. Distribucién de Frecuencia Cardiaca de pacientes de acuerdo
con el grupo incluido(n=24).

Grupo Cn (n=10) |67.40 12.03
Grupo Dm (n=14) |77.93 19.68

-1.49826 |0.07414. NO

Lpm: latido por minuto; D.E Desviacion Estandar, P: probabilidad.

Tabla 2. Distribucién de FC durante la infusién de acuerdo con el grupo
incluido (n=24).

Frecuencia cardiaca al inicio de la infusion

Grupo Cn (n=10) | 70.50 12.97
Grupo Dm -1.03307 |0.156397 |NO

(n=14) 77.00 16.56
Frecuencia cardiaca a los 20 minutos de infusion

Grupo Cn (n=10) | 75.60 13.31
Grupo Dm -0.51335. |0.306413 |NO

(n=14) 78.57 14.43
Frecuencia cardiaca 30 minutos previos al fin de la cirugia

Grupo Cn (n=10) | 77.00 11.32
Grupo Dm -0.58413. |0.282538. |NO

(n=14) 80.71 17.62
Ipm: latido por minuto; D.E Desviacion Estandar, P: probabilidad.
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Tabla 3. Distribucién de FC después de la infusién de acuerdo con el
grupo incluido (n=24).

FC

(Ipm) D.E. t test P p <0.05
FC al finalizar la infusién (t=0 horas).
Grupo Cn (n=10) |75.90  |9.90
Grupo Dm -0.78644. |0.219999. |NO
(n=14) 80.36 15.79
FC ala primerahorade terminar la infusion (t=1 hora).
Grupo Cn (n=10) |81.80 7.51
Grupo Dm 0.16452. |0.435412 |NO
(n=14) 80.93 15.42
FC alas 8 horas de terminar la infusion (t=8 horas).
Grupo Cn (n=10) |77.60 9.26
(n=14) 80.50 14.65
FC alas 16 horas de terminar la infusién (t=16 horas).
Grupo Cn (n=10) |74.70 9.73
Grupo Dm 0.00000 |0.5000 NO
(n=14) 77.93 15.22
FC alas 24 horas de terminar la infusion (t=16 horas).
Grupo Cn (n=10) |69.80 9.99
Grupo Dm -1.2051 |0.120484. |NO
(n=14) 76.93 16.62

Lpm: latido por minuto; D.E Desviacion Estandar, P: probabilidad.

Tabla 4. Distribucién de Tensidén Arterial Sistélica de pacientes de

acuerdo con el grupo incluido(n=24).

TAS basal
. . < .
(mmHg) D.E t test P p <0.05
Grupo Cn (n=10
po Cn (n=10) |133.10 1929 1060376 |.27609. |NO
Grupo Dm (n=14) | 128.29 19.24

TAS tension Arterial

probabilidad.

Sistélica; D.E Desviacion Estandar, P:
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Tabla 5. Distribucién de TAS después de la infusion de acuerdo con el
grupo incluido (n=24).

TAS
.E. <0.
(mmHg) D.E t test P p <0.05
TAS al finalizar la infusion (t=0 horas).
Grupo Cn (n=10) |114.40 |18.58
Grupo Dm 0.44225 |0.331311 |NO
(n=14) 117.21  |12.68
TAS ala primerahorade terminar la infusién (t=1 hora)
Grupo Cn (n=10) 112390 |13.95
Grupo Dm 0.10516 |0.458602 |NO
(n=14) 123.36 11.33
TAS alas 8 horas de terminar la infusion (t=8 horas)
Grupo Cn (n=10) |124.60 |14.26
(n=14) 127.36  |13.54
TAS alas 16 horas de terminar la infusion (t=16 horas)
Grupo Cn (n=10) |127.70  |19.01
Grupo Dm -0.67351 |0.253819 |NO
(n=14) 123.07 |14.70
TAS alas 24 horas de terminar la infusion (t=16 horas)
Grupo Cn (n=10) 1129.70  |16.40
Grupo Dm 0.45267 |0.327608 |NO
(n=14) 126.71 15.59

Lpm: latido por minuto; D.E Desviacion Estandar, P: probabilidad.

Tabla 6. Distribuciéon de Tensidon Arterial Diastolica de pacientes de
acuerdo con el grupo incluido(n=24).

TAD basal
(mmHg) D.E t test P p <0.05
Grupo Cn (n=10
po Cn (=10) |72.10 12.48 | 509862, |0.461165 |NO
Grupo Dm (n=14) | 72.57 10.85

TAD: Tension Arterial Diastolica; D.E Desviacion Estandar, P:

probabilidad.
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Tabla 7. Distribucién de TAD después de la infusion de acuerdo con el

grupo incluido (n=24).

TAD
; <0.
(mmHg) D.E t test P p <0.05
TAD al finalizar la infusion (t=0 horas).
Grupo Cn (n=10) |72.10 12.48
Grupo Dm -0.09862 |0.461165 |NO
(n=14) 72.57 10.85
TAD ala primera hora de terminar la infusion (t=1 hora)
Grupo Cn (n=10) |78.60 7.82
Grupo Dm 0.94012 |0.178682 |NO
(n=14) 75.57 7.75
TAD alas 8 horas de terminar la infusion (t=8 horas)
Grupo Cn (n=10) |75.60 9.42
(n=14) 72.64 10.40
TAD alas 16 horas de terminar la infusion (t=16 horas)
Grupo Cn (n=10) |7560  |8.91
Grupo Dm -1.05573 |0.151274 |NO
(n=14) 71.00 11.51
TAD alas 24 horas de terminar la infusién (t=24 horas)
Grupo Cn (n=10) |76.40  |6.36
Grupo Dm 0.34239 |0.367655 |NO
(n=14) 75.29 8.75

Lpm: latido por minuto; D.E Desviacion Estandar, P: probabilidad.
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La tabla 8 presenta la asociacion entre la edad y el género de los
pacientes con la presencia de escalas de dolor EVERA 21 antes del
rocedimiento anestésico.

Edad

>40 afos (n=10) |9 90.0 1 10.0

<40 ainos (n=14) |12 85.7 2 14.3 1.5 0.12 19.23 0.4046
Genero

Masculino (n=12) |11 91.6 1 8.4

Femenino (n=12) |10 83.3 2 16.7 3.30 0.29 37.10 ]0.1921
Grupo Cn (n=10) |8 80.0 2 20.0

Tabla 9. Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y dolor
ostquirurgico (t=0 horas).

DOLOR LEVE A MODERADO

Grupo Dm (n=14)

3

21.4

11

78.6

Grupo Cn (n=10)

3

30.0

70.0%

0.64

0.09

4.09

0.4942
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Tabla 10. Analisis de Varianza en Escala de dolor EVERA en el grupo

Dm (n=14).
Tiempo postquirdrgico.
(r)] 1 horas 8 horas |16 horas 24 horas |Total
oras
N 14 14 14 14 14 70
>X 11 42 43 42 40 178
Media 0.79 3 3.07 3 2.86 2.54
> X? 41 140 145 138 120 584
Grupo D.E 1.58 1.01 0.99 0.96 0.66 1.38
Dm Andlisis de Varianza
n=14 suma de Media
( ) cuadrados 24 cuadrética ] b
Inter grupos 54.37 4 13.60
11.47 =
Intragrupo 77 65 1.20 2'0000
Total 131.37 69
Tabla 11. Andlisis de Varianza en Escala de dolor EVERA en el grupo Cn
(n=10).
Tiempo postquirdrgico
0 horas |1 horas 8 horas |16 horas |24 horas |Total
N 10 10 10 10 10 50
X 8 39 32 27 25 131
Media 0.8 3.9 3.2 2.7 2.5 2.62
Y X2 26 167 106 77 65 441
Grupo D.E 1.48 1.28 0.63 0.67 0.53 1.41
Cn(n=1 |Analisis de Varianza
0) suma de| Df Media |F p
cuadrados cuadratica
Inter grupos 53.08 4 13.27 <
13.35906 -10000
Intragrupo 44.70 45 0.9933
Total 97.78 49

42




Tabla 12. Asociacion entre tipo de procedimiento anestésico y
requerimiento de analgesia postquirdrgica.

Tramadol

Grupo Dm
(n=14)
Grupo Cn
(n=10) 3 30.0 7 70.0
Buprenorfina
Grupo Dm

(n=14) 1 7.1 13 92,9
Grupo Cn
(n=10)

4 28.6 10 71.4

0.93 0.16 5.54 0.47

0.18 0.02 1.97 0.09
3 30.0 7 70.0

Tabla 13. Tendencias de dolor postquirurgico.

nada 11/78.6 |0 |0.0 0 |0.0 0 |00 |0 0.0
Grupo Dm |leve 1 (7.1 [10|/71.4 |9 64.3 |10(71.4 |12 |85.7
moderado |2 |14.3 |4 [|28.6 |5 35.7 |4 286 |2 14.3
nada 7 170.0 |0 |0.0 0 |0.0 0 |0.0 |0 0.0
Grupo Cn |leve 2 120.0 |6 [60.0 |7 70.0 |9 [90.0 |10 |100.0
moderado |1 |10.0 |4 [40.0 |3 30.0 |1 |10.0 |O 0.0
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Figura 1. Distribucion de la FC media durante la infusion de acuerdo con

el grupo (n=24).
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Figura 2. Distribucion de la FC media después de la infusion de acuerdo

con el grupo (n=24).
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Figura 3. Distribucién de la TAS media durante la infusién de acuerdo

con el grupo (n=24).
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Figura 4. Distribucion de la TAS media después de la infusion de
acuerdo con el grupo (n=24).
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