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RESUMEN

Titulo. Seguridad de la analgesia epidural multimodal con Dexmedetomidina versus

Fentanilo en cirugia abdominal en el Hospital de Especialidades IMSS Puebla

Autores: Dra. llse Acosta Castro, Dr. José Joel Parada Jiménez, Dr. Ubaldo Soto

Arana

Introduccion. Con el objetivo de disminuir los efectos secundarios de los farmacos
empleados para el manejo del dolor postoperatorio, se han realizado combinaciones
de analgésicos por diversas vias de administracién, que han demostrado ser
eficaces en cuanto a analgesia, sin embargo, siguen siendo motivo de estudio en

cuanto a efectos adversos que se pueden presentar con el empleo de los mismos.

Objetivo general. Analizar la seguridad de la analgesia epidural multimodal con
dexmedetomidina versus fentanilo en cirugia abdominal en el Hospital de
Especialidades IMSS Puebla.

Metodologia. Se realizé un estudio, observacional, longitudinal prospectivo, y
comparativo, en pacientes sometidos a cirugia electiva abdominal bajo anestesia
regional epidural y/o anestesia combinada con general, y que cumplieron con los
criterios de inclusion, se asignaron al azar en dos grupos de pacientes: Grupo A
(Dexmedetomidina + Bupivacaina) y grupo B (Fentanilo + Bupivacaina). Se evalué
la estabilidad hemodinamica posquirargica, los efectos secundarios, asi como el
dolor posquirtrgico con escala verbal categérica del dolor; entre otras variables.
Para las variables con escala de medicién numéricas, se utilizé media y desviacion
estandar, para escala de medicion cualitativa con frecuencias y porcentajes, para el
analisis inferencial se utilizo la prueba T de Student para variables cuantitativas y la
prueba chi cuadrada para variables cualitativas con el paquete estadistico SPSS
v25.0.

Resultados: Los puntajes de la escala de dolor fueron practicamente idénticos con
el uso de fentanilo y dexmedetomidina en todos los periodos evaluados. El rescate
analgésico no se registré6 en ningan grupo de estudio, por lo que no pudo ser

evaluado estadisticamente. Las complicaciones que se presentaron (nausea,



vomito, constipacion) mostraron porcentajes similares en los dos grupos de estudio,
lo que se confirma por los valores p obtenidos, los que al ser mayores a 0.05
demuestran que las complicaciones de ambos grupos fueron iguales. La frecuencia
respiratoria no mostrd variaciones en la media con el uso de fentanilo versus
dexmedetomidina en todos los periodos evaluados, esta similitud se corrobora con
los valores p mayores de 0.05. De este modo se demuestra que ambos farmacos
se comportaron del mismo modo en la frecuencia respiratoria. La frecuencia
cardiaca mostré valores practicamente idénticos Unicamente al final de la cirugia
(valor p mayor de 0.05), en el resto de los periodos evaluados las diferencias fueron
significativas (p menor de 0.05) sin embargo, clinicamente tales diferencias no
representan relevancia, por lo que se asume que ambos farmacos tienen un
comportamiento similar en la frecuencia cardiaca. La SpO2 no mostrd variaciones
en la media con el uso de fentanilo versus dexmedetomidina en todos los periodos
evaluados, esta similitud se corrobora con los valores p mayores de 0.05. De este
modo se demuestra que ambos farmacos se comportaron del mismo modo en la
SpOa2. La presion sistolica mostré similitudes entre farmacos al final de la cirugia, a
los 30 minutos, a las 8 horas y a las 24 horas (valor p mayor de 0.05), Gnicamente
a las 16 horas se demostré estadisticamente una mayor presion sistélica media con
el uso de fentanilo (p menor de 0.05) sin embargo, clinicamente tal diferencia no
representa relevancia, por lo que se asume que ambos farmacos tienen un
comportamiento similar en la presion sistolica. La presion diastolica no mostrd
variaciones en la media con el uso de fentanilo versus dexmedetomidina en todos
los periodos evaluados, esta similitud se corrobora con los valores p mayores de
0.05. De este modo se demuestra que ambos farmacos se comportaron del mismo

modo en la presién diastélica.

Conclusiones: La analgesia epidural multimodal con Dexmedetomidina tiene los

mismos efectos adversos que con Fentanilo en cirugia abdominal.

Palabras clave: Dolor, dexmedetomidina, fentanilo, efectos adversos, rescate

analgésico.
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1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

El dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain) como
una experiencia sensorial y emocional no placentera, que se asocia con dafio tisular
real o potencial, o descrita en términos de ese dafio. Por su parte, el dolor agudo es
definido como dolor de reciente aparicion y probablemente de limitada duracion @,

El dolor postoperatorio es una de las mayores expresiones del dolor agudo por
lesion directa a los tejidos; y, sin embargo, suele ser uno de los peor tratados,
pudiendo durar horas o dias, produce ansiedad y angustia. Condiciona, ademas,

comportamientos posteriores ante una nueva intervencion .

Segun la ASA, el dolor postoperatorio es el que esta presente en el paciente debido
a la enfermedad, al procedimiento quirdrgico y a sus complicaciones o a una
combinacion de ambos, y se caracteriza fundamentalmente por tratarse de un dolor

agudo, limitado en el tiempo, predecible y evitable 3,

De acuerdo con las diversas clasificaciones de dolor, el objeto de nuestra atencion
es el dolor posoperatorio, el cual, aparece como consecuencia de la estimulacion
nociceptiva durante una intervencion quirdrgica, es de duracién limitada y su
intensidad maxima se presenta en las primeras 24 h, mostrando después una

disminucion progresiva .

El adecuado tratamiento del dolor postoperatorio, es uno de los retos mas
importantes que permanecen en el ambito quirdrgico. La importancia de su manejo
se fundamenta en la posibilidad potencial de producir complicaciones dadas por los
cambios bruscos en la respuesta de los pacientes, que, a su vez, se traducen en
manifestaciones sistémicas. La analgesia deficiente o ausente, va a producir efectos
deletéreos en el paciente a nivel respiratorio, cardiovascular y sistema

neuroendocrino ®),

Las alteraciones cardiovasculares representan, junto a las complicaciones

pulmonares, una de las causas importantes de mayor morbimortalidad
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postoperatoria. Cerca del 23% de las muertes en el postoperatorio se asocian a
estas, ya que pueden llegar a ocasionar una descompensacion aguda de su estado,
precipitando la aparicién del infarto o el fallo cardiaco durante el postoperatorio
inmediato, puesto que en este periodo es cuando el dolor suele alcanzar una mayor

intensidad ©).

En el intraoperatorio los factores de riesgo son la técnica quirdrgica utilizada,
isquemia de los tejidos y lesion a estructuras nerviosas. En el postoperatorio se
debe tomar en cuenta los trastornos del estado de animo, el indice de masa corporal
alto, hipoestesia e hiperestesia, dolor severo durante los primeros 2 dias, area de
hiperalgesia posterior a las 24 horas y miedo a la movilizacion ).

Dentro de las complicaciones respiratorias, sobre todo en cirugia abdominal
electiva, se encuentran la disminucién de los volimenes pulmonares y al desarrollo

de atelectasias y neumonia ®),

El dolor postoperatorio, ademas, incrementa la respuesta neuroendocrina frente a
la intensidad quirargica, al inducir un estado de hiperactividad simpética e
hipotalamica, que darad como resultado: hiperglucemia, glucosuria, retencion hidrica,
estimulacién del sistema renina-angiotensina, oliguria, lipolisis e hipercatabolismo

proteico ©).

Las complicaciones digestivas postoperatorias estdn generalmente determinadas
por el descenso en la actividad digestiva, e incluyen alteraciones como distension
abdominal, nauseas, vémitos, o ileo paralitico, provocando una mala asimilacion de
la ingesta alimenticia o intolerancia digestiva, todo esto, motivado también por un
aumento del tono de los esfinteres y de las secreciones intestinales, con inhibicién
y disminucion de la motilidad gastrointestinal, particularmente a nivel de estbmago

y colon ©),

La decision entre administrar anestesia epidural o subaracnoidea debe considerar
la duracién probable y extension de la cirugia, la necesidad de sedacion y ansidlisis,
de analgesia postoperatoria, la existencia de factores de riesgo para cefalea

postpuncion y enfermedades coexistentes. Como técnica anestésica Unica, ha

12



demostrado ser muy uatil en cirugia abdominal baja, inguinal, rectal y de

extremidades inferiores (19,

En este contexto, el correcto conocimiento del funcionamiento de los receptores de
opioides y encefalinas supuso el avance hacia una nueva era en el manejo del dolor
postoperatorio. Los receptores opioides se encuentran localizados en el tejido
cerebral y en la médula espinal. El efecto analgésico esta mediado por receptores
pre- y postsinapticos de las células de la asta dorsal de la médula y a niveles

supraespinales @D,

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacion de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos. Una de las bases fundamentales para el manejo
del dolor postoperatorio es, precisamente, anticipar, prevenir y tratar los efectos

secundarios 12,

La combinaciébn de anestésicos locales en bajas concentraciones y de
coadyuvantes logra un efecto analgésico superior que la administracion de cada
farmaco por separado, ya que, al actuar cada farmaco a través de mecanismos de
accion diferentes y al lograr disminuir la dosis de cada uno se obtiene un efecto

sinérgico, con lo que se reducen los efectos secundarios 13

En un estudio realizado por Santana-Hernandez y colaboradores, se ha demostrado
que para la analgesia postoperatoria el fentanilo puede ser util en bolos
intermitentes, sin embargo, su duracion de accién es corta, y, ademas, deben
considerarse los efectos colaterales, los cuales ocurren con mayor frecuencia y en

mayor proporcion con el uso de fentanilo que con el uso de buprenorfina 13,

Los efectos adversos de los opioides son el resultado de interacciones con sus
receptores a nivel cerebral. Cuando se administran por via intratecal se ha descrito

depresion respiratoria, aunque con menor frecuencia que en su uso endovenoso (14,
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El efecto adverso de mayor preocupacion con respecto al uso de opioides
epidurales es la depresion respiratoria, debido a su naturaleza hidrofilica existe una
mayor tendencia de estos farmacos a permanecer en el sistema nervioso central,
particularmente en el liquido cefalorraquideo, lo que resulta en una posible

diseminacion cefélica y consiguiente depresion respiratoria 9,

Para el manejo de estos eventos pueden ser necesarias intervenciones menores,
tales como generar un estimulo verbal para logar respuesta en casos de depresion
respiratoria leve, hasta la necesidad de iniciar ventilacion mecanica en los casos
severos. Ademas de intervenciones para el manejo de otras situaciones como la
colocacibn de sonda vesical cuando hay retencion urinaria o el manejo
farmacoldgico del vomito posoperatorio, que conducen al aumento de la morbilidad,

estancia hospitalaria y costos (16,

Por otra parte, en los ultimos afios se han creado farmacos para lograr una
adecuada sedacion y analgesia en los pacientes antes, durante y después de una
intervenciobn  quirargica. Entre estos medicamentos se encuentra la
dexmedetomidina, un farmaco altamente selectivo a los receptores alfa-2, que logra,
en dosificacion adecuada, analgesia, sedacion y simpaticolisis sin efectos adversos

importantes (7).

En cuanto a efectos colaterales de la dexmedetomidina, de los cuales la bradicardia
y la hipotension son los mas comunes, se ha demostrado adecuada seguridad a la
administracion, tanto en nifios como en adultos, siempre y cuando se realice en un
tiempo adecuado y sin pasar de las dosis recomendadas por vias de administracion.
Produce depresion respiratoria minima o nula; por lo tanto, puede ser utilizada de

forma segura en pacientes con ventilacién mecanica o espontanea (19,

Un estudio realizado por Cedillo-Maguey y Cardenas-Jurado donde utilizan infusion
continua de bupivacaina + fentanilo + dexmedetomidina muestra que esta
combinaciéon proporciona una mejor calidad en la analgesia comparado con
bupivacaina + fentanilo; ademas no se observaron efectos adversos de sedacion

profunda, hipotension, bradicardia y nauseas 9,
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Para demostrar que la adicion de dexmedetomidina 1 mcg/kg al anestésico local,
administrdndola por via epidural, disminuye la cantidad utilizada de éste, produce
estabilidad hemodindmica, analgesia, sin depresion respiratoria, al compararla con
la asociacion de fentanilo mas anestésico local fueron incluidos 82 pacientes,
programados para cirugia de abdomen o extremidades inferiores, aleatorizados en
2 grupos, se utiliz6é menos dexmedetomidina epidural, en relacion a las dosis
sistémicas, también menos anestésico local en el grupo de dexmedetomidina que
en el de fentanilo (p < 0.05). Hubo descensos en la frecuencia cardiaca y en la
presion arterial, tanto entre grupos como intragrupo (p < 0.05), aunque no se
necesitd de tratamiento farmacolégico. Sin depresidn respiratoria, con calificaciones
de 3y 4 en la escala de Ramsay y una disminucion del dolor postoperatorio por

dexmedetomidina en 85% (29,

El objetivo del presente estudio es analizar la seguridad de la analgesia epidural
multimodal con Dexmedetomidina versus Fentanil en cirugia abdominal en el
Hospital de Especialidades IMSS Puebla Dexmedetomidina versus Fentanil en

cirugia abdominal en el Hospital de Especialidades IMSS Puebla.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ultimos afios, hemos sido testigos de los avances en el campo del
tratamiento del dolor, tanto por el desarrollo de nuevos farmacos como por el disefio
de nuevas técnicas y dispositivos que permiten abordar con éxito este problema en
la mayoria de los casos. Sin embargo, aun en la actualidad mas del 80% de los
pacientes programados para cirugia experimentan dolor agudo postoperatorio, y

aproximadamente el 75% de ellos reportan una intensidad de moderado a severo
(21).

Hay varios medicamentos que no solo logran disminuir la intensidad del dolor en el
postquirdrgico inmediato, sino también disminuir la necesidad de analgésicos de
rescate, debido a la prolongacion del efecto analgésico; siendo de mayor empleo en
nuestro medio el fentanilo y la dexmedetomidina, por lo que, la decision de alguno
de ellos depende de la confianza del anestesidlogo, pero sobre todo conocer sus

efectos analgésicos y sus reacciones adversas.

La administracion de dexmedetomidina al anestésico local, administrandola por via
epidural, disminuye la cantidad utilizada de éste, produce estabilidad hemodinamica
y analgesia sin depresion respiratoria, administrandola por via epidural es 5 veces
mas efectiva que por via sistémica. Por otro lado, adicionar opioides para analgesia
epidural es una practica comun, con el riesgo potencial de provocar depresion

respiratoria, no provee ansiolisis ni amnesia.

Siendo el problema a resolver cual de ellos presenta una menor incidencia de
efectos adversos y asi contribuir a la confianza de administrarlos en la cirugia

abdominal.

De ahi que, para conocer la solucién a este problema se plantea la siguiente

pregunta de investigacion:

¢,Cual es la seguridad de la analgesia epidural multimodal con dexmedetomidina
versus fentanilo en cirugia abdominal en el Hospital de Especialidades IMSS

Puebla?
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3. JUSTIFICACION

La analgesia multimodal epidural con dexmedetomidina y fentanil asociados a
bupivacaina como anestésico local han demostrado proveer una adecuada
analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia abdominal, sin embargo,
la adicion de opioides al anestésico local se ha asociado a diversos efectos
adversos, entre los que destacan prurito, nausea y vOmito postoperatorio,

constipacion intestinal, retencion urinaria y depresion respiratoria 2,

Los farmacos alfa-2-agonistas como la dexmedetomidina, también se han asociado
a anestésico local para el manejo del dolor postoperatorio, llevando a sedacion,
ansiolisis y analgesia, sin causar depresion respiratoria, nausea y vomito, aunque,

segun la literatura, pueden llegar a presentar bradicardia e hipotension.

Los resultados esperados de este proyecto de investigacion, van a contribuir en los
anestesiologos de este hospital al conocimiento de las acciones analgésicas
postoperatorias de los farmacos del estudio, asi, como las reacciones adversas, lo
cual aportara un conocimiento tan necesario por la frecuencia de su empleo en la

cirugia abdominal.

Aunque ambas combinaciones analgésicas permiten un buen control del dolor
postoperatorio y las necesidades de analgesia de rescate; es necesario contribuir
con este proyecto para observar cual de ellas presenta mejor comportamiento en
cuanto a estado hemodindmico y ausencia de efectos adversos en los pacientes

sometidos a cirugia abdominal, siendo asi, el propésito de este estudio.
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4. MATERIAL Y METODOS

Una vez aprobado por el comité de ética y de investigacion, se realizé un estudio
observacional, longitudinal prospectivo, y comparativo, en el periodo comprendido
de noviembre 2021 a febrero 2022. El universo de estudio fueron 60 pacientes
sometidos a cirugia abdominal en el Hospital de Especialidades IMSS de Puebla,

gue cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e Edad de 18 a 65 afios

e Operados de cirugia abodminal, bajo anestesia neuroaxial o combinada.
e Con catéter via epidural para analgesia postoperatoria

o ASAL Iyl

Previa firma del Consentimiento informado, los pacientes fueron asignados de
manera aleatoria con una relaciéon 1:1 en 2 grupos: el grupo A fue manejado con
Bupivacaina al 0.125% a 0.15 mg/kg + Dexmedetomidina a 1 mcg/kg, y el grupo B
fue manejado con Bupivacaina al 0.125% a 0.15 mg/kg + Fentanilo a 1 mcg/kg. La
técnica anestésica empleada fue mediante bloqueo peridural, mixto o combinado
con anestesia general, en todos los casos dejando catéter peridural cefalico inerte
para administracion de analgesia postoperatoria. Posterior al procedimiento
quirdrgico se administraron en total 3 dosis del medicamento seleccionado a los 30
minutos, a las 8 y a las 16 horas, y se documentaron en el instrumento de
recoleccion las variables hemodinamicas frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno y tensién arterial, asi como la valoracion del dolor
mediante Escala Verbal Categorica del Dolor en todos los momentos ya
mencionados y a las 24 horas del postoperatorio. De la misma forma, se documento
la presencia de efectos adversos en cualquier momento dentro de las 24 horas
posterior a la cirugia, tales como depresidon respiratoria, nausea y vomito,
constipacién intestinal y retencion urinaria. Otras variables de interés fueron la
necesidad de rescate analgésico, el sexo, edad y estado fisico ASA. Se codificaron
los datos en Excel para su andlisis estadistico. Para las variables con escala de

medicién numéricas, se utilizara media y desviacion estandar, para escala de
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medicion cualitativa con frecuencias absolutas y relativas; ademas, la prueba Chi
cuadrada para variables cualitativas y la prueba T de Student para variables
cuantitativas con significancia p<0.05 y con apoyo del paquete estadistico
SPSSv25.0.

El actual estudio se ajusto a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion con seres humanos, asi como en la
declaracion de Nuremberg emitida en 1947 en el tribunal internacional del mismo,
donde a través de la cual se establecen las condiciones éticas para la practica de la

investigacion en seres humanos.
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5. RESULTADOS

Cuadro 1: Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

N=60 (100%)

Grupo Fentanilo Grupo -
(n=30) Dexmedetomidina
B (n=30)
Femenino (18) 60.0% (18) 60.0%
Sexo
Masculino (12) 40.0% (12) 40.0%
Edad 52.10 + 13.95 52.90 +12.99
I (1) 3.3% (0) 0.0%
Estado fisico
0, 0,
ASA Il (10) 33.3% (6) 20.0%
I (19) 63.3% (24) 80.0%

El sexo se comportdé exactamente igual entre los grupos de estudio, la edad fue

practicamente idéntica entre grupos, el estado fisico ASA lll fue el mas prevalente

en ambos grupos. De este modo se demuestra que basalmente ambos grupos son

idénticos.
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Cuadro 2: Comparativo de severidad del dolor y rescate analgésico de los pacientes

EVCD

Rescate analgésico

N=60 (100%)

Grupo Fentanilo

(n=30)

Al final de la cirugia  1.07 + 1.11

A los 30 minutos 1.50 +£0.82

A las 8 horas 0.83+0.69

A las 16 horas 0.50 + 0.57

A las 24 horas

0.07 £0.25
(0) 0.0%

Grupo

Dexmedetomidina Valor p
(n=30)
0.80 £1.15 0.366
1.37 £ 0.66 0.493
0.77 + 0.56 0.687
0.37 £ 0.55 0.364
0.20+0.40 0.133
(0) 0.0% -

Grafica 2. Comparativo por Escala Verbal Categdrica del Dolor entre grupos de

anestésico
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Los puntajes de la escala de dolor fueron practicamente idénticos con el uso de

fentanilo y dexmedetomidina en todos los periodos evaluados. El rescate analgésico

no se registr6 en ningun grupo de estudio, por lo que no pudo ser evaluado

estadisticamente.

Cuadro 3: Comparativo de eventos adversos de los pacientes

Depresion respiratoria
Nausea
Vémito

Constipacién

Retencion urinaria

N=60 (100%)

Grup&zgg;anilo DexmeGdr(Le‘tF()Jomidina
(n=30)
(0) 0.0% (0) 0.0%
(3) 10.0% (2) 6.7%
(1) 3.3% (0) 0.0%
(3) 10.0% (1) 3.3%
(0) 0.0% (0) 0.0%

Grafica 3: Comparativo por nausea entre grupos de anestésico
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Gréfica 4: Comparativo por vomito entre grupos de anestésico
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Gréfica 5: Comparativo por constipacion entre grupos de anestésico
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Las complicaciones que se presentaron (nausea, vomito, constipacion) mostraron

porcentajes similares en los dos grupos de estudio, lo que se confirma por los

valores p obtenidos, los que al ser mayores a 0.05 demuestran que las

complicaciones de ambos grupos fueron iguales.

Cuadro 4: Comparativo por frecuencia respiratoria entre grupos de anestésico

Frecuencia
respiratoria

N=60 (100%)

Grupo Fentanilo

(n=30)

Al final de la cirugia 19.17 + 2.93

A los 30 minutos 19.23 + 2.67

A las 8 horas 19.17 + 2.62

A las 16 horas 19.47 £+ 1.57

A las 24 horas 19.27 £ 1.59

Grupo
Dexmedetomidina Valor p

(n=30)
18.97 £ 2.42 0.775
19.43 £ 1.96 0.742
19.53+1.88 0.537
19.27 £ 1.61 0.629
19.03+1.73 0.589

Gréfica 6: Comparativo por frecuencia respiratoria entre grupos de anestésico
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La frecuencia respiratoria no mostro variaciones en la media con el uso de fentanilo

versus dexmedetomidina en todos los periodos evaluados, esta similitud se

corrobora con los valores p mayores de 0.05. De este modo se demuestra que

ambos farmacos se comportaron del mismo modo en la frecuencia respiratoria.

Cuadro 5: Comparativo por frecuencia cardiaca entre grupos de anestésico

N=60 (100%)

Grupo Fentanilo Grupo o
(n=30) Dexmedetomidina
- (n=30)

Al final de la cirugia 65.07 + 12.74 64.37 £ 6.37

Alos 30 minutos  72.23 +12.89 65.50 £ 4.43

Frecuencia

) A las 8 horas 72.37 £8.97 65.83 + 3.79
cardiaca

A las 16 horas 73.27 £ 8.53 65.30 + 3.98
A las 24 horas 74.47 + 8.16 65.43 +4.03

Valor p

0.789

0.009

0.001
<0.0001
<0.0001

Gréfica 7: Comparativo por frecuencia cardiaca entre grupos de anestésico
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La frecuencia cardiaca mostré valores practicamente idénticos unicamente al final

de la cirugia (valor p mayor de 0.05), en el resto de los periodos evaluados las

diferencias fueron significativas (p menor de 0.05) sin embargo, clinicamente tales

diferencias no representan relevancia, por lo que se asume que ambos farmacos

tienen un comportamiento similar en la frecuencia cardiaca.

Cuadro 6: Comparativo por SpO:2 entre grupos de anestésico

N=60 (100%)

Grupo Fentanilo Grupo -
(n=30) Dexmedetomidina
B (n=30)

Al final de la cirugia 92.93 + 2.57 93.13+2.30

A los 30 minutos 95.97 £ 1.92 95.60 + 2.31

SpO; A las 8 horas 97.07 £1.78 97.20 £1.97
A las 16 horas 97.17 £ 2.13 96.77 £1.97

A las 24 horas 97.50 £ 1.45 97.17 £1.28

Valor p

0.752
0.507
0.784
0.455
0.352
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Gréfica 8: Comparativo por SpO:2 entre grupos de anestésico
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La SpO2 no mostrd variaciones en la media con el uso de fentanilo versus

dexmedetomidina en todos los periodos evaluados, esta similitud se corrobora con

los valores p mayores de 0.05. De este modo se demuestra que ambos farmacos

se comportaron del mismo modo en la SpOa.

Cuadro 7: Comparativo por presion sistolica entre grupos de anestésico

N=60 (100%)

. Grupo
Grup((::gg;amlo Dexmedetomidina Valor p
B (n=30)
Al final de la cirugia 105.97 £ 12.66 107.57 £ 11.72 0.613
Alos 30 minutos 112.27 +12.58 110.67 + 8.35 0.564
Presion Alas 8 horas  114.40+9.35  110.67 7.75 0.098
sistdlica
A las 16 horas 117.03 £ 8.96 111.33+7.39 0.009
A las 24 horas 116.47 £ 8.32 113.50 £ 7.99 0.165
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Gréfica 9:
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La presion sistélica mostré similitudes entre farmacos al final de la cirugia, a los 30

minutos, a las 8 horas y a las 24 horas (valor p mayor de 0.05), Gnicamente a las 16

horas se demostro estadisticamente una mayor presion sistélica media con el uso

de fentanilo (p menor de 0.05) sin embargo, clinicamente tal diferencia no

representa relevancia, por lo que se asume que ambos farmacos tienen un

comportamiento similar en la presion sistolica.
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Cuadro 8: Comparativo por presion diastolica entre grupos de anestésico

N=60 (100%)

. Grupo
Grup(onfg(r)l;[anllo Dexmedetomidina Valor p
- (n=30)
Al final de la cirugia 66.63 + 10.17 68.13 + 10.61 0.579
A los 30 minutos 70.57 £ 8.36 71.87 £6.74 0.510
PO A las 8 horas 73.63+553  71.83+6.60 0.257
diastodlica
A las 16 horas 73.37 + 4.67 70.67 + 7.52 0.100
A las 24 horas 72.73 5.32 72.30 5.76 0.763

Grafica 10: Comparativo por presion diastolica entre grupos de anestésico
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La presion diastolica no mostro variaciones en la media con el uso de fentanilo
versus dexmedetomidina en todos los periodos evaluados, esta similitud se
corrobora con los valores p mayores de 0.05. De este modo se demuestra que

ambos farmacos se comportaron del mismo modo en la presion diastodlica.
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6. DISCUSION

El sexo, la edad y el estado fisico ASA se comportaron de manera similar en el
andlisis estadistico (p>0.05), por lo que ninguno de estos factores tuvo influencia en
los resultados clinicos. En lo que respecta a los eventos adversos, hubo tres que no
se presentaron en ningun grupo del estudio: rescate analgésico, depresion
respiratoria y retencion urinaria, por lo que no se realizo analisis estadistico; en los
eventos adversos de nausea, vomito y constipacion fueron mas prevalentes con el
uso de fentanilo, sin embargo, no alcanzaron significancia estadistica (p>0.05) por
lo que podemos asumir que los eventos adversos fueron similares entre grupos de

estudio.

De manera similar al presente estudio, Gupta y colaboradores encontraron que la
nausea, vomito, prurito, depresion respiratoria, hipotension, bradicardia y retencién
urinaria resultaron con un valor p mayor de 0.05 en ambos grupos de estudio 5.
Neil y colaboradores, por otra parte, reportaron que las nauseas y vomitos se
encontraron en dos pacientes (6%) del grupo dexmedetomidina y tres pacientes
(10%) del grupo fentanilo en el periodo postoperatorio que fueron tratados con
medicamento sintomatico de manera efectiva. Ninguno de los pacientes de ambos
grupos presentd depresion respiratoria 6. Aunque no se documenté en el presente
estudio, Chittra y colaboradores reportaron que el prurito fue el principal efecto
secundario observado en el grupo de fentanilo y estuvo presente en 36.67%
pacientes, aungue no requirid ningun tratamiento. Todos los pacientes afectados

tenian prurito localizado Gnicamente en la region nasal 7).

A pesar de la evidencia que indica igualdad en los eventos adversos, Qian y
colaboradores reportaron ocho ensayos clinicos aleatorizados que informaron la
incidencia de nauseas y vémitos entre la intervencién con dexmedetomidina y
fentanilo. Los datos agrupados del analisis indicaron que la incidencia de nauseas
y vomitos en el grupo de dexmedetomidina fue significativamente menor que la del
grupo de fentanilo (OR: 0.43, IC del 95 % (0.29, 0.66) 8,
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Se ha reportado que los eventos adversos mas comunes asociados con el uso de
dexmedetomidina (hipotension, hipertension, nauseas, bradicardia y boca seca) se
producen a una dosis media y duracién de la infusion de 7.1 ug/kg, durante 15 horas
aproximadamente. % La explicacion de la baja incidencia de eventos adversos
asociados al uso de dexmedetomidina radica en la baja dosis utilizada en el
presente estudio (1 mcg/kg) muy por debajo de la dosis reportada para inducir
eventos adversos, sin embargo, suficiente para producir analgesia de manera
efectiva. Ademas, la mayoria de los eventos adversos asociados con la
dexmedetomidina ocurren durante o poco después de una infusion de carga. Una
infusion de carga a menudo producird hipertension, hipotensién o bradicardia, que
se encuentran estrechamente relacionadas con la dosis de carga y la velocidad de
infusion. La incidencia de estos eventos adversos se puede prevenir mediante una
carga lenta en bolo u omitiendo la carga en bolo. De hecho, en muchas ocasiones,
los médicos tienden a evitar la administracion de una dosis de carga, especialmente
en pacientes en estado critico. Una titulacién lenta para mantener la velocidad de
infusion de dexmedetomidina también puede resultar Gtil para prevenir dichos
eventos adversos. 9 Por otro lado, también se ha demostrado que la
dexmedetomidina, como complemento anestésico para la anestesia general y
regional, reduce las nduseas y vomitos postoperatorios. El efecto antiemético puede

ser inducido por la inhibicion de las catecolaminas por el tono parasimpatico. ¢

Resumiendo, el desempefio de la analgesia, Nayagam y colaboradores encontraron
que la ventaja clinica de la dexmedetomidina sobre el fentanilo es que facilita la
extensién del bloqueo, ofreciendo una analgesia postoperatoria prolongada en
comparacion con el fentanilo @2, Y, por tltimo, Qian y colaboradores reportaron que
la dexmedetomidina es mas ventajosa que el fentanilo como adyuvantes de la
ropivacaina para la anestesia epidural, ya que la aplicaciéon de dexmedetomidina se
asocia con un menor tiempo para la aparicion del bloqueo sensorial y motor maximo,
mayor tiempo para la necesidad de analgesia de rescate y menor incidencia de

nauseas, vomitos y escalofrios 3,
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El analisis de las variables hemodinamicas, tales como frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y presion sistdlica y diastélica, demostro
que, aunque hubo algunas diferencias en las cifras entre grupos, clinicamente no
hubo diferencia significativa, puesto que los valores se mantuvieron dentro de
rangos de normalidad, lo que se traduce en estabilidad hemodinamica para ambos
grupos. Por ultimo, el puntaje de la Escala Verbal Categorica del Dolor no mostré
diferencias significativas entre grupos (p>0.05). Respecto a los cambios
hemodindmicos de los farmacos, Bhagat y colaboradores describieron que la
dexmedetomidina se asocia con hipotension y bradicardia, sin embargo, ambos

problemas suelen resolverse sin intervencion 4,

Kiran y colaboradores reportaron que la frecuencia cardiaca media después de 10
min fue significativamente menor en el grupo ropivacaina con dexmedetomidina en
comparacién con el grupo ropivacaina sola y el grupo ropivacaina con fentanilo. La
frecuencia cardiaca media después de 45 min fue de 84.6 + 6.7 en el grupo
ropivacaina, 77.6 = 7.4 en el grupo ropivacaina con fentaniloy 82.2 £ 6.1 en el grupo
ropivacaina con dexmedetomidina. La frecuencia cardiaca media después de 45
min fue significativamente menor en el grupo ropivacaina con fentanilo en

comparacion con el grupo ropivacaina sola y ropivacaina con dexmedetomidina 5.

Bharti y colaboradores, por su parte, demostraron que la frecuencia cardiaca fue
estadisticamente menor en el grupo de dexmedetomidina en comparacién con el
grupo de fentanilo en cualquier momento. Las presiones arteriales medias fueron
comparables entre los grupos durante el periodo intraoperatorio y postoperatorio.
Ningun paciente presentd bradicardia y sélo un paciente de cada grupo presento

hipotensién (36),

En otro estudio, Sekhar y colaboradores mostraron que la frecuencia cardiaca fue
significativamente menor en el grupo dexmedetomidina en comparacion con el
grupo fentanilo a los 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 1 h 30 min y 2 h después de la
administracion del bolo ©7). Asi mismo, Gautam y colaboradores encontraron que el

uso de dexmedetomidina condujo a mayor proporcion de bradicardia con respecto
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al uso de fentanilo (17.2% vs 3.4%, p=0.19), sin embargo, sin mostrar significancia

estadistica 9.

Bhagat y colaboradores reportaron bradicardia significativa en el 8.33% de los
pacientes del grupo de dexmedetomidina, y que requirieron inyeccion de atropina.
La bradicardia aparecio principalmente en los primeros 30 minutos de la infusién de
dexmedetomidina, especialmente durante la administracion de la dosis de carga 9,
Chakole y colaboradores concluyeron que la dexmedetomidina epidural en dosis =2
Mg/kg producia bradicardia e hipotension significativa en pacientes sometidos a

cirugias de miembros inferiores y pelvis, pero no en dosis menores 9.

En lo que respecta al analisis de la tension arterial, Gautam y colaboradores
encontraron que el uso de dexmedetomidina condujo a mayor proporcidon de
hipotensién con respecto al uso de fentanilo (51.7% vs 20.7%, p=0.028) que se
mostré significativo ). Ademas, Gupta y colaboradores encontraron que la
hipotensién fue mayor en el grupo de dexmedetomidina que en el de fentanilo, sin
embargo, no fue estadisticamente significativa 1. Por ultimo, Kiran y colaboradores
mostraron que la incidencia de hipotensién fue significativamente mayor en el grupo
de ropivacaina con dexmedetomidina en comparaciéon con los grupos ropivacaina
sola y ropivacaina con fentanilo. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de hipotensién entre los grupos ropivacaina y ropivacaina con
fentanilo. Se produjo bradicardia (frecuencia cardiaca <60/min) en el 40 % de los
casos en el grupo ropivacaina con dexmedetomidina, sin casos de bradicardia en
los grupos ropivacaina y ropivacaina con fentanilo. Hubo una incidencia
significativamente mayor de bradicardia en el grupo ropivacaina con

dexmedetomidina en comparacién con los otros grupos 2.

Como explicacion a los efectos hemodinamicos, se ha propuesto que la propiedad
simpaticolitica de la dexmedetomidina, agregado a la disminucién de los niveles de
catecolaminas en plasma, podria intensificar la hipotension inducida por anestesia
espinal. Por otro lado, se cree que el fentanilo no aumenta el bloqueo simpatico de

la analgesia espinal “Y. Ademas, Neil y colaboradores mostraron que este efecto
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hemodindmico se debe a la activacion de los receptores adrenérgicos alfa-2, los

receptores preferidos de imidazolina 0 ambos en el bulbo raquideo ventrolateral 3.
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7. CONCLUSIONES

A partir de este estudio podemos concluir que el uso de fentanilo como analgésico
es igual de seguro que el uso de dexmedetomidina en la analgesia multimodal
postoperatoria para cirugia abdominal, dado que los eventos adversos no
presentaron diferencias significativas. Ademas, no existen diferencias en los efectos
hemodinamicos, ni en los puntajes de la Escala Verbal Categorica del Dolor, por lo

gue ambos farmacos son efectivos en el manejo de la severidad del dolor.

Aungque se muestra el perfil de eventos adversos muy similar, se hace necesario
contar con estudios futuros que aborden a poblaciones mayores de pacientes
sometidos a cirugia abdominal y a diferentes dosis de farmacos con el fin de
corroborar los resultados del presente estudio, que permitiran establecer guias de
atenciébn a los pacientes sometidos a cirugia abdominal en nuestro centro

hospitalario.
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8. ANEXOS

10.1 Variables y escala de medicién

Variable Definicion Definicion Indicador Escala de
independiente conceptual operacional medicion
Analgesia Abolicion de la Disminucion de Escala verbal Cualitativa
posoperatoria en sensibilidad al | forma controlada | categorica del Ordinal
cirugia abdominal dolor en el de la percepcion dolor
posoperatorio de | del medio y/o del | Sin dolor: 0
cirugia dolor por parte | Dolor suave o
abdominal del enfermo. leve: 1
Que se mide en Dolor
respuesta al
cuestionario | moderado: 2
Escala Verbal | Dolor intenso: 3
Categorica Dolor
insoportable: 4
Edad Tiempo que ha Se interrogara ARos Cuantitativa
transcurrido a durante la ]
partir del entrevista De razon
nacimiento
Sexo Condicion Segun el género Masculino Cualitativa
genotipica o Femenino Nominal
fenotipica que
distingue a la
mujer del
hombre.
Clasificaciéon ASA | Clasificacion de | Clasificacion que | ASA | Cualitativa
acuerdo al mide el riesgo en | ASA Il Ordinal
estado de salud pacientes ASA Il
en el paciente quirdrgicos. Que
quirdrgico se capta en la
historia clinica
del paciente
Analgesia de Abolicién del Uso de Con analgesia | Cualitativa
rescate dolor medicamentos de rescate Nominal
posoperatorio | de manera
con multimodal para | Sin analgesia
medicamento alivio del dolor de rescate
coadyuvante en el
posoperatorio.
Que se mide
segun
respuesta al
cuestionario
Variable Definicion Definicion Indicador Escala de
dependiente conceptual operacional medicion
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Depresion Respiracion lenta | Dificultad para la | Con depresion | Cualitativa
respiratoria o con insuficiente | respiracion respiratoria Nominal
fuerza, de tal observada
forma que no clinicamente al | Sin depresion
puede momento de la | respiratoria
proporcionar una | evaluacién
ventilacion ni
perfusion
adecuada a los
pulmones
Nausea Sensacion Sensacion de Presencia de Cualitativa
subjetiva de la necesidad de nausea Nominal
necesidad de vomitar en las postoperatoria
vomitar, que primeras 24 hrs
asocia del Ausencia de
respuestas postoperatorio, nausea
simpaticas y interrogado al postoperatoria
parasimpaticas momento de la
evaluacion
Vomito Expulsién oral Expulsién oral Presencia de Cualitativa
involuntaria del involuntaria del vomito Nominal
contenido contenido postoperatorio
gastrico gastrico en las
primeras 24 hrs | Ausencia de
del nausea
postoperatorio, postoperatorio
interrogado al
momento de la
evaluacion
Constipacién Transito Incapacidad Presencia de Cualitativa
intestinal intestinal poco para evacuar en | constipacion Nominal
frecuente, o bien, | las primeras 24 intestinal
disminuciéon en el | hrs del postoperatoria
peso o volumen | postoperatorio,
de las interrogado al Ausencia de
deposiciones, el | momento de la constipacion
esfuerzo evaluacion intestinal
defecatorio, la postoperatoria
sensacion de
evacuacion
imcompleta o la
necesidad de
enemas
Retencién Incapacidad para | Incapacidad Presencia de Cualitativa
urinaria aguda vaciar toda la para orinar en retenciéon Nominal
orina de la las primeras 24 | urinaria
vejiga, que hrs del postoperatoria
ocurre postoperatorio,

repentinamente y
dura poco tiempo

interrogado al
momento de la
evaluacion

Ausencia de
retenciéon
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urinaria

postoperatoria

Frecuencia Numero de Por minuto

Respiratoria respiraciones por | Segun el conteo Cuantitativa
minuto de

monitorizacion De razon
del paciente

siendo de 1 a 40

respiraciones

por minuto.

Presion Arterial Fuerza que Representa la | mmHg Cuantitativa
ejerce la sangre | presiébn  arterial ]
gue circula en Mm/Hg propio De razon
contra las del paciente, lo
paredes de las normal: TA
arterias. sistolico: 80-180

mmHg. TA
Diastdlica  50-
120 mmHg

Saturacion de Es la cantidad de Porcentaje Cuantitativa

oxigeno al oxigeno Saturacion de )

momento de la transportada por | oxigeno en De razon

evaluacion la sangre sangre de 95% a

97% a nivel del
mar medido con
el oximetro de
pulso

Frecuencia Numero de Por minuto Cuantitativa

cardiaca latidos del Representa el
corazén por namero de De razon
unidad de tiempo | latidos por

minuto medidos
en el
postoperatorio
normal de 60 a
100 por minuto
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9.2 Instrumento de recoleccién

Titulo. “Seguridad de la analgesia epidural multimodal con Dexmedetomidina versus

Fentanil en cirugia abdominal en el Hospital de Especialidades IMSS Puebla”

No. Progresivo (ID)
Grupos:
Con administracion de Dexmedetomidina + bupivacaina

Con administracion de Fentanil + bupivacaina

Edad:  afos Sexo: M F

ASA: | , ,

Rescate analgésico: No _ ,Si

Efectos adversos: ¢ausente __ , presentes ___ cuales?:

Efectos hemodinamicos y de analgesia postoperatoria:

Tiempo FC FR | SO2 TIA

EVCD

Final de la cirugia

A los 30 min posoperatorio

A las 8 horas posoperatorio

A las 16 horas posoperatorio

A las 24 horas posoperatorio
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SECIFIDADY SOIINATINAN WOC AL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion (adultos)

Nombre del estudio:

“Seguridad de la analgesia epidural multimodal con Dexmedetomidina versus Fentanil en cirugia
abdominal en el Hospital de Especialidades IMSS Puebla”

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

Hospital de Especialidades IMSS Puebla

NUmero de registro
institucional:

Pendiente

Justificacion y objetivo del
estudio:

Para esta cirugia le ofreceremos una anestesia que implica colocar un catéter en su espalda, por medio del
cual podremos administrar medicamentos durante y después de la cirugia. Los beneficios de ofrecer este
manejo, es mejorar las condiciones para la cirugia y cont5rolar el dolor después de la operacion, sin
administrar otros medicamentos que podrian tener efectos indeseables y, de esa forma mejorar su rapida
recuperacion.

Procedimientos:

El procedimiento consiste en la administracion de dos combinaciones de medicamentos que usted elegira
por medio de un sorteo, ambos de probada eficacia, que se les administrara por el catéter de su espalda que
se utiliza para la anestesia y sera estrechamente vigilado tanto su dolor como su efecto en sus signos vitales
0 reacciones indeseables.

Posibles riesgos y molestias:

Los riesgos y molestias por reacciones adversas de los medicamentos administrados, sin embargo, son
minimas y sin dificultad para controlarlas.

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Mejoria, disminucién y hasta eliminacion del dolor después de la cirugia efectuada, con una rapida
recuperacion para ser dado de alta por mejoria.

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Se informara a usted y a los familiares que usted indique del resultado obtenido al medir el dolor después
de su cirugia y ademas, sobre los posibles beneficios segln sea el caso.

Participacion o retiro:

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin ninguna afectacion de su atencion y
tratamiento. Para ello, si asi lo desea, por favor comuniquese al teléfono: 2226786290

Privacidad y confidencialidad:

La informacion recabada en este proyecto es totalmente confidencial y se apega a los cddigos de ética
vigentes. Sus datos personales seguirdn resguardados.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Dr. José Joel Parada especialista en anestesiologia.
Como investigador asociado llse Acosta Castro, residente de anestesiologia, el cual es el
tesista de este proyecto. Cel.: 2226786290, e mail: ilse_acostac@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud del
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
5556276900 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ESCALA VERBAL CATEGORICA DEL DOLOR
Esta escala representa el mas bésico abordaje para medir el dolor y solo requiere

que el paciente tenga un lenguaje adecuado para la descripcién

Escala verbal

0 1 2 3 4

@ @ L ® L]
Sin dolor Suave Moderado Mucho Insoportable
* Sindolor: 0

* Dolor suave o leve: 1
* Dolor moderado: 2

* Dolor intenso: 3

* Dolor insoportable: 4

ANALGESIA DE RESCATE

Dosis de medicamento analgésico que sera administrado al paciente a peticion del
mismo, al presentar un dolor moderado o mayor; y que puede ser administrado por
la misma via del medicamento analgésico previamente indicado (epidural) o por una
via diferente (Intravenoso, Oral).
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