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RESUMEN:

Introduccién: Dadas las condiciones inherentes al Hospital Regional Tlalnepantla
ISSEMyM, la practica de colecistectomia abierta es muy frecuente, ya que no se
cuenta con la tecnologia para la realizacion del tratamiento considerado estandar
de oro, colecistectomia laparoscopica. Es por esto que la cirugia abierta continua
siendo una practica frecuente dentro del arsenal de procedimientos practicados por
los cirujanos. Es por lo anterior que se ha propuesto el realizar un protocolo de
investigacion en el cual se describa la efectividad de la anestesia multimodal
convencional adicionada con dexmedetomidina para el manejo analgésico

postquirurgico en los pacientes de nuestro hospital.

Material y Métodos: Se trata de un ensayo clinico controlado en el cual se realizara
la comparacién de los resultados de la administracion de 0.5 mcg/kg/hr de
dexmedetomidina + anestesia general vs anestesia general para el manejo
postoperatorio del dolor en pacientes programados para colecistectomia abierta

siendo un total de 40 pacientes en total.

Resultados: Al realizar el contraste de las mediciones de dolor mediante la EVA
entre los grupos pudimos observar diferencias significativas entre ellos. Siendo
mejores los controles de dolor en grupo de casos (aquellos a quienes se administré
dexmedetomidina). En todos los casos (postoperatorio inmediato, a las 12 horas y
alas 24 horas del procedimiento) se vio un decremento sustancial de las mediciones
de dolor en los pacientes con resultados estadisticamente significativos, lo cual

concuerda con la literatura médica.

Conclusiones: La utilizacion de dexmedetomidina mejora la calidad de la analgesia
en pacientes sometidos a colecistectomia abierta con uso de anestesia balanceada.
Ya que en todas las mediciones obtuvimos mejores resultados en las mediciones
de dolor respecto al grupo control. Esto puede representar una mejora significativa
respecto al uso de este farmaco, el cual se puede empezar a administrar a mayor
cantidad de pacientes (de tenerlo disponible) en quienes la valoracidon anestésica le

permita.
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SUMMARY:

Introduction: Surgical treatments correspond to many managements aimed at
restoring the health of patients. Among these one of the most common corresponds
to cholecystectomy. Given the conditions inherent in the Tlalnepantla ISSEMyM
Regional Hospital, the practice of open cholecystectomy is quite common, as there
is no technology for the realization of treatment considered standard of gold,
laparoscopic cholecystectomy. It is therefore proposed to carry out a research
protocol describing the effectiveness of conventional multimodal anesthesia added
with dexmedetomidine for post-surgical analgesic management in patients in our

hospital.

Material and Methods: This is a controlled clinical trial in which the results of
administration of 0.5 mcg/kg/hr. of dexmedetomidine + general anesthesia vs.
general anesthesia will be performed for postoperative pain management in patients

scheduled for open cholecystectomy with a total of 40 patients in total.

Results: By contrasting pain measurements using AVS between groups we were
able to observe significant differences between them. Better case group pain
controls (those given dexmedetomidine). In all cases (immediate postoperative, 12
hours and 24 hours after the procedure) there was a substantial decrease in pain
measurements in patients with statistically significant results, which is consistent with

the medical literature.

Conclusions: The use of dexmedetomidine improves the quality of analgesia in
patients undergoing open cholecystectomy with the use of balanced anesthesia.
Since in all measurements we obtained better results in pain measurements
compared to the control group. This can represent a significant improvement over the
use of this drug, which can be given to more patients (if available) in whom anesthetic

assessment allows.



INTRODUCCION

Los tratamientos quirdrgicos corresponden a un gran numero de manejos
destinados a restablecer la salud de los pacientes. Dentro de estos, uno de los mas
comunes corresponde a la colecistectomia. Dadas las condiciones inherentes al
Hospital Regional Tlalnepantla ISSEMyM, la practica de colecistectomia abierta es
muy frecuente, ya que no se cuenta con la tecnologia para colecistectomia

laparoscopica.

Es por esto que la cirugia abierta continua siendo una practica frecuente dentro del

arsenal de procedimientos practicados por los cirujanos.

El manejo multidisciplinario que corresponde para realizar de esta cirugia
corresponde en gran medida al anestesiologo, quien se encarga da dotar de las
medidas necesarias para otorgar una adecuada anestesia durante el procedimiento,

asi como de la analgesia efectiva posterior al mismo.

El dolor, corresponde a una de las principales complicaciones de cualquier acto
quirurgico, de la cual la colecistectomia abierta no esta exenta. Se han realizado
multiples investigaciones respecto al adecuado manejo del dolor postoperatorio, sin
embargo, dichos estudios son predominantemente en pacientes a quienes se
somete a cirugia laparoscopica, ya que esta evidencia se genera prioritariamente

en paises desarrollados.

Es por lo que poca informacion con la que se cuenta es escasa en cuanto a cirugia
abierta y en poblacion mexicana. Por lo cual la generacién de evidencia para la
implementacion de técnicas de anestesia multimodal adicionada con diversos

farmacos es necesaria.

Es por lo anterior que se ha propuesto el realizar un protocolo de investigacion en
el cual se describa la efectividad de la anestesia multimodal convencional
adicionada con dexmedetomidina para el manejo analgésico postquirurgico en los

pacientes de nuestro hospital.



MARCO TEORICO

COLECISTECTOMIA

Los padecimientos de la via biliar han aquejado al hombre desde tiempos inmemorables.
Para el Siglo XIX, los avances en anestesia y antisepsia hicieron posible el desarrollo del

tratamiento quirurgico."

Las enfermedades biliares ocupan un lugar importante entre todas las enfermedades
quirdrgicas. Las enfermedades vesiculares son motivo de intervencién quirdrgica frecuente
y ocupan una de las primeras causas de morbilidad hospitalaria. En el ambito quirurgico, la

litiasis vesicular contintia siendo una afeccion quirtrgica del quehacer diario del cirujano. 2

La colelitiasis es el principal factor de riesgo para desarrollar colecistitis. En México, el
14.3% de la poblacion la padecen; los hombres constituyen el 8.5% y las mujeres el 20.5%.
De éstos, el 25-30% requieren colecistectomia, el procedimiento mas comun de cirugia

mayor que realizan los cirujanos generales.?
DOLOR

El dolor agudo, segun la Asociacion Mundial para el Estudio del Dolor (IASP), es un
problema posquirurgico frecuente, es “una experiencia sensorial y emocional desagradable

con dafio tisular actual o potencial descrito en términos de dicho dafo”.*

Las intervenciones quirdrgicas van seguidas de dolor, lo cual podria aumentar las
respuestas metabdlicas, endocrinas, los reflejos autonémicos, nauseas, el ileo, espasmo

muscular y también la morbilidad mortalidad postoperatoria.

Mas del 80% de los pacientes que se someten a procedimientos quirdrgicos experimentan
dolor postoperatorio agudo y aproximadamente el 75% de las personas con dolor
postoperatorio informan de la gravedad como moderada, grave o extrema. La evidencia
sugiere que menos de la mitad de los pacientes que se someten a cirugia reportan un alivio
adecuado del dolor postoperatorio. El dolor controlado inadecuadamente afecta
negativamente la calidad de vida, la funcién y la recuperacion funcional, el riesgo de

complicaciones postquirurgicas y el riesgo de dolor postquirurgico persistente.



Se cree que el dolor no se trata adecuadamente en la mitad de todos los procedimientos
quirargicos. El dolor postoperatorio temprano es la queja mas comun después de la
colecistectomia laparoscopica electiva, representa la queja dominante y la razén principal

de la convalecencia prolongada después del procedimiento.®

En el 17-41% de los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, el dolor es la
razon principal para pasar la noche en el hospital el dia de la cirugia, y el dolor es la queja

dominante y la razén principal de la convalecencia prolongada después del procedimiento.®

Una de las principales preocupaciones de los anestesiélogos y cirujanos generales es
encontrar una combinacion de medicamentos apropiada para controlar el dolor
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia, en especial aquellos a quienes se les

realiza colecistectomia, ya que es el procedimiento quirdrgico mas comun.”

El uso eficaz de los agentes sedativos-hipnoéticos y analgésicos es algo que forma parte de
la comodidad y de la seguridad del paciente. La eleccion del agente o su combinacion
apropiada es fundamental para aliviar los estimulos nocivos, el estrés y la ansiedad, al

mismo tiempo en que minimiza el riesgo de eventos adversos.?

Una buena analgesia postoperatoria es un componente importante de la adecuada atencién
y perioperatoria. Esto se asocia con un mejor resultado, mayor satisfaccion del paciente,
reduccién del estrés perioperatorio y una reduccion en el consumo de opioides, que en

consecuencia resultara en una menor cantidad de efectos secundarios y adversos.®

Vias de dolor

Ante un estimulo nocivo o dafio tisular, se liberan una serie de neurotransmisores que se

conocen en conjunto como:

Prostaglandinas, bradicinina, factor de necrosis tumoral alfa, hidrogeniones, factor de
crecimiento neural, histamina, ATP y de manera retrograda substancia P y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina que producen vasodilatacion y degranulacién de

mastocitos.®

Estos neurotransmisores sensibilizan al nociceptor e incrementan la expresién de canales

de sodio facilitando asi la generacion y transmision de estimulos. Esto se conoce como



sensibilizacion periférica y en esencia disminuye el umbral nociceptivo y facilita las
respuestas nociceptivas para promover una adecuada recuperacion de los tejidos. Esta es
la base fisiopatoldgica del dolor agudo. Cuando no es manejado correctamente, existe el
riesgo de que se genere una sensibilizacidn central y entonces los mecanismos primordiales
de génesis y perpetuacién del dolor son diferentes, pasando ya a segundo término lo que

ocurre en la periferia.®

El sindrome doloroso somatico suele referirse como opresivo o punzante, estar bien
localizado y esta relacionado con dafo a estructuras somaticas, como hueso, musculo,

tendon. Se transmite primordialmente por fibras A-delta.®

El sindrome doloroso visceral suele ser mas de tipo colico o sordo, mal definido en su
localizacion y transmitido por fibras amielinicas tipo C. Se relaciona con dafio a visceras.
Ambos sindromes se incluyen en lo que se llama dolor nociceptivo, ya que el dafo a las
estructuras referidas es real, y el sistema nervioso solo transmite la informacion sin estar

afectado. °

Para la mejor comprension de las alternativas terapéuticas que tenemos en relacién con el
tratamiento del dolor postoperatorio podemos considerar cuatro fases desde la produccion
de la lesion hasta la percepcion de la misma: transduccion, transmision, modulacion vy

percepcion.™

La transduccion seria el proceso que ocurre en el nociceptor, donde el estimulo doloroso

se convierte en estimulo eléctrico.®

La transmisiéon seria la conduccion de este estimulo a través de las fibras nerviosas

aferentes hasta la médula. 1°

La modulacion consiste en una serie de procesos que acontecen en la médula espinal que

pueden suprimir o amplificar el estimulo nociceptivo.'®

Desde la asta dorsal de la médula la sefial nociceptiva es trasmitida por las vias
ascendentes hasta los nucleos del talamo y la corteza sensorial donde el estimulo produce

una respuesta asociada con la percepcién de la sensacion dolorosa. 1°

Las sefiales nociceptivas después de llegar a la medula espinal, viajan por los tractos
espinotalamicos hasta llegar a talamo y otros nucleos del sistema limbico, donde se ven

implicadas las respuestas emocionales y se pueden modular por una serie de



mecanismos emocionales, para finalmente llegar a la corteza somatosensorial, donde

finalmente se integra el fenémeno como dolor. 1°

ANALGESIA MULTIMODAL

La analgesia o la ausencia de dolor, solo es importante postoperatoriamente cuando los
pacientes se hallan despiertos, pues el dolor postoperatorio no controlado puede provocar
complicaciones como insomnio, ansiedad, depresion e insatisfacciéon en los pacientes.
Perioperatoriamente, necesitamos una anestesia sin estrés o un bloqueo para y
ortosimpatico para lograr una estabilidad hemodindmica y fisioldgica general. Lo que
realmente importa es prestar soporte a la funcién de todos los érganos, garantizando la
suficiente perfusion tisular para aportar nutrientes y oxigeno y eliminar el diéxido de carbono

y los residuos.

Desde hace varias décadas se comenzo a utilizar el concepto de “analgesia multimodal”
para describir el tratamiento del dolor en diferentes sitios de la via del dolor, utilizando
farmacos con diversos mecanismos de accién. En la literatura existe un gran numero de
referencias que destacan sus beneficios en comparacion con el uso de farmacos unicos o

lo que se conoce como “anestesia unimodal”. 2

El estado anestésico tiene diferentes objetivos (analgesia, hipnosis, bloqueo neuromuscular
y protecciéon neurovegetativa) que brindan las condiciones 6ptimas para que el cirujano
tenga un campo quirdrgico adecuado. Para lograrlo, la anestesiologia ha evolucionado
empleando multiples farmacos con diferentes receptores especificos que estan distribuidos

en el sistema nervioso central. 12

La analgesia multimodal, definida como el uso de una variedad de medicamentos
analgésicos y técnicas que se dirigen a diferentes mecanismos de accion en el sistema
nervioso periférico y/o central, la cual podria tener efectos aditivos o sinérgicos y un alivio

del dolor mas eficaz en comparacién con las intervenciones de una sola modalidad. '3

Debido a la disponibilidad de analgésicos no opioides eficaces y terapias no farmacologicas
para el manejo del dolor postoperatorio, se sugiere incorporar rutinariamente analgésicos
no opioides durante todo el dia y terapias no farmacolégicas en regimenes de analgesia
multimodal. Es posible que no se requieran opioides sistémicos en todos los pacientes. Un
estudio sugiere que debe evitarse cuando no es necesario, porque la evidencia limitada
sugiere que la terapia perioperatoria de opioides
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podria estar asociada con una mayor probabilidad de uso de opioides a largo plazo, con

sus riesgos asociados. '®

El concepto de anestesia multimodal cada dia cobra mas vigencia, ya que favorece la
estabilidad transoperatoria, la disminucion en el consumo de farmacos, la analgesia y el

confort del paciente. 12

El término anestesia general balanceada, descrito por Lundy en 1925, nos hace referencia
al uso concomitante de varias drogas utilizadas para alcanzar el estado de anestesia sin
derivar en efectos adversos. Dicho concepto en nuestros dias se adapta al uso de diferentes

drogas anestésicas, asi como los coadyuvantes utilizados en la practica diaria. '
FARMACOS

Hoy en dia contamos con farmacos que pueden estabilizar el sistema nervioso simpatico,
incluyendo los agonistas alfa 2, (clonidina, dexmedetomidina), los anestésicos
locorregionales administrados intravenosamente (lidocaina, procaina), el magnesio y los

moduladores del acido gamma-aminobutirico (gabapentina). 7

Cuando éstos se administran conjuntamente de manera multimodal, se pueden evitar los

opioides intraoperatorios. '

La provision de un manejo optimo del dolor requiere reevaluaciones continuas para
determinar la idoneidad del alivio del dolor, detectar eventos adversos a tiempo y ayudar a
monitorear el progreso hacia las metas funcionales. Se debe estar preparado para ajustar
el plan de manejo del dolor postoperatorio cuando el alivio del dolor es inadecuado o para
abordar o evitar eventos adversos. Por ejemplo, algunos pacientes pueden desarrollar
depresién respiratoria que requiera suspension de opioides y un seguimiento estrecho, u
otras medidas pendientes de la urgencia de la situacion. Las diferencias individuales en
respuesta a los analgésicos y otras intervenciones son bien reconocidas y apoyan un

enfoque individualizado y flexible para el manejo del dolor. '3
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Dexmedetomidina

Los agonistas alfa 2 adrenérgicos son receptores transmembrana compuestos por
proteinas G excitables que cruzan la membrana celular y se conectan selectivamente a

ligando extracelulares, los cuales pueden ser endégenos o exdgenos. '°

Estos contienen 3 tipos de isoreceptores (a-2a, a-2b y a-2c) con funciones similares, de

manera general reducen la entrada de calcio en las terminales nerviosas. '

Esto cobra importancia, ya que la estimulacién de estos receptores son una parte esencial
de la red intrinseca de control del dolor en el sistema nervioso central. Esta red cobra
importancia, ya que se encuentra distribuida en las astas dorsales, principal sitio de accién

de los efectos analgésicos. 16

Los isoreceptores involucrados en la analgesia corresponden a a-2a y a-2c. el agonismo de
a-2b, parece favorecer la sedacion, hipnosis, analgesia, simpaticolisis, neuroproteccion e
inhibicién de secrecion de la insulina; mientras que los a-2b, anula el temblor, genera la
analgesia en el corddn espinal e induce la vasoconstriccion de arterias periféricas, a
diferencia del receptor a-2c, el cual estd asociado a la modulacién del procesamiento de la

cognicién sensorial. 1

La dexmedetomidina fue introducida en la practica clinica por aprobacién de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) en diciembre
de 1999 como un sedante intravenoso de corta duracion para la sedacion en las unidades

de cuidados intensivos y, posteriormente, se le atribuyeron propiedades analgésicas. ¢ 7

Actualmente y para algunos anestesiologos es de rutina el uso de la dexmedetomidina en
infusion intravenosa; debido a que es un potente agonista y selectivo de los receptores a2
adrenérgicos y ha demostrado poseer efectos de utilidad como coadyuvante en anestesia
general en varios estudios farmacoldgicos, por sus propiedades sedantes similares al
suefio, por su rapida recuperacion y por su analgesia util para el manejo del dolor
postoperatorio de pacientes sometidos a procedimientos largos y en unidad de cuidados

intensivos. 8

También, la dexmedetomidina ha demostrado tener un papel importante como adyuvante
por sus efectos clinicos, propiedades simpaticoliticos, reduccién en la incidencia de

isquemia miocardica, por la estabilidad hemodinamica y la disminucién de requerimientos

12



de anestésicos halogenados e intravenosos y de opioides en el trans y postoperatorios y
de los niveles de factores inflamatorios. (14) Suministra una “sedacién consciente” Unica sin
la disminucion de la carga respiratoria. Este farmaco reduce el flujo simpatico del sistema

nervioso central de forma dependiente a la dosificacion con efectos analgésicos. 8

La “sedacion consciente” es aquel estado en el cual el paciente tiene deprimido su nivel de
consciencia, pero retiene la habilidad de mantener una via aérea permeable y de responder
de forma apropiada a estimulos y/u 6rdenes verbales. Otra definicién aportada por la
American Society of Anesthesiologist (ASA) que introduce el término analgesia,
sedacién/analgesia, para describir el estado de la consciencia que permite a los pacientes
tolerar procedimientos no o poco placenteros mientras que se mantiene una adecuada
funcién cardiopulmonar y la habilidad de responder de forma adecuada a 6rdenes verbales

y/o a estimulos tactiles. &

Su alta selectividad en los receptores alfa 2 adrenérgicos ayuda en la disminucién del tono
simpatico, secundariamente provocando disminucién de la frecuencia cardiaca y tension
arterial, gracias a sus propiedades simpaticoliticas, sedantes, analgésicas, amnésicas y

ahorradoras de opioides. ’

La ventaja de dicho enfoque es que también se reducen drasticamente los opioides
postoperatorios administrados como analgésicos. A esto se le denomina paradoja opioide:
cuantos mas opioides se administran perioperatoriamente, mas opioides se necesitan

postoperatoriamente. '

En adultos, las dosis de sedacion con dexmedetomidina se encuentran entre 0.1 y 0.7
Mg/kg/hora, teniendo en cuenta que las infusiones deben hacerse lentamente y usando

dispositivos de perfusion controlados manualmente. 7

La mayoria de los estudios que evaluan el papel de la dexmedetomidina en la
colecistectomia han utilizado una dosis de 1 g/kg de bolo seguida de perfusion en una dosis
de 0.2-0.7 g/kg/h. Se sabe que esta dosis produce una respuesta bifasica, es decir,
hipertension seguida de hipotension y bradicardia refleja. 7 Esto se puede prevenir
omitiendo la dosis de bolo. Recientemente, también se han estudiado su uso en una dosis
de perfusion de 0.2 y 0.4 g/kg/h. 1°
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Estudios previos informaron que la dexmedetomidina disminuye la necesidad de
analgésicos opioides, anestésicos inhalados y la incidencia de problemas graves de
circulacion durante las fases traumaticas de las cirugias. La premedicacion con una dosis
intravenosa unica de 0.5 g/kg de dexmedetomidina disminuye los requisitos intraoperatorios

de propofol y analgésicos postoperatorios, lo cual aumenta la satisfaccion postoperatoria.?°

Existen diversos esquemas para la utilizacién de este medicamento, sin embargo, se ha
demostrado eficaz al aplicarse dosis unica del farmaco, sin infusién durante la cirugia, lo
cual disminuye los costos derivados del uso de este medicamento durante todo el acto

quirurgico.?!

Ademas, este farmaco ha demostrado ser seguro en pacientes con evaluacion anestésica

con valores del sistema de la ASA 1y 2, ya que no complica su estado cardiovascular. 2

También se ha reportado que el uso de dexmedetomidina tiene un efecto analgésico
durante una hasta 3.5 horas posterior a su infusion, con posterior disminucién al 50% a este
tiempo, asi como que la necesidad de analgésico disminuye hasta 3% con su uso y que la
implementacion de analgesia durante el postoperatorio disminuye hasta en 72% Se
encontraron que aquellos pacientes a quienes se les administrd dicho medicamento
presentaron valores de EVA menores a 5 puntos y presentaron un efecto prolongado de la

analgesia.™

De forma contraria, un ensayo clinico no se obtuvieron resultados contundentes con el uso
de dexmedetomidina y otros analgésicos respecto al dolor reportado por los pacientes
posterior (2, 4, 12 y 24 horas) a la realizacién de colecistectomia, pero el uso de opioides

fue menor en el grupo de dexmedetomidina. *

Datos bibliograficos mencionan que el analgésico postoperatorio disminuyo
significativamente en ambos grupos estudiados (paracetamol y dexmedetomidina). El
porcentaje de opioides consumidos después de la cirugia fue significativamente menor en

el grupo de paracetamol en comparacion con el del grupo de dexmedetomidina. *

Algunos de los eventos adversos frecuentes asociados con la dexmedetomidina son la
presencia de bradicardia e hipotensién, predominantemente con intensidad leve a

moderada. 2
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Antiinflamatorios no Esteroideos (AINE)

La colecistectomia puede causar dolor postoperatorio intenso. Este dolor justifica el retraso
en el egreso de los pacientes. Se podria encontrar una soluciéon con un uso mas racional
de analgésicos no opioides; por ejemplo, paracetamol o antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). Se ha informado que la administracion de AINE esta asociada con un requisito de

opioides reducido y un mejor alivio del dolor después de la cirugia. %

La accion principal de los antiinflamatorios no esteroideos (o inhibidores de la
ciclooxigenasa-2 [COX-2]) es la modulacién de la respuesta inflamatoria local mediante la
inhibicion de la ciclooxigenasa en la médula espinal y la periferia para reducir la sintesis de
prostanoides. Los efectos analgésicos del paracetamol se median en el sistema nervioso

central mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. ©

Los AINE se han evaluado como parte de la analgesia multimodal en pacientes que también
reciben opioides para el tratamiento del dolor postoperatorio. Ademas, este grupo de
farmacos tienen diferentes mecanismos de accién y la investigacion indica que la
combinacion de paracetamol con AINE podria ser mas eficaz que cualquier medicamento
solo. A diferencia del uso crénico de AINE en dosis recomendadas no parecen conducir a

complicaciones gastrointestinales o hemorragicas. '3

Los AINE se asocian con un mayor riesgo de sangrado gastrointestinal y ulceracion,
eventos cardiovasculares y disfuncion renal que se deben considerar al seleccionar la
terapia; se cree que los riesgos gastrointestinales son menores con la ciclooxigenasa 2-

selectiva Celecoxib. 13

La eficacia analgésica de los AINE/inhibidores de COX-2 y paracetamol se ha establecido
en 10 ensayos después de la colecistectomia laparoscopica. En muchos procedimientos
quirargicos diferentes, el beneficio optimo de los AINE o inhibidores de la COX-2 y el
paracetamol se obtiene mediante el uso profilactico continuo por administracion oral diaria
durante todo el periodo posterior al egreso del paciente. El tratamiento debe iniciarse poco
antes o después de la induccién de la anestesia o durante la cirugia y continuar durante 3-

4 dias. La literatura no permite conclusiones definitivas sobre la dosis de estos farmacos.®
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Opioides

Los opioides reducen el dolor disminuyendo la inflamacion local en el sitio del trauma y en
el cuerno dorsal mediante la activacion de vias inhibitorias a los segmentos espinales

descendentes.®

Su mecanismo de accion es interactuando con receptores endégenos, principalmente mu,
kappa y delta, que son todos ellos receptores ligados a proteina Gi/o los cuales inhiben la
adenilato-ciclasa y disminuyen la produccién de AMPc, ademas promueven la apertura de
canales de potasio y el cierre de canales de calcio presinapticos, todas estas acciones en

conjunto disminuyen la excitabilidad neuronal. °

La activacion de los receptores opioides por una opioide resulta en una activacién de la
subunidad Gai e inhibicion de la enzima adenilato ciclasa, con lo cual disminuye
significativamente los niveles basales intracelulares del AMPc. Los receptores opioides
localizados en los terminales presinapticos de las fibras nociceptivas C y fibras Ad, cuando
son activadas por un agonista opioide, indirectamente inhibe el voltaje dependiente de los
canales de calcio a través de la disminucion del AMPc, bloqueando asi la liberacion de

neurotransmisores tales como glutamato, sustancia P, lo cual resulta en analgesia. 3

Entre los opioides fuertes podemos contar con morfina, oxicodona, tapentadol,
hidromorfona, hidrocodona, fentanil, buprenorfina y metadona. Actualmente no hay en

México hidrocodona y ya descontinuaron la hidromorfona. °

La principal limitacion de la analgesia con opioides es su incapacidad, cuando se emplean
de manera aislada, para controlar el dolor producido durante los movimientos después de
la intervencion quirdrgica. Los pacientes que reciben opioides después de una operacién

mayor pueden lograr analgesia adecuada en reposo, pero no durante los movimientos.'°

Las propiedades analgésicas de los opioides en el tratamiento del dolor postoperatorio
agudo e intenso después de una cirugia mayor y menor son bien aceptadas. Sin embargo,
para acelerar la recuperaciéon y minimizar los efectos secundarios relacionados con los
opioides (somnolencia y sedacidon, nauseas y vomitos, trastornos del suefio, retencién
urinaria y depresién respiratoria), se evita el uso profilactico de opioides en el dolor

postoperatorio.®
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Todos los pacientes que requieran de estar completamente despiertos en el postoperatorio,
libres de dolor y movilizacion temprana, son quienes se benefician de la anestesia libre de
opioides. Pacientes obesos y con sindrome de apnea obstructiva, pacientes asmaticos y/o
con insuficiencia respiratoria, pacientes con dependencia aguda o crénica a opioides,
pacientes alérgicos, pacientes con antecedente de hiperalgesia y sindrome doloroso
regional complejo, pacientes con fatiga cronica y/o compromiso inmunolégico, y pacientes

sometidos a cirugia oncolégica. "
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la patologia de la via biliar tiene un lugar entre las principales causas de

morbilidad que se atienden de forma quirurgica.

La presencia de dolor durante la recuperacion del paciente constituye una piedra angular
en su reinsercién a las actividades cotidianas. Es por esto que dentro de la anestesia
multimodal se han implementado numerosas combinaciones de farmacos, entre las cuales
esta el uso de los agonistas alfa 2 adrenérgicos como lo es la dexmedetomidina, la cual

favorece tanto el trans, como el postoperatorio de este grupo de pacientes.

El uso de dexmedetomidina ha favorecido la analgesia postoperatoria con multiples
estudios internacionales que hacen referencia a la analgesia de la colecistectomia

laparoscopica, situacion que no siempre es posible en un pais en desarrollo como México.

A nivel mundial, se cuentan con multiples estudios para el uso de dicho farmaco. Sin
embargo, es bien conocido que las caracteristicas poblacionales favorecen distintas
respuestas ante la diversa variedad farmacolégica disponible. Es por esto que es pertinente
la evaluacion del efecto analgésico de este farmaco en poblacion mexicana durante el

periodo postquirdrgico en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.

Por lo cual se genera la siguiente pregunta de investigacion:

,Cual es el efecto analgésico postoperatorio de la infusién intravenosa de
dexmedetomidina durante la analgesia general balanceada, comparada con analgesia

general balanceada convencional en los pacientes sometidos a colecistectomia abierta?
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JUSTIFICACION:

La colecistectomia es una de las cirugias mas ampliamente realizada a nivel global.
Numerosos avances se han realizado respecto a sus técnicas, como la implementacion de
laparoscopia, sin embargo, en México este avance se ve limitado en muchas ocasiones por
el acceso al material para su practica. Es por esto que dentro de las competencias de los

cirujanos prevalece la laparoscopia abierta como una técnica ampliamente utilizada.

Secundario a esto, los anestesiélogos se ven obligados a ofrecer alternativas analgésicas

efectivas a los pacientes a quienes se somete a este procedimiento.

La prevencion del dolor posoperatorio es una tarea que requiere del manejo de un equipo
multidisciplinario el cual incluye la anestesiologia. A la fecha, se han desarrollado multiples
técnicas anestésicas, y analgésicas para su manejo, en un intento de mejorar la
combinacion de farmacos y acciones que apoyen ante la presencia de dolor mediante la
disminucion de su frecuencia e intensidad y de este modo favorecer un estado de confort

del paciente durante el periodo posoperatorio.

Estas técnicas han popularizado la utilizacién de multiples farmacos, los cuales disminuyen

la presencia de efectos farmacolégicos secundarios.

A pesar de que se cuenta con un vasto repertorio bibliografico respecto a la utilizacion de
multiples farmacos que colaboren con la analgesia de los pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica, poco se sabe respecto a la técnica abierta en poblacion

mexicana.

Es por esto que se busca reunir evidencia que sustente el uso de dexmedetomidina en este
grupo de pacientes, y asi contar con evidencia suficiente para disminuir el uso de farmacos
opioides y secundariamente disminuir la presencia de efectos secundarios este grupo de

farmacos.

19



HIPOTESIS:

HIPOTESIS GENERAL:

El efecto analgésico postoperatorio de la infusion intravenosa de dexmedetomidina durante
la analgesia general balanceada sera mayor que con la analgesia general balanceada

convencional en los pacientes sometidos a colecistectomia abierta
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OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL:

Comparar el efecto analgésico postoperatorio de la infusidon intravenosa de
dexmedetomidina durante la analgesia general balanceada vs analgesia general

balanceada convencional en los pacientes sometidos a colecistectomia abierta

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la proporcidn de pacientes con necesidad analgésica de rescate entre
grupos

e Establecer la proporcion de pacientes con necesidad analgésica de rescate que
requieran uso de farmacos opioides para el control del dolor por grupos
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MATERIALES Y METODO

TIPO DE ESTUDIO:

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, longitudinal, experimental, comparativo,
prospectivo.

Lugar del estudio: Hospital Regional Tlalnepantla, ISSEMYM

Universo de trabajo: pacientes atendidos en el Hospital Regional Tlalnepantla,
ISSEMYM

Poblacién del estudio: pacientes sometidos a colecistectomia abierta programada
Periodo: Mayo 2020 a Octubre de 2020
TAMANO DE LA MUESTRA

Se pretende conocer el efecto analgésico que provee el uso conjunto de la anestesia

general + Dexmedetomidina en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.

En un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos por Bielka, et al. En 2018, en
el cual se comparoé el uso transquirdrgico de Dexmedetomidina en infusién en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica, se observé que este farmaco influyd
favorablemente en muchos de los resultados primarios y secundarios, incluyendo el
consumo de opioides, la incidencia de dolor postoperatorio grave y eventos adversos

relacionados con opioides.

En este estudio se observdé que el 3% de los pacientes a quienes se administrd

Dexmedetomidina presenté dolor severo a diferencia del 23% de aquellos en quienes no

se utilizé, basado en esta distribucién se realizé el siguiente calculo de tamafio de muestra

para dos proporciones. 2

Estos estudios pretenden comparar si las medias o las proporciones de las muestras son
diferentes. Habitualmente el investigador pretende comparar dos tratamientos. Para el

calculo del tamafio muestral se precisa conocer:
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{Za*V(2p (1-p) + Z B +V(p1 (1-p1)+p2 (1-p2) ¥

Formula:
(p1-p2)*

Sujetos necesarios en cada una de las muestras. ? n

Valor de Z Alfa correspondiente al riesgo deseado 128 |Za
Valor de Z Beta correspondiente al riesgo deseado 06 |ZB
Valor de la proporcion en el grupo placebo o control 0.2 | p1

Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento 0.0 | p2
Media de las dos proporciones p1y p2. 01| p

p1+p2
p= ——

{(+¥(2p (1-p) +ZB*/(p1(1-p1)+p2 (1-p2) }?

(p1-p2)*

n={ 1.3 2 0.1 0.9 + 06|02 08 + 00 1.0 }2
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={ 13 2" 01 + 0602 + o001}
0.0

n={ 13| 03016 + 06 [02 }°?
0.0

={ 13 05 + 06 05 }2
0.0

n={ 06 + 0332= 0.8
= 194
0.0 0.0

Dadas las caracteristicas del estudio, se calculod un 5% de pérdidas, por lo cual se deben

tener 20 pacientes para cada grupo, siendo un total de 40 pacientes.

TIPO DE MUESTREO

Se realizard un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, el cual permite
seleccionar aquellos casos que cumplan con los criterios de seleccion hasta el cumplimiento

del tamafno minimo de muestra.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes de 18 a 59 afios

e Pacientes programados para colecistectomia abierta
e Pacientes con ASA |, Il y llI

e Pacientes derechohabientes del ISSEMyM

Criterios de exclusion

e Pacientes con IMC >30 kg/m2
e Pacientes con consumo crénico de analgésicos
e Pacientes con antecedente de reaccion de hipersensibilidad asociada a la
administracion de dexmedetomidina
e Pacientes sometidos a cirugia de urgencia
24



Criterios de eliminacion

e Pacientes que presenten reaccion de hipersensibilidad asociada a la
administracion de gabapentina

e Pacientes con datos incompletos

e Pacientes con suspensién del procedimiento quirdrgico por cualquier causa

e Pacientes que retiren su consentimiento informado de participacion
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VARIABLES DEL ESTUDIO

NOOMBRE DE LA < TIPO DE NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
Percepcion sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o Se realizara interroqatorio
menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en una : . 9 e
) o ; L directo mediante la escala Cuantitativa Valor de
Dolor alas 12 hr parte del cuerpo; es el resultado de una excitacion o estimulacion visual analoaa para clasificar discreta EVA
de terminaciones nerviosas sensitivas especializadas, medido a la intens%ag del dolor
las 12 hrs después del término de la cirugia
Percepcion sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o Se realizara interroqatorio
menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en una . . 9 I
. s . .. directo mediante la escala Cuantitativa Valor de
Dolor a las 24 hr parte del cuerpo; es el resultado de una excitacion o estimulacion | . . o i
. . e - . visual analoga para clasificar discreta EVA
de terminaciones nerviosas sensitivas especializadas, medido a la intensidad del dolor
las 24 hrs después del término de la cirugia
Se recolectara de acuerdo al
Uso de AINEs Uso de medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, | uso durante las primeras 24 Cualitativa | 1. Presente
a través de la inhibicién de la enzima cicloxigenasa. hrs posteriores al nominal 2. Ausente
procedimiento quirurgico
Se recolectara de acuerdo al
Uso de obioides Uso de medicamentos que imitan la actividad de las endorfinas, | uso durante las primeras 24 Cualitativa | 1. Presente
P los cuales provocan un efecto analgésico hrs posteriores al nominal 2. Ausente
procedimiento quirurgico
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad Tiempo transcurrido en afos desde el nacimiento de una persona| Se extraera del expediente | Cuantitativa Edad en
hasta el momento actual. clinico y/o de la base de datos discreta afios
Peso Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo y a la magnitud de Ultimo peso reportado en Cuantitativa Peso en k
dicha fuerza. expediente clinico continua g
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Talla Medida desde la planta del pie hasta el vértice de la cabeza Talla reportad'a.en expediente Cuant!tatwa Tallaenm
clinico continua
indice sobre la relacion entre el peso y la altura, utilizado para N 1. Peso
o . - Se realizara tomando en . .
clasificar el peso insuficiente (<18), el peso normal (18 - 24.9), I insuficiente
; cuenta el peso y talla Cualitativa
IMC sobrepeso (25 - 29) y la obesidad (>30) en los adultos. Se calcula . ; ) 2. Normal
S . registrados en el expediente nominal
dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en oy 3.
clinico
metros (kg/m2). Sobrepeso
VARIABLES INDEPENDIENTES
Se realizara mediante
Uso de Utilizacién de 0.5 mcg/kg/hr de dexmedetomidina transquirdrgica aleatorlzgmon la sel_ecmon de Cualitativa | 1. Presente
. . los pacientes a quienes se )
dexmedetomedina + anestesia general - . nominal 2. Ausente
administre esta terapia
farmacoldgica
Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que plantea la
anestesia para los distintos estados del paciente
Clase I: Paciente saludable no sometido a cirugia electiva
Clase II: Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y
no incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la
intervencion.
Clase lll: Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no
incapacitante. Por ejemplo: cardiopatia severa o
descompensada, diabetes mellitus no compensada acompafnada
de alteraciones organicas vasculares sistémicas (micro y
) A ; T . . . 1. Clase |
macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de Determinado durante la > Clase Il
ASA moderada a severa, angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, evaluacién preanestésica Cualitativa 3 ' Clase Il
etc. registrada en nota de nominal '
) . e : o 4, Clase IV
Clase IV: Paciente con enfermedad sistémica grave e expediente clinico 5 Clase V
incapacitante, que constituye ademas amenaza constante para la '
vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia.
Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa,
diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas
en otros drganos, etc.
Clase V: Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya
expectativa de vida no se espera sea mayor de 24 horas, con o
sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de aneurisma
adrtico con choque hipovolémico severo, traumatismo
craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo




pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos pacientes requieren
la cirugia como médida heroica con anestesia muy superficial.

Tiempo en minutos de

Tiempo anestésico Tiempo transcurrido desde el inicio hasta el final de la anestesia | duracién resitrados en la hoja Cugnhtatwa Tle_mpo en
L discreta minutos
quirurgica
Tiempo en minutos de Cuantitativa | Tiempo en
Tiempo quirargico Tiempo transcurrido desde el inicio hasta el final de la cirugia duracion resitrados en la hoja . mp
C discreta minutos
quirdrgica
o w . .y Volumen en mL sanguieo | o . iitativa | Cantidad de
Sangrado quirargico Pérdida de sangra ocurrida dutante una cirugia perdido registrado en la hoja ;
L discreta sangrado
quirurgica
Percepcion sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o L .
! ; Se realizara interrogatorio
. menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en una : . e
Dolor postoperatorio . L ; " directo mediante la escala Cuantitativa Valor de
. h parte del cuerpo; es el resultado de una excitacion o estimulacion | . . o ;
inmediato visual analoga para clasificar discreta EVA

de terminaciones nerviosas sensitivas especializadas, medido
inmediatamente después del término de la cirugia

la intensidad del dolor
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ASA

Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que planteala
anestesia para los distintos estados del paciente
Clase I: Paciente saludable no sometido a cirugia electiva
Clase Il: Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no
incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la
intervencion.
Clase llI: Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no
incapacitante. Por ejemplo: cardiopatia severa o descompensada,
diabetes mellitus no compensada acompafiada de alteraciones
organicas vasculares sistémicas (micro y macroangiopatia
diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor
pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.
Clase IV: Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante,
que constituye ademas amenaza constante para la vida, y que no
siempre se puede corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo:
insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes
mellitus descompensada con complicaciones severas en otros
organos, etc.

Clase V: Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya
expectativa de vida no se espera sea mayor de 24 horas, con 0 sin
tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de aneurisma aértico
con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico con
edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La
mayoria de estos pacientes requieren la cirugia como médida

heroica con anestesia muy superficial.

Determinado durante la
evaluacién preanestésica

registrada en nota de
expediente clinico

Tiempo en minutos de
duracion resitrados en la hoja

Tiempo anestésico

Tiempo transcurrido desde el inicio hasta el final de la anestesia

quirdrgica
Tiempo en minutos de

duracion registrados en la
hoja quirurgica

Tiempo quirurgico

Tiempo transcurrido desde el inicio hasta el final de la cirugia

volumen en mL sanguieo

perdido registrado en la hoja

1. Clase |
e 2. Clase |l
Cualitativa 3. Clase Ill
4. Clase IV
5. Clase V
Cuantitativa | Tiempo en
discreta minutos
Cuantitativa | Tiempo en
discreta minutos
Cuantitativa | Cantidad de
discreta sangrado

quirdrgica

Pérdida de sangra ocurrida durante una cirugia

Sangrado quirargico
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Dolor postoperatorio
inmediato

Percepcioén sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o
menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en unaparte
del cuerpo; es el resultado de una excitacidon o estimulacion de
terminaciones nerviosas sensitivas especializadas, medido
inmediatamente después del término de la cirugia

Se realizara interrogatorio
directo mediante la escala
visual analoga para clasificar
la intensidad del dolor

Cuantitativa
discreta

Valor de
EVA

Dolor alas 12 hr

Percepcioén sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o
menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en unaparte
del cuerpo; es el resultado de una excitacion o estimulacion de
terminaciones nerviosas sensitivas especializadas, medido a las 12
hrs después del término de la cirugia

Se realizara interrogatorio
directo mediante la escala
visual analoga para clasificar
la intensidad del dolor

Cuantitativa
discreta

Valor de
EVA

Dolor a las 24 hr

Percepcién sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o
menos intensa, molesta o desagradable y que se siente en unaparte
del cuerpo; es el resultado de una excitacién o estimulacion de
terminaciones nerviosas sensitivas especializadas, medido a las 24
hrs después del término de la cirugia

Se realizara interrogatorio
directo mediante la escala
visual analoga para clasificar
la intensidad del dolor

Cuantitativa
discreta

Valor de
EVA

Uso de AINES

Uso de medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, a
través de la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa.

Se recolectara de acuerdo al
uso durante las primeras 24
hrs posteriores al
procedimiento quirdrgico

Cualitativa
nominal

1. Presente
2. Ausente

Uso de opioides

Uso de medicamentos que imitan la actividad de las endorfinas, los
cuales provocan un efecto analgésico

Se recolectara de acuerdo al
uso durante las primeras 24
hrs posteriores al
procedimiento quirurgico

Cualitativa
nominal

1. Presente
2. Ausente
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico controlado en el cual se realizé la comparacion de los
resultados de la administracion de 0.5 mcg/kg/hr de dexmedetomidina + anestesia general
vs anestesia general para el manejo postoperatorio del dolor en pacientes programados
para colecistectomia abierta. Se sometid dicho protocolo a revisién por los comités
correspondientes para su elaboraciéon. La valoracion preanestesica se realizd por el
investigador principal. Posterior a lo anterior, se inicid la seleccion de las pacientes que
cuenten con los criterios de seleccion y ninguno de eliminacién, de manera aleatorizada al
azar por tdmbola para lograr la equivalencia de los grupos que una vez seleccionados, se

agruparan de acuerdo a la técnica anestésica a realizar:

e Grupo A: Anestesia General + infusion de Dexmedetomidina a dosis de 0.5
mcg/kg/hr transoperatorio

e Grupo B: Anestesia General

Antes del procedimiento quirurgico y de acuerdo con el grupo previamente asignado, se
realiza monitorizaciéon no invasiva con Pulsioximetria, Capnografia, Presién Arterial no
Invasiva, Electrocardiografia y Monitorizacion de temperatura se realizé la induccion
anestésica farmacoldgica convencional en ambos grupos con Midazolam 25mcg/kg IV,
Fentanil 3mcg/kg IV, Vecuronio 100mcg/kg IV y Propofol 2mg/kg IV. Durante el
transoperatorio se administré halogenado Sevofluorano a CAM 1.0 y Fentanil en bolos de
50 mcg como mantenimiento anestésico y rescate de dolor transoperatorio, Se
administraron AINES como coadyuvante en el tratamiento del dolor a ambos grupos. El

procedimiento anestésico fue realizado por el investigador principal y el adscrito en sala.

Una vez realizada y finalizada la colecistectomia abierta, se interrogd de forma directa,
mediante el uso de la escala visual analoga incluida en el instrumento de recoleccion de
datos (Anexos) la intensidad de dolor que presenta la paciente inmediatamente al ingresar
al area de recuperacion, a las 12hry 24hr posteriores al procedimiento quirurgico. Los datos
fueron recolectados por el investigador principal. Se mantuvo como farmaco de rescate en

caso de dolor persistente Tramadol 1-2 mg/kg IV.

Una vez concluida la recoleccion de datos que incluya el tamafio minimo de muestra
necesario para este protocolo, se prosiguié a la captura de la informacion para la creacién
de una base de datos en Excel, para su posterior analisis estadistico y la obtencion de

resultados, discusion, conclusion e impresién del estudio.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

a) Revision y correccion de la informacion

Se realizo la revision de la informacion capturada en la base de datos de Excel para

identificar aquellas pacientes que cuenten con criterios de eliminacion.
b) Clasificacion y tabulacién de los datos

Se categorizaron las variables necesarias para el analisis de los datos para el correcto
cumplimiento de los objetivos del protocolo. Posteriormente, se realizé el analisis
univariado de la informacion, para la construccién de tablas y cuadros que describan las

caracteristicas de la poblacion estudiada.
c) Estadisticos descriptivos

Para el analisis univariado se utilizaron frecuencias y proporciones para variables
categoéricas; y medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas, las
cuales se reportaran de acuerdo con su distribucién, para lo cual, se utilizaran pruebas de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov) tomando en cuenta el valor de 0.05 como

estadisticamente significativo.
d) Pruebas estadisticas por utilizar para relacionar y/o asociar variables

En el analisis bivariado se calcularon razones de momios (OR) con un intervalo de confianza
al 95% para variables dicotdmicas, asi como el uso de la prueba t, U de Mann- Whitney y
chi cuadrada o de Fisher, segun el caso; se determinara un valor de p <0.05 para determinar

la significancia estadistica.
e) Elaboracion de graficos

Posterior a la obtencion de resultados, se tomaron aquellas variables que resultaron
estadisticamente significativas y se realizara la construccion de figuras graficas para la

representacion de los datos obtenidos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente proyecto el procedimiento estd de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la
declaracién del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cédigos y normas Internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacién clinica. Asi mismo, el investigador
principal se apegara a las normas y reglamentos institucionales y a los de la Ley General
de Salud y la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios

para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Esta investigacion se considera como de riesgo mayor que el minimo, de acuerdo con el
articulo 17 seccion Il de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud.

En todo momento se protegié la identidad y los datos personales de los sujetos de
investigacion, ya sea durante el desarrollo de una investigacién, como en las fases de
publicacion o divulgacion de los resultados de esta, apegandose a la legislaciéon aplicable

especifica en la materia.

Dada la naturaleza del disefo, se otorgd a cada paciente un consentimiento informado para
la participacién en el estudio, mediante el cual el sujeto de investigacién acepta participar
voluntariamente en una investigacion y que le sea aplicada una maniobra experimental, una
vez que ha recibido la informacién suficiente, oportuna, clara y veraz sobre los riesgos y

beneficios esperados, conforme lo dictamina NOM-012-SSA3-2012.
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RESULTADOS:

Se realizd un ensayo clinico controlado para determinar el efecto analgésico del uso de

Dexmedetomidina en pacientes colecistectomizados.

Para esto se incluyeron 20 pacientes como casos (con uso de Dexmedetomidina) y 20 controles
(sin uso de Dexmedetomidina). La mediana de edad general para la poblacion fue de 48.5 afos
Rango intercuartil (Rl) de 16 (minimo [min] de 30, maximo [max] 59 afios), para los casos mediana
de 50.5, Rl 12 (min 30, max 59 afos), para los controles media de 45.6 Desviacién estandar (DE)
de 8 (min 34, max 59 afios). P= 0.16. (Tabla 1)

El peso en poblacién general tuvo una mediana de 63 kg, RI 19 (min 49, max 100 kg), para los
casos mediana de 64.5 kg, RI 17 (min 50, max 100 kg), para controles mediana de 59.5 kg, Rl 22
(min 49, max 90 kg). P=0.37. (Tabla 1)

La talla en poblacion general tuvo una media de 1.7 m, DE 0.1, (min 1.45, max 1.88 m), para
casos media de 1.7 m, DE 0.1, (min 1.50, max 1.85 m) y para controles media de 1.6 m, DE 0.1,
(min 1.45, max 1.88 m). P=0.16 (Tabla 1)

El indice de masa corporal general con mediana de 22.9 kg/m?, Rl 21.9 (min 17.8, max 29.2
kg/m?), en los casos, media de 22.7 kg/m?, DE 2.5, (min 17.8, max 29.2 kg/m?), en controles media
de 23.3 kg/m?, DE 1.4 (min 21.1, max 26.7 kg/m?). P= 0.32. (Tabla 1)

Variabl Medi R ) i Percentiles
ariable ediana ango intercuarti 05 75 p
Edad
General 48.5 16 40.25 55.75
Con Dexmedetomidina 50.5 12 45.25 57.00 0.157
Sin Dexmedetomidina 45.6* 8?2 41.8C 49.3C
Peso
General 63.0 19 55.00 73.75
Con Dexmedetomidina 64.5 17 55.75 73.00 0.369
Sin Dexmedetomidina 59.5 22 52.25 73.75
Talla
General 1.7* 0.12 1.6C 1.7C
Con Dexmedetomidina 1.7* 0.12 1.6C 1.7C 0.161+
Sin Dexmedetomidina 1.6* 0.12 1.6C 1.7C
indice de Masa Corporal
General 22.9 1.9 21.875 23.8
Con Dexmedetomidina 22.7* 2.52 21.5C 23.8C 0.327
Sin Dexmedetomidina 23.3* 1.42 22.6C 23.9C

*Media, ¢ intervalo de confianza al 95 %, 2 Desviacion estandar, p: U de Mann-Whitney, +T deStudent
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Respecto a la clasificacion de ASA, para la clasificacion ASA | se tuvo una frecuencia general de
27.5% (n=11), para la ASA Il 57.5% (n=23), la ASA Ill 14% (n= 6), sin pacientes en clasificacion
IV. En los casos la frecuencia de ASA | fue de 35% (n=7), ASA Il 55% (n=11) y ASA Il 10% (n=
2). Para controles la frecuencia de ASA | correspondio al 20% (n= 4), ASA Il 60% (n= 12), ASA
11 20% (n=4). p= 0.165. El calculo de la razén de momios (OR) para ASA | fue de 0.52 (Intervalo
de cofianza al 95% [IC 95%] 0.12 - 2.3), con un valor de p de tendencia de 0.222. (Tabla 2)

Tabla 2.
General Con Dexmedetomidina Sin Dexmedetomidina OR
Variable Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje (IC 95%) P
ASA
| 11 27.5 7 35.0 4 20.0 Ref
0.52
I 23 57.5 1 55.0 12 600  (012- oo
23)
0.29
1 6 15.0 2 10.0 4 20.0 (0.04 -
2.32)
Uso de AINE
Si 40 100.0 40 100.0 40 100.0
Uso de
opioides
Si 20 50.0 10 50.0 10 50.0 1
029- 1+
No 20 50.0 10 50.0 10 50.0 3.45)

OR: razén de momios, p: chi cuadrada de tendencia, + chi cuadrada de independencia

El uso de AINEs y de opioides no arrojo una diferencia significativa, ya que el 100% de los
pacientes requirid dosis de AINE, y en el caso del uso de farmacos opioides correspondio a la

mitad para cada grupo. (Tabla 2)

El tiempo anestésico tuvo una media general de 76 minutos, DE 9.2 (min 61, max 94 min), para
casos media de 76.6, DE 8.8 (min 62, max 93 min) y para los controles media de 79.4, DE 11
(min 61, max 94 min). P= 0.336. (Tabla 3)

El tiempo quirdrgico tuvo una mediana general de 60.5 minutos, Rl 18, (min 23, max 81 min), para
casos media de 60.1, DE 8.6 (min 23, max 81 min) y para los controles media de 61, DE 12.8
(min 23, max 81 min). P=0.602. (Tabla 3)

Para el sangrado transoperatorio tuvo una media general de 331 mL, DE 133.5 (min 100, max
500 mL, asi como para casos y controles), para casos media de 318.2 mL, DE 140.8 y para los
controles media de 343.8, DE 127.1. P= 0.0.553. (Tabla 3)
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Tabla 3

Variable Media D:;\éi:gi;’)rn :sercentn(:sS p

Tiempo anestésico (min)

General 78.0 9 75.00 81.00

Con Dexmedetomidina 76.6 9 7240 80.70 0.336

Sin Dexmedetomidina  79.4 11 74.90 83.90
Tiempo quirdrgico

General 60.5* 17.5° 52.25C 69.75C

Con Dexmedetomidina  60.1 9 56.10 64.10 0.602+

Sin Dexmedetomidina  61.0 13 55.00 67.00
Sangrado transoperatorio

General 331.0 134 288.30 373.70

Con Dexmedetomidina 318.2 141 252.30 384.10 0.553

Sin Dexmedetomidina  343.8 127 283.80 403.70

*Mediana, ¢ Percentiles, 2 Rango intercuartil, p: T deStudent, + U de Mann Withney

Al realizar la categorizacion por grupo de edad y la administracién de AINES entre grupos se
determind que al 100% de la poblacién se le administré analgesia con estos medicamentos. Asi
como la distribucion del uso de opioides por edad, tuvo la misma distribucién entre casos y

controles. (Grafica 2)

Grafica 1. Distribucién de uso de opioides entre casos y controles por clasificaciéon de edad

Clasificacién por grupos de edad Uso de
Opicides
mayores de 50 Wrresente
30 a 40 afos 40 a 50 ahos afios O ausente

Recuento

Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente

Uso de Dexmedetomidina
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Gréfica 2 Distribucion de uso de AINES entre casos y controles por clasificacion de edad

Clasificacion por grupos de edad Uso de
AINES
mayores de 50 Wrresente
30 a 40 afios 40 a 50 afios afios

Recuento

Preserte Auserte Preserte Ausents Preserte Ausents

Uso de Dexmedetomidina

La medicion de la EVA durante el postoperatorio inmediato para poblacion general tuvo una
mediana de 5 pts, Rl 3 (min 2, max 8 pts), para los casos mediana de 4 pts, Rl 2 (min 2,
max 5 pts) y para los controles mediana de 7 pts, RI 2 (min 5, max 8 pts). P<0.001. (Tabla
4) (Grafica 3)
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Grafica 3. Distribucion de las puntuaciones de EVA en postoperatorio inmediato, a las 12y

24 horas de la cirugia por uso de dexmedetomidina,

Dolor postoperatoria
a— inmediato (EWA)
Dolor a las 12 horas (EVA)
I Dolor a las 24 horas (EVA)
E—
4=
2
*
= —
T T
Presente Ausente

Uso de Dexmedetomidina

La medicion de la EVA a las 12 horas del procedimiento para poblacién general tuvo una
mediana de 2.5 pts, Rl 3 (min 0, max 7 pts), para los casos mediana de 2 pts, Rl 1 (min 0,
max 2 pts) y para los controles media de 4.8 pts, DE 1.1 (min 3, max 7 pts). P<0.001. (Tabla 4)
(Gréafica 3)
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La medicién de la EVA a las 24 horas del procedimiento para poblacion general tuvo una mediana

de 1.5 pts, Rl 4 (min 0, max 5 pts), para los casos mediana de 0 pts, RI 0 (min 0, max 1 pts) y

para los controles media de 4 pts, DE 2 (min 2, max 5 pts). P<0.001. (Tabla 4) (Grafica 3)

Tabla 4
Percentiles
Variable Mediana Rango intercuartil p
25 75
Dolor postoperatorio inmediato (EVA)
General 5.0 3 4.00 7.00
Con Dexmedetomidina 4.0 2 3.00 4.75 <0.001
Sin Dexmedetomidina 7.0 2 6.00 8.00
Dolor a las 12 horas (EVA)
General 2.5 3 2.00 5.00
Con Dexmedetomidina 2.0 1 1.00 2.00 <0.001
Sin Dexmedetomidina 4.8* 1.1@ 4.2C 5.2C
Dolor a las 24 horas (EVA)
General 1.5 4 0.00 4.00
Con Dexmedetomidina 0.0 0 0.00 0.00 <0.001
Sin Dexmedetomidina 4.0 2 3.00 4.75

*Media, ¢ intervalo de confianza al 95 %, 2 Desviacion estandar, p: U de Mann-Whitney
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Es importante mencionar que durante el estudio realizado no se presenté ninguna reaccion
anafilactica en los pacientes sometidos a la administracion de Dexmedetomidina. Tampoco hubo
evidencia de efectos adversos esperados como bradicardia o hipotension significativa al momento

de iniciar la infusion de Dexmedetomidina a 0.5 mcg/kg/hr.
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DISCUSION:

Dado que el manejo del dolor es una prioridad en el equipo quirurgico, en especial para
los anestesidlogos, se ha realizado este protocolo con el fin de identificar las mejores

estrategias para su manejo, control y prevencion.

Como ya se ha mencionado entre el 17 y 41% de los pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica, el dolor es la razén principal para pasar la noche en el
hospital el dia de la cirugia, y el dolor es la queja dominante y la razdn principal de la

convalecencia prolongada después del procedimiento. (6)

Para este protocolo se propuso la comparacion entre un estabilizador del sistema
nervioso simpatico (dexmedetomidina) vs un grupo de control. Las caracteristicas

generales de la poblacion no presentaron diferencias significativas entre los grupos.

Dado el tipo de cirugia, la cual no se presenta de forma predominante en un grupo de
edad o las caracteristicas somatométricas, ya que la patologia que condiciona la
necesidad de la realizacion de esta intervencion no condiciona variaciones importantes

respecto a estas variables.

Como mencionan Cabreros-Delgado y cols. La Dexmedetomidina ha demostrado ser
seguro en pacientes con evaluacion anestésica con valores del sistema de la ASA 1y 2,

ya que no complica su estado cardiovascular. (21)

Los datos anteriores resultan consistentes con lo obtenido en nuestro estudio, ya que al
calular los riesgos para las diferentes clasificaciones de ASA, en ningun estrato se obtuvo

un valor mayor a la unidad.

Beika y cols. Han reportado que el uso de la dexmedetomidina disminuye la necesidad
de analgésicos opioides, anestésicos inhalados y la incidencia de problemas graves de
circulacién durante las fases traumaticas de las cirugias. La premedicacién con una dosis
intravenosa unica de 0.5 g/kg de dexmedetomidina disminuye los requisitos
intraoperatorios de propofol y analgésicos postoperatorios, lo cual aumenta la

satisfaccion postoperatoria. (20)

Sin embargo, al realizar el contraste de las mediciones de dolor mediante la EVA entre
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los grupos pudimos observar diferencias significativas entre ellos. Siendo mejores los
controles de dolor en grupo de casos (aquellos a quienes se administro
dexmedetomidina), ya que la valoracion de la idoneidad del alivio de dolor requiere
evaluaciones continuas para la evaluacion del progreso hacia las metas funcionales, por
lo que se realizaron diversas mediciones. En todos los casos (postoperatorio inmediato,
alas 12 horas y a las 24 horas del procedimiento) se vio un decremento sustancial de las
mediciones de dolor en los pacientes con resultados estadisticamente significativos, lo
cual concuerda con la bibliografia médica consultada en el estudio elaborado por Juarez
-Avila (14) y Kamali A-Rakei S (7) donde se demostré una mejora del dolor postoperatorio
e incluso disminuy6 el consumo de opioides y AINES durante el postoperatorio en las 12

y 24 horas posteriores al procedimiento quirurgico

Juarez-Pichardo reporté que el uso de dexmedetomidina tiene un efecto analgésico
durante una hasta 3.5 horas posterior a su infusion, con posterior disminucion al 50% a
este tiempo, asi como que la necesidad de analgésico disminuye hasta 3% con su uso y
que la implementaciéon de analgesia durante el postoperatorio disminuye hasta en 72%
Se encontraron que aquellos pacientes a quienes se les administré dicho medicamento
presentaron valores de EVA menores a 5 puntos y presentaron un efecto prolongado de

la analgesia. (14)

Asi también, en un ensayo clinico realizado por Kamali y cols. no se obtuvieron resultados
contundentes con el uso de dexmedetomidina y otros analgésicos respecto al dolor
reportado por los pacientes posterior (2, 4, 12 y 24 horas) a la realizacion de

colecistectomia, pero el uso de opioides fue menor en el grupo de dexmedetomidina. (7)

Lo anterior resulta controversial lo encontrado en nuestros resultados, ya que no se

identificaron diferencias significativas entre los grupos de estudio.
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CONCLUSIONES:

Dentro de nuestro estudio podemos concluir que la administracion de dexmedetomidina
mejora la calidad de la analgesia en pacientes sometidos a colecistectomia abierta con uso
de anestesia balanceada. Ya que en todas las mediciones obtuvimos mejores resultados en
las mediciones de dolor respecto al grupo control. Esto puede representar una mejora
significativa respecto al uso de este farmaco, el cual se puede empezar a administrar a
mayor cantidad de pacientes (de tenerlo disponible) en quienes la valoracién anestésica le

permita.

Este protocolo cuenta con la fortaleza de que un solo investigador realizé el proceso de
anestesia en los pacientes, asi como el interrogatorio para la evaluacion del dolor, lo cual
disminuye la probabilidad de sesgos de informacién diferencial. Asi también, cuenta con la
debilidad del tamafio de muestra, ya que al contar con poco insumo dentro de las

posibilidades del protocolo se vio ligeramente limitada.
RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con esta linea de investigacion, con el fin de complementar
los hallazgos encontrados y poder definir una postura respecto al uso extraordinario de
AINE'’s y opioides en pacientes a quienes se someta a colecistectomia abierta con
anestesia general balanceada y uso de dexmedetomidina en infusion para disminuir el

dolor postoperatorio de este y otros procedimientos quirurgicos.
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ANEXOS.

ANEXO 1 HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO DE SEGURIDAD SOCIAL DEL ESTADO DE MEXICO Y MUNICIPIOS
HOSPITAL REGIONAL ISSEMYM TLALNEPANTLA
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

Tlalnepantla de Baz, Estado de México a, del mes de del 2020

Por medio de la presente, el paciente
con clave ISSEMYM quien se procede del area de
para procedimiento de , autorizo
participar en el proyecto investigacion titulado EFECTO ANALGESICO POSTOPERATORIO
DE LA INFUSION INTRAVENOSA DE DEXMEDETOMIDINA DURANTE LA
ANESTESIA GENERAL BALANCEADA, COMPARADA CON ANESTESIA
GENERAL BALANCEADA CONVENCIONAL EN LOS PACIENTES
SOMETIDOS A

COLECISTECTOMIA ABIERTA El Investigador principal (Dr. Ricardo Daniel Lépez Ovando,
DRA. GISELLE ADRIANA ARCOS STREBER MEDICO DE BASE DE ANESTESIOLOGIA) se han
comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, asi como los riesgos, beneficios, o cualquier otro asunto relacionado con
la investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente sin que ello afecte la atencién médica del instituto. El investigador principal me ha dado
seguridad de que no se identificard a mi identidad en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio, y de que en los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE DR. RICARDO DANIEL LOPEZ OVANDO

NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR O DR. GISELLE ADRIANA ARCOS STREBER. ASESOR
TESTIGO

Direccion y teléfono del investigador principal: Dr Ricardo Daniel Lopez Ovando, Dra. Giselle Adriana Arcos
Streber. Hospital Regional ISSEMYM Tlalnepantla, Paseo del Ferrocarril #88, Los Reyes Iztacala 1a.
Seccidon, 54090 Tlalnepantla, Estado de México, México. Teléfonos: 26269200’
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ANEXO 2 (Hoja de recoleccion de datos)

“EFECTO ANALGESICO POSTOPERATORIO DE LA INFUSION INTRAVENOSA DE
DEXMEDETOMIDINA DURANTE LA ANESTESIA GENERAL BALANCEADA,
COMPARADA CON ANESTESIA GENERAL BALANCEADA CONVENCIONAL EN LOS
PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA ABIERTA”

Nombre:

Fecha: . Folio:

Edad: . Peso: . Talla: . IMC:
Anestesia General:

Anestesia General +. Demedetomidina:

Cirugias previas: | Si | No |
Asa:

o e vy
Tiempo anestésico: min
Tiempo quirdrgico: min
Sangrado anestésico: mL

Dolor postquirurgico inmediato:

1 ]2 |3 [4 |5 |6 |7 |8 [9 [10
Dolor postquirurgico a las 12hr:

1 |2 [3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Dolor postquirurgico a las 24hr:

1 ]2 |3 [4 |5 |6 |7 |8 [9 |10

Uso de opioides:

LELQS_QDIBJ_AUS_QDIe_l
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