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RESUMEN
“USO DE DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES SOMETIDAS A MASTECTOMIA PARA DISMINUIR

EL CONSUMO DE OPIOIDES”

Ana Haydeé Guerra Salas?, Idalia Hernandez Coronel?, Gerardo Jiménez Bustos®, Jorge Manuel Ramirez

Sanchez”.

Médico residente de anestesiologia® Médico anestesidloga?, Médico anestesidlogo® Coordinador de

investigacion del Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” 4

El alto consumo de opioides en pacientes con cancer de mama provoca diversas desventajas,
complicaciones y efectos adversos, especialmente en aquellas sometidas a mastectomia. Por lo tanto, es
necesario implementar nuevas técnicas para evitarlo. Dentro de estos métodos, se han estudiado las
llamadas, técnicas de ahorro de opioides, entre las que destaca el uso de analgésicos adyuvantes en
infusién, durante las cirugias, como dexmedetomidina, que proporciona beneficios reflejados, tanto durante

la cirugia, como posterior a ella.
Objetivo

Identificar las diferencias en el consumo de opioide al utilizar una infusién de Dexmedetomidina, como
adyuvante analgésico, durante el transanestésico de pacientes sometidas a mastectomia y anestesia
general, en comparacién con casos en los que no se utiliza dicha infusién, en el Hospital General de Puebla

“Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, de marzo de 2019 a marzo de 2020.

Se realiz6 un estudio comparativo, a partir de los formatos de registro anestésico de pacientes
adultas, sometidos a mastectomia bajo anestesia general balanceada, comparando un grupo al que se le
aplicé infusién de dexmedetomidina con un grupo al que no, y valorando las variables de edad,
comorbilidades, IMC, tiempo anestésico, dosis total y tasa final de fentanil, presion arterial media,
frecuencia cardiaca y efectos adversos. Se obtuvo como resultado el analisis de 40 pacientes, 20 de cada
grupo. Para ambos grupos, el rango de edad fue: 30-65 afios, peso promedio: 62.7 a 64.8 kg. IMC mayores
a 29.9: 15% (grupo 1) y 25% (grupo 2). Comorbilidades en cada grupo: 8, entre: obesidad, DMII,
hipertension e hipotiroidismo. 77.5% del total de pacientes tuvo quimioterapia (85% grupo 1) y (70% grupo
2). Tiempo anestésico promedio (min): 15340 (grupo 1) y 150+33 (grupo 2). Fentanil total (mcg): 401+100
(grupo 1) y 380481 (grupo 2). Tasa final de fentanil: 0.044+0.012 ng/kg/min (grupo 1) 0.041+0.015 (grupo
2) (p=0.458). Bolos maximos de fentanil: 6 (grupo 1) y 4 (grupo 2). Para el grupo 2. Promedio de tension
arterial media con cifras maximas mayores y minimas menores, y promedio de frecuencia cardiaca con
cifras minimas y finales menores. en comparacion con el grupo 1. Efectos secundarios: 20% (grupo 1) y
30% (grupo 2).

Palabras clave: ahorro, opioide, dexmedetomidina.



SUMMARY
“DEXMEDETOMIDINE FOR OPIOID SPARING EFFECT IN PATIENTS UNDERGOING

MASTECTOMY”

Ana Haydeé Guerra Salas?, Idalia Hernandez Coronel?, Gerardo Jiménez Bustos®, Jorge Manuel Ramirez

Sanchez”.

Resident in anaesthesiology! Consultant in anaesthesiology, Consultant in anaesthesiology * Research

cordinator leader of the General Hospital of Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” *

High opioid use in breast cancer patients causes a variety of disadvantages, complications and side effects,
especially those undergoing mastectomy. Therefore, it is necessary to implement new techniques to avoid
it. Within these methods, opioid-sparing techniques, have been studied, including the use of infusion
analgesic adjuvants during surgeries, such as dexmedetomidine, providing benefits that can be reflected

both, during and after surgery.
Objective

Identify differences in opioid use, an infusion of Dexmedetomidine as an analgesic adjuvant, during the
transanesthetic period of patients undergoing mastectomy and general anesthesia, compared to cases
where such infusion was not used, at the General Hospital of Puebla "Dr. Eduardo Vazquez Navarro", from
march 2019 to march 2020.

Comparative research was carried out, from the anesthetic registration formats of adult patients,
undergoing mastectomy under balanced general anesthesia, comparing a group that was given
dexmedetomidine infusion with a group without it, and rated age variables, comotrbilities, BMI, anesthetic
time, plasma concentration and final total dose of fentanyl, mean blood pressure, heart rate and adverse
effects. The result was the analysis of 40 patients, 20 from each group. For both groups, the age range:
30-65 years old and average weight was 62.7-64.8 kg. BMI greater than 29.9: 15% (group 1) and 25%
(group 2). Comorbidities in each group:8 among obesity, DM Il, hypertension and hypothyroidism. 77.5% of
all patients had chemotherapy, (85% group 1), (70% group). Average anesthetic time (min): 15340 (group
1) and 150+33 (group 2). Total Fentanyl (mcg): 401+£100 (group 1) and 380+81 (group 2). Final fentanyl
rate: 0.044+0.012 mcg /kg /min (group 1) 0.041+0.015 (group 2) (p = 0.458). Maximum boluses of fentanyl:
6 (group 1) and 4 (group 2). For group 2, an average mean arterial pressure was obtained with higher
maximum and lower minimum figures, and an average heart rate with lower minimum and final figures

compared to group 1. Side effects: 20% (group 1) and 30 % (group 2).

Key words: opioid, sparing, dexmedetomidine.



l. ANTECEDENTES
A. ANTECEDENTES GENERALES

Cancer de mama en el mundo

El cancer de mama se considera una enfermedad de gran impacto, destaca por su alta incidencia y
mortalidad. De acuerdo con American Cancer Society (ACS), a nivel mundial, el cancer de mama es el méas
comun entre las mujeres y representa 16% de todos los tumores malignos diagnosticados; Para el afio
2019, esta organizacion reconoce 271,270 nuevos casos solo en Estados Unidos, de los cuales, 268,600
fueron mujeres. Se aproxima que para el mismo afio, 41,760 mujeres murieron debido a esta enfermedad
(Figura 1).(1)

Las estadisticas mas recientes del programa Globocam coinciden con los datos anteriores,
mostrando al cancer de mama como uno de los 4 tipos de cancer con mayor incidencia, junto con cancer
de pulmén, colorrectal y préstata. Este programa muestra que en el afio 2018 hubo 2 088 849 casos
nuevos para ambos sexos y todas las edades, representando 11.6% de todos los canceres. Ademas,
reporta una mortalidad, sin diferencia de edad o sexo, de 6.6%, colocando al cancer de mama como la 5°

causa de muerte después del cancer de pulmon, colorrectal, estomago e higado.(2)

Finalmente, se reconoce que 69% del total de muertes por esta enfermedad se presentan en paises
en desarrollo como México, donde la mayoria de los casos se diagnostican en fases avanzadas,

dificultando su tratamiento exitoso. (2)

Este grupo de pacientes suele tener, ademas, una alta incidencia de comorbilidades, de entre las
gue destacan obesidad, DMII, hipertensién arterial, cardiopatias y enfermedades renales, las 3 primeras
se han relacionado con mayor propensién al desarrollo de diversos tipos de cancer y las 2 dltimas, en
muchas ocasiones son generadas por las quimioterapias y radioterapias que reciben los pacientes

oncoldégicos. Estos factores complican aln mas el obtener éxito terapéutico.(3)
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Figura 1. Incidencia y mortalidad de cancer de mama en Estados Unidos.

DCIS cases Invasive cases Deaths
Age Number % Number %  Number %
<40 1,180 2% 11,870 4% 1,070 3%
40-49 8,130 17% 37150  14% 3,250 8%
50-59 12,730 26% 61,560 23% 7,460 18%
60-69 14,460 30% 74,820 28% 9,920 24%
70-79 8,770 18% 52,810 20% 8,910 21%
80+ 2,830 6% 30,390 1% 11,150 27%
All ages 48,100 268,600 41,760
Estimates are rounded to the nearest 10. Percentages may not sum to 100
due to rounding.

Fuente: Imagen tomada de sitio web de American Cancer Society, 2019. (1)

Céancer de mama en México

En México, la incidencia y mortalidad de cancer de mama ha incrementado, sobre todo en los ultimos afios.
En 2016 se ubica la tasa de mortalidad mas alta en mucho tiempo, con 16 defunciones por cada 100 000
mujeres de 20 afios y mas, que padecen la enfermedad y en 2018 la incidencia de este tipo de cancer fue

la mas alta con 27 283 casos, correspondiendo a 26% de todos los canceres en mujeres.(4)

La mortalidad para todas las edades en ese afio fue de 6 884, representando el 8.2%, sin embargo,
en una medicién en mujeres Unicamente de alrededor de 40 afios la mortalidad se elevé a 9.9% lo que

claramente relaciona los peores pronésticos con las edades mas avanzadas (Figura 2).(4)
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Figura 2. Incidencia de cancer de mama en México.

Breast
27 283 (26%)

Other cancers
45 340 (43.2%)
Thyroid
10 188 (9.7%)

Cervix uteri
7 869 (7.5%)

Colorectum Corpus uteri
7 105 (6.8%) 7 266 (6.9%)

Total: 105 051

Fuente: Imagen tomada de sitio web de programa Globocan 2018 (4)
Céancer de mama en Puebla

En la ciudad de Puebla la incidencia de cancer de mama también ha incrementado notablemente
en los Ultimos afos, como lo indican los datos proporcionados por el programa Cubos Dinamicos de
Secretaria de Salud, en el que para el afio 2018 hubo 91 consultas de primera vez de cancer mamario,

mientras que, para el siguiente afio de 2019, esta cifra aumenté casi 5 veces con 448 consultas. (5)

En cuanto a consultas subsecuentes de cancer de mama las cifras fueron de 5867 y 7947 para
2018 y 2019 respectivamente (5). Cabe mencionar que estos datos también pueden estar relacionados al
aumento en la deteccién temprana, las campafias de salud y la mayor accesibilidad a servicios de salud

en algunos lugares.

En el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” (HGP), durante los afios 2016 a
2018, se reportaron 122 cirugias de mama, de las cuales, 77% presentaban diagndstico de cancer de
mama. De estas 122 cirugias de mama, 51.6% fueron mastectomias, en las que se engloban diferentes

técnicas como: mastectomia radical, radical modificada, simple y total. (6)

De las pacientes con diagndstico de cancer de mama a las que se les realizo cualquier tipo de
mastectomia, se reportaron rangos de edad de 25 hasta 75 afios de edad, dentro de los que solamente

una fue menor de 30 afios y 6 fueron mayores de 65 afios.(6)

En cuanto a la técnica anestésica, 61 fueron realizadas con anestesia general balanceada y

solamente 2 con anestesia mixta (no se especificé el tipo de anestesia regional aplicada). (6)
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En relacién al tiempo de duracién de las cirugias, las mas prolongadas fueron las mastectomias y
cuadrantectomias; se identificaron 52 (82.5%) mastectomias que duraron mas de lhora y media; aunque
en promedio, la mayoria dur6 alrededor de 2 horas y tuvieron una estimacién de tiempo minimo de 1 hora
y maximo de 5 horas. Las demas cirugias de mama tuvieron en su mayoria duraciones menores a una hora
y media (Figura 3).(6)

Figura 3. Mapa conceptual de datos relevantes de la cirugia de mama del Hospital General de Puebla

“Dr. Eduardo Vazquez Navarro”.

Cirugia de mama

122

Diagnostico de

Cancer mamario

Mastectomias

63
i
| | 1 1
Anestesia - Duracion>90 || Rango de edad
Anestesia mixta .
general min 25-75 anos
al | O | (R

Fuente: Servicio de Estadistica del Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”.

Mastectomia

Al detectarse cancer de mama, uno de los principales tratamientos a realizar es la intervencion
quirdrgica; existen diversos tipos de cirugia oncolégica de mama, sin embargo, la eleccién del tipo de
procedimiento quirdrgico depende de muchos factores como el diagnéstico, el lugar, tamafio y tipo de
lesion, entre otros. Dentro de estos procedimientos, se encuentran la tumorectomia, segmentectomia,
cuadrantectomia y la mastectomia que es uno de las intervenciones mas utilizadas en la actualidad, sobre
todo en enfermedades avanzadas.

La mastectomia es la extirpacion completa de la glandula mamaria y la expansién de su uso se
debi6 mayormente gracias a Halsted y Meyer que en 1890 introdujeron este procedimeinto con bases
cientificas y reglamentadas.(7)

Se han descrito diversos tipos de mastectomia, de entre los que destacan la mastectomia radical

o clasica. Halsted y Meyer realizaron una mastectomia radical por primera vez en 1889, como una forma
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agresiva de controlar quirargicamente el cancer mamario. Durante su técnica, cerraban la herida bajo gran

tensién o bien aproximaba los bordes, dejando que el defecto curase por segunda intencion.(8)

Este método tenia una gran morbilidad, especialmente dolor, edema de la extremidad superior y
limitacion de la movilidad articular del hombro. Para aminorar estos problemas, modificé su propia técnica

aplicando un injerto cutaneo en el defecto, evitando asi el cierre a tension.(8)

Por lo anterior, la mastectomia radical modificada es, en la actualidad, la técnica mas utilizada y
las indicaciones para su eleccién son tumores de mas de 3 cm de didmetro, tumores multifocales y
multicéntricos, hiperplasia atipica, pariente de primer grado con cancer de mama, mujer menor de 40 afios

y carcinoma invasor.(7)

Existen dos tipos de mastectomia radical modificada: De Merota-Patey y de Madden-Auchicloss.
En la primera se extirpa la glandula mamaria, con la piel correspondiente, el pectoral menor y la fascia del

pectoral mayor y se realiza vaciamiento axilar completo y en la segunda no se extirpan pectorales. (7)

Detallando mas el procedimiento de mastectomia, inicialmente, se realiza una incision horizontal,
seguida de la extirpacién o no de pectorales (dependiendo de la técnica elegida), se secciona el tenddn del
pectoral, el nervio pectoral lateral es tomado con el nervio pectoral medio y junto con los vasos del tronco

acromiotoracico; en esta etapa, se debe procurar no lesionar las venas axilares. (9)

Posteriormente, se diseca el contenido axilar desde el nivel del musculo dorsal largo, subescapular
y serrato anterior, para exponer la vena axilar. Se cortan el nervio intercostobraquial, vasos laterales y se
conservan el nervio dorsal largo y el serrato anterior. Finalmente, se disecan los ganglios axilares, lo que

se realiza abriendo la fascia braquiopectoral y tejido subcutaneo en la axila. (9)

Como lo demuestra la técnica anterior, la lesidon de diversos nervios es inevitable y tratar de
minimizarla representa un gran reto para el cirujano debido al vasto aporte nervioso de la region de la
glandula mamaria.

Inervacion de la glandula mamaria

La inervacién de la mama pertenece a nervios simpaticos que acompafian a las arterias en su
recorrido y que proceden de ramas perforantes del segundo al sexto nervio intercostal. Al salir de la medula
espinal, estos nervios pasan a través del espacio paravertebral, proporcionando tanto fibras sensitivas

como simpéticas.(10)

Esta region, también presenta aporte de la rama supraclavicular del plexo cervical y de las ramas
torécicas del plexo braquial. A su vez, la inervacion del pezon se deriva de las fibras anteriores de la rama
cutanea lateral del 4° nervio toracico. (10)
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Finalmente, el nervio intercostobraquial, rama lateral del segundo intercostal, es un nervio largo
que discurre por el hueco axilar, y corre alto riesgo de ser lesionado en la diseccién quirdrgica de la axila.
Todos estos ramos inervan la piel, el misculo areolar, mdsculo mamilar, l6bulos glandulares y vasos

sanguineos ( Figura 4).(10)

Figura 4. Inervacion de la glandula mamaria.
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Fuente: Imagen tomada de SlidePlayer por Kalahan P. (11)

Como se podré ver, la mama recibe un vasto aporte nervioso, lo que le convierte en una region
altamente susceptible a dolor agudo, crénico e hipersensibilidad importantes, posterior a eventos
traumaticos.

Dolor

El dolor surge al crearse una sensacién consciente aunada a una experiencia emocional no placentera y
es, usualmente, una manifestacién de un proceso patoldgico. Existe también el término nocicepcién, que
es la respuesta neural a una lesién; todo estimulo nociceptivo genera dolor, pero no todo el dolor es

generado por un estimulo nociceptivo. (12)

Por lo anterior, se ha dividido al dolor en agudo, primariamente debido a nocicepcion, y cronico, en
el que factores fisiolégicos y de comportamiento, juegan un rol mas importante. A su vez, las sensaciones
pueden clasificarse como epicriticas y protopaticas. Las primeras como presidn, propiocepcion y

temperatura y dentro de las segundas, se encuentra el dolor. Ademas, el dolor también puede clasificarse
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de acuerdo a su fisiopatologia en nociceptivo y neuropatico, o de acuerdo a su etiologia como el dolor
oncoldgico, entre otros. (12)

Anatomiay fisiologia de la nocicepcion

El dolor es conducido de la periferia a la corteza cerebral a través de 3 vias neurales, las neuronas

aferentes de primer, segundo y tercer orden.

El cuerpo de las neuronas de primer orden se encuentra en los ganglios de la raiz dorsal, cada una
de estas tiene un axon que se bifurca, una terminacion es enviada a los tejidos periféricos y la otra ingresa
al asta dorsal de la medula espinal en donde hace sinapsis con la neurona de segundo orden, cuyo axon
cruza la linea media y asciende en el llamado tracto espinotalamico lateral, que es el principal tracto
responsable de la conduccién del dolor hasta alcanzar el talamo, en un nucleo, la neurona de segundo
orden hace sinapsis con la de tercer orden, la cual envia proyecciones a través de la capsula interna y la

corona radiada, hasta el giro poscentral de la corteza cerebral (Figura 5). (1)
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Figura 5. Vias del dolor.
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Fuente: Libro de texto John F. Butterworth “Clinical Anesthesiology” 5° edicion 2013. (12)

Dolor oncolégico

La descripcion anterior corresponde al mecanismo bésico de la conduccion de cualquier tipo de dolor, sin
embargo, el dolor oncoldgico tiene una etiologia mucho més compleja debido a que pueden estar

relacionados muchos factores como la lesidn cancerosa, metastasis, compresion neural, infeccion,
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guimioterapia y radioterapia; por lo que puede estar compuesto por varios tipos de dolor como nociceptivo
y neuropatico, a esto, se le puede afiadir dolor agudo, crénico e hiperalgesia por motivos no relacionados

directamente al cdncer como, por ejemplo, los procedimientos quirdrgicos. (13)
Dolor nociceptivo

Este tipo de dolor es causado por activaciéon de nociceptores periféricos, estos son receptores
especializados que transducen un estimulo potencialmente nocivo. Este tipo de dolor sirve para detectar,

localizar y limitar dafio de tejidos y es el mas frecuentemente relacionado al dolor agudo.(12)
Dolor neuropatico

Resulta tanto de lesion como de anormalidades adquiridas en estructuras neurales periféricas o centrales.
Es usualmente de caracter paroxistico, lancinante, y quemante. Es causado por lesiones parciales o

completas de nervios periféricos, ganglios, raices dorsales, o estructuras centrales. (12)

Puede originarse tanto por mecanismos periféricos como centrales. Los mecanismos periféricos
incluyen descargas espontaneas, sensibilizacion de los receptores a estimulos mecéanicos, térmicos,
guimicos y sobrerregulaciéon de receptores adrenérgicos, ademas puede haber inflamacion neural; los
mecanismos centrales incluyen pérdida de inhibicion segmental y de neuronas WDR (Wide Dynamic
Range), sensibilizacién a corto plazo a estimulos nocivos repetitivos, descargas espontaneas y

reorganizacion de conexiones neurales. (14)
Dolor agudo

El dolor agudo se debe a un estimulo causado por una lesion, enfermedad de musculos y visceras. Es

usualmente nociceptivo y conlleva 4 procesos: Transduccion, transmisién, modulacién y percepcion.(12)

Este tipo de dolor se asocia con una respuesta neuroendocrina proporcional a la intensidad del
dolor. Sus causas mas comunes son dolor postraumético, postquirirgico, obstétrico y enfermedades

agudas. Es auto limitado o resuelve con tratamiento en dias o semanas. (15)

Existen dos tipos de dolor agudo, el somatico y visceral. El primero, es superficial y corresponde a
piel, tejido subcutaneo y membranas mucosas, y profundo para musculos, tendones, articulaciones y
huesos; y el visceral corresponde a 6rganos internos y sus coberturas, ademas este tipo de dolor es
frecuentemente relacionado con actividad simpatica y parasimpatica anormal, como nausea, vomito,

diaforesis y cambios hemodinamicos.(15)

Cuando el dolor agudo no resuelve debido a tratamiento inadecuado o sanacién anormal de fibras

nerviosas y tejidos, surge el dolor crénico.(15)

Dolor crénico

18



Se define como el que persiste por mas tiempo del curso usual de una enfermedad o0 més alla de un tiempo
razonable de curacion de una herida, que es tipicamente de 1-6 meses. Este dolor puede ser tipo
nociceptivo, neuropatico o una combinacion de ambos. Se diferencia del dolor agudo porque suele ser

causado por una combinacion de mecanismos periféricos, centrales y psicolégicos. (15)

Las formas mas comunes de dolor crénico son: enfermedades musculo-esqueléticas,
enfermedades viscerales cronicas, lesiones de nervios periféricos, de raices nerviosas o del sistema

nervioso central y dolor oncolégico, que es de caracteristicas mixtas.(15)

El sistema simpatico juega un rol importante en pacientes con dolor crénico, este sistema se

encuentra hiperactivo, resultando en vasoconstriccion, edema e hiperalgesia. (15)
Hiperalgesia

Los nociceptores y sus neuronas presentan sensibilizacién después de estimulacién repetida, lo cual es

manifestado como una respuesta aumentada a estimulos nocivos e incluso a estimulos no nocivos. (12)

Existen dos tipos de hiperalgesia, primaria y secundaria. La hiperalgesia primaria presenta
disminucion del umbral de activacion, aumento de la frecuencia de respuesta a estimulos de la misma
intensidad, disminucién en latencia de respuesta y activacion espontanea aun después de haber cesado el
estimulo. Es mediada por liberacion de sustancias por el tejido dafiado, como histamina, serotonina,
bradicinina y prostaglandinas, cuyos derivados activan libremente las terminaciones nerviosas y aumentan
el edema. (12)

La hiperalgesia secundaria también llamada inflamacién neurogénica, es mediada principalmente
por sustancia P, la cual aumenta la liberacion de histamina aumentando vasodilatacion, edema y formacion

de leucotrienos.(12)
Anestesia en relacién al dolor oncoldgico

En afios recientes, ha incrementado el reconocimiento del dolor crénico como un problema de gran
significancia en pacientes oncoldgicas posoperadas de mastectomia; este dolor se localiza en la regién
anterior del térax, del lado afectado, con irradiacion a la axila y el miembro toracico ipsilateral. Tiene una
incidencia a un afio después de la cirugia del 25-30% y, como ya se menciond, es de caracteristicas tanto

nociceptivas como neuropaticas. (8)

Los factores de riesgo para el desarrollo de dolor cronico post mastectomia son: cirugias
largas, complicadas, con mal manejo del dolor, quimioterapia o radioterapia postquirtrgicas y dolor
posoperatorio inmediato intenso. Por lo anterior, una de las estrategias mas importantes para reducir el
dolor cronico posoperatorio es el adecuado manejo del dolor durante la cirugia y del dolor agudo

postoperatorio. (16)
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Debido al conjunto de mecanismos previamente descritos que producen dolor en un paciente con
cancer, sobre todo posquirdrgico sumado a la gran trascendencia de esta enfermedad, es imprescindible
un manejo anestésico adecuadamente planeado para brindar 6ptimo manejo del dolor intra y posoperatorio,

entre otras funciones.

Para estos fines, la evaluacion anestésica preoperatoria es esencial para establecer un adecuado
plan anestésico y adquirir una buena relaciéon con la paciente y minimizar su ansiedad. En esta evaluacion,
dirigida a pacientes oncoldgicos, se identifican enfermedades coexistentes y se evalia el
inmunocompromiso por quimioterapias recientes, ademas ayuda a identificar casos en los que la
probabilidad de sangrado abundante sea mayor, como en cirugias de mamas grandes o después de haber

recibido radioterapia y en casos de cirugia prolongada como en mastectomia radical con vaciamiento axilar.

Durante el acto anestésico, lo primero que se requiere es monitorizacion continua con
pulsioximetria, electrocardiografia, presion arterial no invasiva, control de CO2 y temperatura junto con, al

menos, una via intravenosa de adecuada funcién.

En cuanto a la eleccién del tipo de anestesia, se puede realizar anestesia general balanceada
(AGB) o0 anestesia total intravenosa (TIVA), con induccion intravenosa (IV) o inhalatoria. Como elecciéon de
anestésico inductor en pacientes hemodinamicamente estables, destaca el propofol por sus propiedades

antieméticas, de gran beneficio para pacientes oncoldgicas.

También existen técnicas regionales como el bloqueo paravertebral, bloqueo epidural torécico,
blogueos intercostales multiples y bloqueo intrapleural; con las ventajas de atenuacién de la respuesta de
estrés a la cirugia, disminucién o nulo consumo de opioides, disminucion de nausea y vémito posoperatorio,
y movilizacién temprana, lo que evita la inhibicién de la funcién inmunitaria y mejora y facilita la analgesia

durante y después del acto quirargico. (7)

Para concluir, esta enfermedad que es de gran trascendencia, no solo por su creciente incidencia
y alta mortalidad, si no, también por su complejidad en cuanto a tratamiento, especialmente del dolor y de
las complicaciones, requiere de un adecuado y bien planeado manejo integral, en el que se incluye tanto
el abordaje clinico y quirargico, pero especialmente, el papel del anestesidlogo juega un rol prioritario para
evitar algunas de las posibles complicaciones. Dentro de este rol, ademas de la valoracion previa, la
eleccion de la técnica anestésica sera sumamente importante, asi como, la eleccion de medicamentos que

le brinden mayor beneficio a este especial grupo de pacientes.

En relacién a lo anteriormente explicado, hasta el momento, la base principal del control del dolor
oncoldgico contindia siendo el uso de opioides, tanto para manejo de dolor pre y pos operatorio, como para

el uso transanestésico.
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B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Opioides

Los opioides son indudablemente el componente fundamental de la analgesia durante la anestesia general
y del manejo del dolor agudo postoperatorio asociado a la cirugia mayor, especialmente del paciente
oncoldgico. Lo anterior tiene muchas razones de ser, pero una de las principales es que ayuda al control

de larespuesta quirargica al estrés, ya que bloquea la activacién autonémica asociada al trauma quirdrgico.

El término opioide es muy amplio, se le dice asi tanto al derivado natural como al sintético que
presente un efecto similar al de los péptidos endégenos, que se unen a receptores morfinicos especificos
e incluyen agonistas, agonistas parciales y antagonistas. Por otro lado, el término opiaceo solo hace
referencia a cualquier farmaco derivado natural del opio.(17)

Breve historia de los opioides

Es posible que uno de los primeros contextos para los que se usaran los opioides fuera en rituales
religiosos, bebidos o inhalados de vasijas calientes; y el conocimiento de su uso se limitaba a
sacerdotes.(18) Un ejemplo de civilizaciones que utilizaban este remedio con fines euforizantes, son los
Sumerios, de los que se tiene evidencia acerca de que cultivaban Papaver sofniferum, el nombre cientifico

de la amapola, de la que el opio fue aislado afios més tarde.(17)

En 1542, Paracelso preparé el popular “Laudano” el cual se utilizaba como antidiarreico,
analgésico, hipnético y antitusigeno, también en este periodo,se registraron los primeros datos de
adiccion.(17)

En el Papiro de Ebers (1552 a.C) se encuentra una descripcion de “un remedio que controla el
llanto excesivo en los nifos” como otros, este remedio contenia opio y muchos médicos conocian el peligro

de sus efectos debido a la gran variabilidad de potencia y absorcién de las mezclas. (18)

Se sabe que en el siglo 8 d.C comerciantes arabes llevaron el opio de India y China. Posteriormente
entre el siglo 10 a 13, el opio llegd desde Asia a todas partes de Europa y con la gran diseminacién de este

nuevo producto, llegé también la adiccion.(18)

Se han encontrado manuscritos del siglo 16, que describen el abuso de esta droga y el efecto de

tolerancia en diversos paises como Turquia, Egipto, Alemania e Inglaterra.(18)

En 1806, El farmacéutico alemén F. W, A. Sertlrner aislo el principal alcaloide del opio y lo nombro
morfina, en relacion al “Dios griego de los suefos: Morfeo”.(17) Posterior a la invencion de la jeringa y
aguja hipodérmica en 1850, la morfina comenzé a ser usada para procedimientos quirdrgicos, para dolor

posoperatorio y dolor crénico y como adyuvante de anestésicos generales. (19)
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La codeina fue sintetizada pocos afos después de la morfina, pero fue hasta 1898 que la heroina
fue sintetizada y caracterizada con mayor potencia y menor posibilidad de abuso. (19)

El primer derivado sintético, la meperidina, tuvo inicios mas curiosos. Fue descubierta al tratar de
crear un sustituto de la atropina en 1939. Por lo tanto, este fue el primer opioide con estructura diferente a

la morfina. Este hecho fue seguido en 1946 por la sintesis de metadona.(19)

En 1958, DeCastro y Mundeleer introdujeron la fenopiridina y tan solo un afio después, al fentanilo.
17)

El antagonista por excelencia de los opioides, la naloxona tuvo que esperar hasta el afio 1971 para
que la Food and Drug Administration (FDA) norteamericana autorizara su uso para tratar las sobredosis

por opiaceos.(20)

Finalmente, uno de los hallazgos mas importantes relacionado a opioides, surgié en 1973 cuando
3 grupos de cientificos, de manera casi simultanea, lograron demostrar que existen lugares
estereoespecificos de unién para opioides en el sistema nervioso central y acto seguido, los receptores
opioides y su distribucion no uniforme, fueron identificados. (19)

En los siguientes 4 afios, los péptidos endégenos fueron descubiertos por diferentes cientificos
como Hughes J., Bradbur AF, y Roberts JL. (17)

Clasificacion de los opioides

Existen diversas maneras de clasificar los opioides, una de las mas recientes es por su proceso de sintesis,

segun la cual, se pueden dividir en 3 grupos: Naturales, semi-sintéticos y sintéticos (Figura 6).

Figura 6. Clasificacién de los opioides segUin su proceso de sintesis.

Naturally occurring compounds Semi-synthetic compounds Synthetic compounds

Morphine Diamorphine (heroin) Pethidine

Codeine Dihydromorphone Fentanyl

Thebaine Buprenorphine Methadone

Papaverine Oxycodone Alfentanil
Remifentanil
Tapentadol

Fuente: Imagen tomada de articulo de revision Basic Opioid Pharmacology: An update de la revista
British Journal of Pain. 2012. (21)

Otra de las clasificaciones més populares es por su estructura quimica, la cual agrupa estos

farmacos en 8 grupos como lo indica la imagen siguiente: (Figura 7)
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Figura 7. Clasificacion de los opioides segun estructura quimica.

1. Estructura pentaciclica:
* Naturales del opio: morfina,codeina
® Semisintéticos: nalorfina heroina
® Derivados morfindmicos: oxicodona, nalbufina, naloxona

2. Estructura hexaciclica (derivados de tebaina) buprenorfina,
etorfina

3. Estructura tetraciclica: butorfanol, dextrofano
4. Estructura triciclica: pentazocina, ciclazocina

5. Estructura biciclica:
* 4fenilpiperidinas: petidina, meperidina
* 1,2y 1,3-diaminas: fentanil, sulfentanil

6. Derivados de 3,3—denilpropilamida:metadona, dextropropoxi-
feno

7. Aminotetralinas: dezocina

8. Otros: tramadol, meptazinol

Fuente: Imagen tomada de Libro “Texto de anestesiologia tedrico-practica” de J. Antonio Aldrete.
2004.(2)

El receptor opioide, mecanismo de accion

Los farmacos opioides proporcionan alivio del dolor mediante accién en receptores especificos; estos
receptores pertenecen a la familia de las rodopsinas, las cuales son metabotrépicos, es decir, actian

mediante ligando a proteina G.

Los cambios intracelulares acontecen de la siguiente forma: una vez que un agonista opioide se
une al receptor en la porcién transmembrana, causa que la subunidad a de la proteina G, cambie su union
con guanosin difosfato (GDP) por un guanosin trifosfato (GTP) intracelular. Asi, el nuevo complejo se
disocia de la fraccién By y estos dos nuevos complejos (a-GTP y By) son libres para interactuar con

proteinas blanco. (21)

Finalmente, esto resulta en la inhibicién de la enzima adenil ciclasa, o que causa reduccién de los
niveles intracelulares de adenosin monofosfato provocando hiperpolarizcion de la célula y disminucién de

liberacion de neurotransmisores. (Figura 8).(21)

La activacion del receptor opioide proporciona analgesia mediante 2 diferentes mecanismos: el
primer mecanismo es a través de los receptores opioides presinapticos, mediante la inhibicion de liberacion
de neurotransmisores, un mecanismo mediado por el cierre de canales de calcio; el segundo mecanismo

se relaciona con los receptores opioides postsindpticos, mediante la inhibicién de la respuesta a estimulos,

23



mecanismo facilitado por la apertura de canales de potasio, lo que corresponde a una hiperpolarizacion de
membrana celular. (Figura 8).(12)

Figura 8. Eventos intracelulares de la activacion del receptor opioide.

GTP "
ATP = yamse [ CAMP

Adenylate

Fuente: Imagen tomada de articulo de revision Basic Opioid Pharmacology: An update de la revista
British Journal of Pain. 2012. (21)

La activacion de este tipo de receptores genera inhibicion del estimulo nociceptivo, ya sea de
manera directa o indirecta, en el hasta dorsal de la medula espinal, sin embargo, el objetivo final es
interrumpir la transmisién del estimulo a través del tracto espinotalamico lateral hacia el talamo y finalmente

hacia la corteza cerebral. (22)
Clasificacion del receptor opioide

Se considera que existen 3 tipos de receptor opioide. Fueron llamados originalmente mu (porgque la morfina
es su principal ligando exdgeno), delta (por los conductos deferentes que fueron el primer tejido donde

fueron aislados) y kappa (por la ketocyclazocina, el primer ligando en actuar en ese receptor).(21)

La Unién Internacional de Farmacologia (IUPHAR), renombré en 1996 a los receptores como OP1,
OP2 y OP3 para delta, kappa y mu, respectivamente. En el aflo 2000 la nomenclatura fue cambiada
nuevamente a DOP, KOP y MOP. Sin embargo, Esta asociacion recomienda tanto la nomenclatura mas

reciente como la primera que se uso (0, K y p). (Figura 9). (21)

Figura 9. Cambios en la clasificacion de receptores opioides en el tiempo.

Pre cloning Post cloning IUPHAR 1996 IUPHAR 2000
d DOR 0P1 DOP
K KOR OP2 KOP

MOR 0P3 MOP
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Imagen tomada de articulo de revision Basic Opioid Pharmacology: An update de la revista British Journal
of Pain. 2012. (21)

Estos receptores se encuentran distribuidos ampliamente en todo el SNC, pero también en diversos
tejidos periféricos como en los conductos deferentes, articulacion rotuliana, corazon, tracto gastrointestinal

y el sistema inmunoldgico, entre otros. (23)

Finalmente, la respuesta analgésica varia entre individuos, asi como la propensién a efectos
adversos. Esto es debido, entre otras causas, a diferencias genéticas. La principal razén parece ser que
cada opioide act(la con mayor potencia en cierto tipo de subrreceptores y mas débilmente en otros; ademas
las personas difieren genéticamente entre la proporcion que tienen de estos subreceptores en diversos

tejidos y sistemas.(15)
Efectos de los opioides

Ademas de los mas conocidos efectos de los opioides como el de analgesia, sedacién e hipnosis. Existen
otros mas especificos como la disminucion de la respuesta a la laringoscopia, reduccién de la respuesta al
estrés quirdrgico y la sensacién de gratificacion Unica de los opioides.

Los opioides producen una sensacion Unica de gratificacion al unirse a su receptor en interneuronas
gabaérgicas, estas, normalmente inhiben la produccion de dopamina en el sistema de recompensa limbico,
y al hacerlo, impiden precisamente este mecanismo de recompensa. El resultante incremento de dopamina
al unirse el opioide a su receptor, produce sentimientos gratificantes también conocidos como mecanismo
de recompensa opioide. (24)

En algunos contextos como en pacientes con cancer, este efecto es de gran valor. Sin embargo,
cuando la euforia se convierte en el centro del uso de opioides, esto puede comprometer su uso con fines
analgésicos y convertirse en un problema serio de adiccién. Por lo tanto, limitar el mecanismo de

recompensa también puede ser de gran ayuda.(24)
Efectos secundarios de los opioides

Los efectos adversos que suelen generarse al estimular receptores opioides MOP son dosis
dependientes e incluyen sedacién, desorientacion, depresion respiratoria, miosis, nausea, vomito, prurito,
retencion urinaria y constipacion.; excepto por la constipacion, los demas sintomas suelen ser transitorios
y generalmente se resuelven en pocos dias, sin embargo, pueden reemerger cuando hay incrementos en

la dosificacion. (4)

En cuanto a pacientes oncolégicos, la mayoria de sus procedimientos quirdrgicos, como la cirugia
de mama, son tradicionalmente realizados bajo anestesia general con analgesia a base de opioides,

durante y después de la cirugia. El conjunto de estos manejos se ha asociado con més del 30% de

25



incidencia de nausea y vémito posoperatorio y 40% de intenso dolor agudo y crénico postoperatorio.
Ademas, se ha reportado la posibilidad de un alto riesgo de metastasis en pacientes con cancer en los que
se utilicen dosis altas de analgesia a base de opioides.(4)

También existe el destacado efecto de hiperalgesia inducida por opioides y debe ser considerada
cuando el dolor se agrava sin otra causa identificable y el paciente se encuentra usando altas dosis de
opioides. La causa de este fenébmeno se ha relacionado a que los opioides pudieran activar receptoras
NMDA, asociados con dolor neuropatico. (4)

El periodo perioperatorio de una cirugia mayor se caracteriza por una respuesta inflamatoria
acompafiada de supresion inmunolégica transitoria que predispone a complicaciones diversas; esto es
debido a la interaccion de diferentes factores como el estrés, los anestésicos y analgésicos utilizados,
hipotermia, ventilacion pulmonar invasiva y la enfermedad propia del paciente.

Efecto de los opioides en el sistemainmune

Mientras que los péptidos opioides enddégenos juegan un rol inmuno-modulador muy bien
identificado, los opioides exdgenos influyen también sobre este sistema, pero usualmente inclinan la
balanza hacia la supresion de este sistema.

El efecto inmunosupresor de los opioides fue identificado hace méas de 30 afios cuando Wybran y

cols. reportaron la presencia de receptores opioides en los linfocitos T en humanos.(25)

Estos efectos mencionados, incluyen sefializacion y efecto directo en células como linfocitos B, T,
NK, monocitos y macrofagos. Ademas, generan activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
conduciendo a la produccién de glucocorticoides, los cuales actian como inmunosupresores a hivel
periférico; ademas estimulan produccién de noradrenalina produciendo también activacion del sistema
simpético. Tanto los glucocorticoides como la noradrenalina modulan al sistema inmune de manera

negativa especialmente en pacientes con diagnostico oncoldgico. (25)

Ademds, se ha demostrado que los opioides mas frecuentemente usados en el periodo
perioperatorio como morfina, fentanil y remifentanil pueden empeorar este efecto inmunosupresor al alterar

la migracién y la actividad funcional de las células que participan en la respuesta inmune innata. (25)
Fentanil

Fentanil es el principal opioide utilizado en el HGP para distintos tipos de pacientes y escenarios. Es un
potente opioide, ampliamente usado debido a sus cualidades analgésicas, de sedacion y anestesia;

ademas, su uso a dosis altas suprime la respuesta al estrés quirdrgico.
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Fue sintetizado desde 1960, sin embargo, su uso por primera vez en anestesia fue hasta 1962.
Debido a su gran efectividad y la adecuada estabilidad hemodindmica que proporcionaba, rapidamente

cimentod el uso rutinario de los opioides en la “anestesia balanceada” moderna.(26)

Aunqgue su peso molecular es alto (336.47 g/mal), tiene un mecanismo de accién rapido gracias a
su alta liposolubilidad. La recuperacién depende de mudltiples factores como dosis y tiempo de infusion,
presenta metabolismo hepatico y su aclaramiento renal es menor al 10% haciéndolo una droga de uso

seguro en pacientes hepatopatas y nefrépatas. (6)

Algunas de sus caracteristicas farmacologicas son las siguientes: sigue un modelo
tricompartimental, t1/2 1:1-2 min., t1/2a: 10-15 min, t1/2Ke0: 5-6 min, t1/2 (3:3-4hr., Up: 85%, 44% a1GA,
pKa: 8.43, CL: 13 mL/kg/min, su volumen de distribucién es de 600 mL/kg. (17)

Destaca la facilidad con que entra al sistema nervioso central y presenta union especifica al
receptor de 75%; El rango de concentracion plasmatica es amplio, 0.002-0.035 mcg/mL y este, se elige

dependiendo del objetivo deseado y la técnica anestésica utilizada. (17)

Sufre metabolismo hepatico mediante enzimas de la familia CYP3A4 por N-desmetilacion
transformandose en norfentanilo; después se oxida en hidroxipropionilfentanilo, estos son productos sin
efecto clinico y son eliminados por bilis y orina. Sin embargo, 6-8% se elimina sin cambios por estos
medios.(17)

La secrecién de citocinas proinflamatorias, IL-1 y IL-6 se han visto significativamente disminuidas
en pacientes tratados con dosis intermedias-altas de fentanil, cuando han sido comparados con dosis bajas.
Sin embargo, también se ha observado la supresién de otros factores inmunoldgicos como células NK e
IL-2 al usar dosis bajas de fentanil. Los pacientes expuestos a dosis bajas presentan recuperacion mas
rapida de la supresion inmunoldgica, mientras que los pacientes sometidos a dosis altas muestran

supresioén de hasta 48 horas después de la cirugia. (25)

Debido a lo anterior, el uso de dosis altas de opioides puede asociarse a malos resultados
quirargicos o a una variedad de complicaciones como infecciones o aumento de la propensién de
metastasis. Por lo tanto, el tipo de anestesia y la técnica quirdrgica deben individualizarse para evitar, en

lo posible, esta supresion inmunolégica.
Disminucién de latasa de consumo de opioides

En los Ultimos afios, ha habido un movimiento, cada vez mejor fundamentado, a favor de la reduccion del
consumo opioide, sobre todo a la luz de la actual crisis por adiccién a opioides que se vive en muchos

paises.
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Para combatir lo anterior, entre otras razones, se han desarrollado diferentes técnicas para
disminuir o eliminar por completo el uso de opioides, como los bloqueos regionales por una parte y el uso
de adyuvantes analgésicos adicionados a la anestesia general, por otra; por ejemplo: lidocaina, ketamina
y dexmedetomidina.(24)

Dejando aparte la anestesia regional, existen 2 tipos de practicas con los objetivos de mejorar la
hipnosis, analgesia y estabilidad hemodinamica, y a la par, disminuir los efectos adversos de los opioides,

durante la anestesia general.

La primera técnica es la anestesia libre de opioides, en la que se excluye por completo su uso, ya
sea intravenoso, neuroaxial o intracavitario. Sin embargo, al usar este método también se eliminan los
efectos positivos que los opioides proporcionan y, por otro lado, se aumentan las dosis de otros anestésicos
y analgésicos con sus posibles efectos adversos.

La segunda técnica desarrollada es el ahorro opioide, la cual es similar pero menos restrictiva, en
esta técnica, se utilizan las menores cantidades posibles de opioide intraoperatorio. Ambas técnicas han
demostrado gran valor en ciertos tipos de poblaciones, de entre las que destacan pacientes con dolor

oncoldgico y pacientes con algin grado de tolerancia a opioides.

El Dr. Jhon Lundy, pionero de los opioides intravenosos, acufié por primera vez el término,
“anestesia balanceada” en sus publicaciones entre 1926 y 1931. En la descripcion de su método, requeria
cantidades moderadas de diversos agentes en vez de dosis altas de uno o dos anestésicos.(26) De esta
manera, evitaba en gran medida algunos efectos adversos de ciertos medicamentos, relacionados

mayormente con dosis altas de los mismos.

En la actualidad, algunos de los medicamentos mas frecuentemente usados en analgesia
multimodal son los analgésicos y antiniflamatorios no esteroideos (NSAID’s), acetaminofén, gabapentina,
ketamina, lidocaina, magnesio, dexametasona y dexmedetomidina. De esta manera, el anestesiélogo
puede tomar mucha ventaja de los diferentes mecanismos de accion de los distintos agentes que, ademas,
pueden generar sinergia para alcanzar los objetivos de hipnosis, analgesia intra y postoperatoria,
inmovilidad, estabilidad hemodinamica y modulacién simpatica.(26)

En 2020, Mauermann y sus colegas reportaron un estudio bajo un régimen de analgesia multimodal
en la que utilizaron ketamina (0.25 mg/kg), magnesio (40 mg/kg), lidocaina (1.5 mg/kg), y dexmedetomidina
(1 mcg/kg). Se administraron a manera de bolos durante la induccién con excepcién de la dexmedetomidina

la que fue dosificada 10 minutos antes de la induccién. Debido a su mayor tiempo de inicio de accion.(26)

Los analgésicos se continuaron en infusion durante el procedimiento y hasta el final de este. La

induccién e intubacion se lograron usando propofol y rocuronio, y el mantenimiento con desfluorane. Casi
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al final del procedimiento se administraron dexametasona y ondansetron para profilaxis de nausea y vomito

posoperatorio y NASID’s para control de dolor posopertatorio.(26)

Ademas de contar con protocolos de ahorro opioide, también es necesario conocer en qué medida
ciertas técnicas y medicamentos disminuyen ese consumo. Por lo tanto, para determinar el ahorro opioide,
3 factores son esenciales: primero, la disminuciéon de la cantidad total de opioide, medida en cuanto a la
cantidad total final de opioide usado; después, evidenciar datos de adecuada analgesia, por ejemplo,
visualizando el patrén hemodinamico y finalmente, documentando alguna mejoria en cuanto a los efectos

adversos. (27)

Como estos estudios, existen cada vez mas, que avalan el uso de los medicamentos mencionados
para analgesia multimodal con el objetivo de disminuir el consumo opioide. De entre los medicamentos
usados para esta técnica, destaca uno por sus excelentes propiedades analgésicas, sedantes y de

modulacion simpatica, entre otras, la dexmedetomidina.
Dexmedetomidina
Antecedentes historicos

La dexmedetomidina pertenece a la familia de los agonistas a2-adrenérgicos; el primer compuesto de este
grupo fue sintetizado a inicios de la década de los 60’s para usarse como descongestivo nasal, esta droga
fue nombrado clonidina. Sin embargo, mucho del conocimiento de este nuevo grupo de medicamentos se
debe a los veterinarios quienes han usado diversos compuestos como xylazina y demetomidina para sedar
y controlar el dolor en animales. (26)

Al usarse cada vez con mas frecuencia se comenzaron a observar diversos efectos secundarios
importantes como sedacién y depresién cardiovascular severa. Por lo anterior, a mediados de los afios
60’s se comenzd a usar en humanos como un antihipertensivo, entre otros diversos usos, como adyuvante

en anestesia regional, en analgesia y en terapia de isquemia miocéardica. (26)

Con el paso del tiempo se crearon agonistas a2-adrenérgicos mucho més potentes, permitiendo

realizar anestesia total con medetomidina y su esteroisomero: la dexmedetomidina. (26)

En 1988 la dexmedetomidina fue descrita por primera vez en la literatura como agente anestésico
por Segal et al, quien detallé las propiedades del D-enantiémero de la medetomidina, después conocido

como dexmedetomidina.(26)

Posteriormente, en diciembre de 1999 fue aprobada por la Food and Drug Administration para su
uso en humanos, convirtiéndose en el més reciente agente del grupo de farmacos al que pertenece; y fue
introducido, inicialmente, a la préactica clinica como analgésico y sedante de accién corta, destinado a

usarse principalmente en areas de terapia intensiva. (26)
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Estructura quimica

Como ya se menciond, este medicamento es un D-enantiomero activo de la medetomidina; es un
compuesto imidazélico mucho mas selectivo por los receptores az-adrenérgicos y muy baja para los a1y

los imidazdlicos. (2, 28)

La presentacion es una solucion libre de preservativos, sin aditivos ni estabilizadores para uso
intravenoso, intramuscular e intranasal.(2) Se comercializa a concentracion de 200 ug/mL en suero salino

0.9%

El nombre quimico del clorhidrato de dexmedetomidina es (+)-4-(S)-[1-(2,3 dimetilfenil) etil]-1H-
imidazol monoclorhidrato. Su peso molecular es de 236.7 g/mol y su férmula es C13H16N2-HCI. (29)

Figura 10. Estructura quimica de la dexmedetomidina.
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Fuente: Imagen tomada de servidor de Google. 2020. https://images.app.goo.gl/3FjZunBYuPV6fC2h9

Farmacocinética

El receptor adrenérgico a-2 consiste en tres isorreceptores: a-2a, a-2b y a-2¢, que se ligan a
agonistas y antagonistas a-2 con afinidades similares y comparten una homologia de composicion

aminoacida de aproximadamente 70 a 75%. (2)

Los receptores adrenérgicos involucrados en la analgesia son los tipos a-2a y a-2¢, ambos con
localizacién en las terminales nerviosas aferentes primarias de las fibras C del dolor y en algunas areas de

la médula espinal, tales como el asta dorsal superficial.(2)

Por otro lado, la médula espinal contiene niveles insignificantes de receptores a-2b adrenérgicos,
éstos parecen estar ubicados tanto a nivel presinaptico y postsinaptico como extrasinéptico; por ejemplo,

se han encontrado en plaquetas, higado, pancreas, rifiones y 0j0s.(30)
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Esta familia de receptores transmembrana que estdn compuestos por las proteinas G excitables,
cruzan la membrana de la célula y se conectan selectivamente a ligandos extracelulares, estos dltimos,

pueden ser mediadores endégenos o moléculas exégenas, como los farmacos. (30)

La activacion de las proteinas G se traduce en una serie de acontecimientos que modulan la
actividad celular. Estos acontecimientos biolégicos comienzan con la inhibicion de la enzima adenilciclasa,

al reducir la concentracion de 3’-5’ adenosinmonofosfato ciclico (AMPc).(29)

Otros mecanismos relacionados son la reduccion de la entrada de calcio en las terminales del
nervio y la apertura de diferentes tipos de canales de potasio hiperpolarizando la célula, lo que constituye

un medio de suprimir o disminuir la actividad neuronal. (29)

Precisamente, dexmedetomidina causa inhibicion dosis dependiente de fibras nerviosas C y A-d.
Ademas, los receptores a-2 adrenérgicos actlian en el locus ceruleus inhibiendo la transmisién nociceptiva
hacia el asta posterior de la medula espinal, debido al incremento de liberacion de neurotransmisor GABA
(Gamma Amino Butyric Acid).(26) También actian en la membrana presinaptica, inhibiendo la liberacién
de norepinefrina lo que provoca hiperpolarizacion y, de este modo, inhibe las sefiales dolorosas hacia el
cerebro.(30)

La inhibicion previamente mencionada del locus ceruleus, a su vez, inhibe al ndcleo preoptico
ventrolateral, lo que genera mayor liberacién gabaérgica. Esto conduce a decremento en la actividad del
nacleo tuberomamilar, que es responsable del estado de alerta. Finalmente, esta serie de acontecimientos

explican la habilidad de la dexmedetomidina para imitar el suefio enddgeno tipo no MOR.(26)

La analgesia parece producirse, ademas, a nivel de la neurona de la raiz dorsal, donde los
agonistas alfa 2 bloquean la liberacién de la sustancia P en la via nociceptiva. (29) Pero también esta
mediada por la activacién de las vias inhibitorias descendentes, gracias al blogqueo de los receptores del
aspartato y glutamato. De esta manera, se puede atenuar la hiperexcitabilidad espinal, lo que ejerce un

verdadero efecto preventivo del dolor. (29)

La sedacién e hipnosis son causadas también por los mecanismos antes descritos, sin embargo,
la analgesia es mediada a través de los receptores a-2 situados tanto en el locus cerdleus como en la

médula espinal.(4)

Al igual que en los receptores adrenérgicos, los a-2 agonistas producen tolerancia después de la

administracion prolongada.(4)

Debido a que es liposoluble, su absorcion y comienzo de accion son rdpidos. También debido a la
alta union a proteinas plasmaticas que es de 93.7%. Aunque el modelo farmacocinético que se sugiere es

el de un proceso de absorcion bifasica, en el que se puede detectar un retraso de al menos 30 minutos

31



entre el pico de concentracion en liquido cefalorraquideo y el momento de la maxima reduccion de la

presion arterial.(29)

Después de una infusion intravenosa, dexmedetomidina tiene una fase rapida de distribucion.
Posteriormente, tiene un inicio de accién de aproximadamente 10 a 15 min. Su vida media de distribucion
(t124) es de 6 a 8 min y alcanza su concentracion pico en 1 hora. El volumen de distribucion en estado

estable es de 118 litros aproximadamente.(29)

Sufre una amplia biotransformacién en el higado; los principales metabolitos excretados son los N-
glucuronatos (G-DEX-1y G DEX-2) y el N-metilO-glucuronato. Se excreta por la orina (95%) y materia fecal

(5%). Su vida media terminal (tu2) es de 2 a 3.5 hr., con aclaramiento de 39 litros por hora.(29)

Algunos datos farmacodinamicos relevantes para el uso de dexmedetomidina en perfusion, son

resumidos en la siguiente tabla.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos relevantes sobre dexmedetomidina para su uso en perfusion.

Volumen de | Latencia Efecto pico Aclaramiento Dosis
distribucién
2-3 L/kg 5-10 min 15-20 min 10-30 ml/kg/min | 0.2-0.7 mck/kg/hr

Fuente: Datos tomados de imagen proporcionada por el Hospital General de México, departamento de

anestesiologia.
Farmacodinamia

Dexmedetomidina genera modificaciones moleculares en las células diana que los contienen, ocasionando
una amplia gama de efectos, entre los cuales se encuentran: ansidlisis, sedacién, hipnosis, analgesia y
modulaciéon simpética. Con la notable cualidad de producir un efecto muy parecido al suefio fisiolégico con

minima depresién respiratoria.(13)

Tiene poca implicaciéon en el control central de la ventilacién. Sin embargo, a concentraciones mas
altas, disminuye la frecuencia respiratoria, pero mantiene la pendiente de la curva de respuesta respiratoria
al C0O2.(12)

Estos efectos se explican por el estado de suefio que se genera al actuar sobre el locus ceruleus.
Los cambios ventilatorios son similares a los que se producen durante el suefio fisiol6gico, que incluyen

descenso del volumen corriente, con un escaso cambio en la frecuencia respiratoria.(12)

Se ha sugerido que la dexmedetomidina presenta cualidades cardioprotectoras, debido a la
modulacion del sistema nervioso auténomo. La disminucion de la frecuencia cardiaca y de la presion

arterial, favorecen el desbalance entre aporte y demanda de oxigeno miocéardico.(29)
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El aumento de la presion arterial tras la dosis inicial, es debido al estimulo de los receptores a2-
postsinapticos en la vasculatura periférica. Por otro lado, la hipotensidn que sigue a la hipertension inicial,

se atribuye a la supresion de la descarga de los nervios simpéticos.(29)

Finalmente, algo importante es que, durante una infusion de dexmedetomidina, los pardametros
hemodinamicos como frecuencia cardiaca, presion arterial y concentraciones plasmaticas de

catecolaminas, disminuyen paulatinamente hasta estabilizase.(29)

Otros diversos efectos que han sido identificados son, neuroproteccion e inhibicién de secrecion
de la insulina. Estos tan diversos efectos se deben a que las respuestas fisiologicas reguladas por los
receptores a-2, varian dependiendo de su ubicacién. Los efectos en otros érganos incluyen la disminucion
de la salivacion, la secrecion y motilidad gastrica, asi como la inhibicion de la renina y mayor filtrado
glomerular; también mayor secrecion de sodio y agua renal y menor presion intraocular.(29)

Efectos adversos

La preocupacion mas grande cuando se administra dexmedetomidina suele ser la depresion
cardiovascular, la cual se ha reportado hasta en un 5% de casos con bradicardia y disminucion de hasta

30% de las cifras basales.(31)

Los efectos mas comunes asociados al uso de dexmedetomidina son bradicardia e hipotensién,

usualmente son de grado leve a moderado. Estos efectos suceden de manera transitoria y reversible. (24)

Como se mencioné antes, otro efecto adverso suele ser hipertension, la que generalmente no
requiere tratamiento y puede ser evitada mediante administracidn lenta u omisién de la dosis de carga o
bolo inicial. (30) este efecto adverso ocurre tipicamente con concentraciones plasméticas altas como las
alcanzadas con bolos iniciales y suele evitar la hipotensién que se produce al disminuir la concentracion

plasmatica.(26)

La bradicardia sintomética que requiera de tratamiento, parece ser consistente en algunos estudios
y parece estar relacionada a la via de administracion, siendo los bolos intravenosos los de mayor riesgo,

en comparacion con infusiones continuas.(26)

Por lo anterior, dexmedetomidina debe evitarse en pacientes con bloqueo cardiaco y disfuncién
ventricular, ademas la dosis debe ser reducida en pacientes con alteracion hepatica por su alto

metabolismo a través de este dérgano, y su uso en pacientes con fallo renal debe ser prudente.(13)
Aplicaciones clinicas

Dexmedetomidina provee un perfil de estabilidad hemodindmica en el periodo perioperatorio y mitiga de
manera efectiva la respuesta presora a la intubacion y extubacion conduciendo a minimos requerimientos

analgésicos adicionales, incluso de los agentes inhalatorios. (14)
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Una de las propiedades mas Utiles de los a2 agonistas es la de disminuir los requerimientos de
otros farmacos empleados en induccién y mantenimiento anestésico, asi como de analgésicos opioides

durante las primeras horas después de iniciada una infusion.

Este efecto ahorrador de analgésico, se extiende al tiempo postoperatorio y suele durar hasta 24
horas después de su administracion, ademas, se acompafa de propiedades ansioliticas, sedantes y
antieméticas.(29)

Ademas de demostrar que disminuye los requerimientos de opioides y agentes inhalatorios, ha
mostrado reduccion en la incidencia de cambios severos en la circulacion durante las fases mas criticas y

traumaticas de la cirugia, es decir, mostré un mejor nivel de estabilidad hemodinéamica. (24)

Otro propiedad relevante de dexmedetomidina se demostré en un estudio realizado en pacientes
operadas de mastectomia radical, con el objetivo de evaluar la funcion de dexmedetomidina sobre el
sistema inmune; se detectd que este medicamento tiene un grado de influencia positiva sobre la funcién
inmune celular, debido a que puede inhibir la derivacion de linfocitos Thl a Th2 y de esta manera puede

ayudar a mantener y mejorar la funciéon inmune.(15)
Dosificacion

Dexmedetomidina se ha utilizado como premedicacion con una désis Unica de 0.5 mcg/kg
mostrando disminucion de la désis intraoperatoria de diversos hipnéticos y analgésicos, ademas, ha
demostrado aumentar el indice de satisfaccion posoperatoria por parte de los pacientes y mejora la
calificacién en escala de Ramsay para sedacion, en pacientes sometidos a laringoscopias directas bajo

anestesia total intravenosa. (24)

La dosis recomendada en adultos es una carga de 0.3- 1 mcg /kg administrada en 15 a 20 min. y
seguida de infusion de 0.1 a 0.7 mcg/kg/hr. (2)

Otro esquema de dosificacion similar es un bolo de 1 mcg/kg seguido de una infusion de 0.2-0.7
mcg/kg/hr, pero este tipo de técnicas se han relacionado con mayor incidencia de hipotensién y bradicardia

por lo que recientemente se ha preferido realizar la infusion sin administrar un bolo previo. (32)

En un estudio similar, Mohamed y cols. y Nazir y cols. reporté reduccion significativa de los

requerimientos de fentanil en cirugias espinales con dosis de infusion a 0.4-0.8 mcg/kg/hr.

En el estudio de Kundra y cols. En el que uso una infusion de dexmedetomidina a dosis bajas como
adyuvante anestésico en cirugia espinal, tuvieron como uno de los principales resultados, la disminucion
del consumo de fentanil pero sin registrar cifras estadisticamente significativas (p=0.131) aun asi reportan
el efecto ahorrativo de opioide también reflejado en el Et(Sevo) requerido para mantener BIS 40-60.(32)
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No hay un parametro exacto para evaluar la dosificacion cuando un paciente necesita analgesia
adicional durante el transanestésico. Por lo que, usualmente, el aumento en frecuencia cardiaca y presion
son los pardmetros usados para guiar la administracion de opioide.(32)

En conclusién, dexmedetomidina es una de las mejores opciones que se pueden elegir al utilizar
técnicas de ahorro opioide, algunas de las razones son, sus muy amplios beneficios y escasos efectos
adversos, de cualquier forma, siempre se debe utilizar, individualizando cada caso y teniendo en cuenta

las contraindicaciones y riesgos de este medicamento.

Por otro lado, es muy importante considerar que, aunque los opioides presentan cualidades Unicas,
gue en situaciones especificas pueden brindar gran beneficio, el uso de alguna técnica anestésica con el
objetivo de disminuir el consumo de opioides en pacientes oncoldgicos, también puede tener efectos muy
positivos debido a las multiples ventajas que esto le puede proporcionar a tan complejo grupo de pacientes.
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Il. JUSTIFICACION

El cancer de mama es una enfermedad de alta incidencia y mortalidad. Desde el momento del diagnéstico,
las pacientes con esta enfermedad, son sometidas a diversos procedimientos diagndsticos y terapéuticos
gue no solo son dolorosos, si no, que confieren alteraciones a sistemas organicos y complicaciones

diversas, sobre todo cuando el diagnéstico se realiza de manera tardia.

Dentro de los procedimientos terapéuticos que se suelen realizar, destaca la quimioterapia con
diversas complicaciones como inmunosupresion, y la cirugia de mama en la que se engloban desde

biopsias hasta mastectomias, esta Ultima, en muchas ocasiones es la mejor o0 Unica opcion terapéutica.

La cirugia oncologica representa un alto porcentaje de todos los procedimientos quir(rgicos
realizados en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, donde las cirugias de mama
son realizadas cada vez con mas frecuencia, dentro de estas, la mastectomia comprende mas del 50%.
Esta tltima, no es un procedimiento sencillo, debido al vasto aporte sanguineo y nervioso de la region, esto
le convierte en una zona altamente sensible, propensa a hipersensibilidad y dolor importantes posteriores
a eventos traumaticos. Por todo lo anterior, las pacientes con cancer de mama, sobre todo las que son
sometidas a quimioterapia y mastectomias, deben ser manejadas de manera integral por diversos servicios,

esto incluye un adecuado manejo anestésico pre, trans y posquirurgico.

En afios recientes, se han relacionado diversas desventajas y complicaciones, como el aumento
de inmunosupresién de pacientes con cancer, al uso de dosis altas de opioides durante las cirugias, aunado
a la alteracién ya generada a su sistema inmune por tratamientos previos, por lo que es necesario
implementar nuevas técnicas para evitar, en la medida de lo posible, estos efectos negativos. Dentro de
estos métodos, se han estudiado las llamadas, técnicas de ahorro de opioides, de entre las que destaca el

uso de analgésicos adyuvantes en infusion durante las cirugias, por ejemplo, dexmedetomidina.

La importancia de esta investigacién radica en los beneficios que la dexmedetomidina proporciona
disminuyendo el consumo de opioides, entre otros, al usarse como adyuvante analgésico; estos beneficios
se pueden ver reflejados tanto durante el transanestésico, como posterior a este. La realizacién de esta
técnica es factible y sencilla debido a que no se modifica en gran medida el manejo que de manera cotidiana

se realiza en estos casos en el HGP, ademas, se cuenta con todos los medios necesarios para el estudio.

La utilidad de esta investigacion es amplia y muy positiva porque, aungue se conoce hien el efecto de
ahorro de opioides que la dexmedetomidina presenta y las dosis para su uso estan establecidas, hacen
falta estudios como este en el que se utilice esta técnica en pacientes oncoldgicos, debido a que hay muy
pocos y este creciente grupo de pacientes tiene caracteristicas que suelen complicar el manejo anestésico.
Ademas, este estudio es beneficioso ya que expone el patron hemodindmico transanestésico de manera

comparativa y estos son datos escasos a la busqueda de bibliografia relativa al tema.
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Finalmente, este proyecto puede fungir como antecedente bibliografico de una de las diversas formas
de uso de la dexmedetomidina en anestesiologia, aunado a esto, puede ayudar a corroborar la amplitud
de efectos benéficos de su uso y los pocos efectos adversos que tiene, para que, quizd, en un futuro,
pudiera esta técnica de ahorro opioide con dexmedetomidina, considerarse mas comunmente al elegir la

anestesia de pacientes oncolégicos de esta unidad hospitalaria.

. DEFINICION DEL PROBLEMA

El alto consumo de opioides en pacientes con cancer de mama provoca diversas desventajas,
complicaciones y efectos adversos. Uno de los efectos mas temibles es la generacion y/o aumento de
metastasis debido al inmunocompromiso que el alto consumo de opioides puede generar. Ademas, el uso
de altas dosis de opioides de manera cronica o aguda, puede generar tolerancia a los efectos analgésicos
de opioides, provocando un inadecuado control del dolor en cirugias subsecuentes y con esto, un circulo

vicioso de dolor cronico y de dificil manejo.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en el consumo de opioide al utilizar una infusion de dexmedetomidina como adyuvante
analgésico, durante el transanestésico de pacientes bajo anestesia general, sometidas a mastectomia, en

el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, de marzo de 2019 a marzo de 20207

V. HIPOTESIS

Existen diferencias en el consumo de opioides al utilizar una infusion de Dexmedetomidina como adyuvante
analgésico, durante el transanestésico de pacientes bajo anestesia general, sometidas a mastectomia, en

el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, de marzo de 2019 a marzo de 2020.
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VI. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar las diferencias en el consumo de opioide al utilizar, una infusion de dexmedetomidina como
adyuvante analgésico, durante el transanestésico de pacientes sometidas a mastectomia y anestesia
general, en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, de marzo de 2019 a marzo de
2020

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Medir el consumo opioide del grupo de pacientes a las que se administro infusion de

dexmedetomidina.

2. Medir el consumo opioide del grupo de pacientes a las que no se administré infusion de

dexmedetomidina.

3. Comparar estadisticamente los resultados obtenidos de las dos mediciones.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DEL PROYECTO

Tabla 2. Definicién y caracteristicas del disefio del estudio.

Definicion Caracteristica

Por la participacion del investigador en el estudio Observacional

Por el objetivo del estudio Analitico de casos
y controles

Por la medicion del evento en el tiempo Transversal

Por la direccion del andlisis Unidireccional

Por la ubicacién de la poblacién de estudio Unicéntrico

Por el tipo de poblacion Homodémico

B. DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

Pacientes que fueron sometidas a mastectomia en el HGP, que hayan cumplido estrictamente con los
criterios de seleccidn; a las pacientes se les explicé el protocolo, se les invité a participar y se recabé
consentimiento informado. Ademas, se recolectd informacion de expedientes para comparar datos de
casos en los que no se haya usado infusion, para esto, se adquiri6é autorizacion por parte del departamento

de archivo de la unidad de oncologia.

C. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se dividié la muestra total calculada en Grupo 1y Grupo 2, el primer grupo fue el grupo control, pacientes

a las que no se les administré6 dexmedetomidina en infusion y el segundo grupo para las que si.

Todas las pacientes fueron abordadas en sala de recuperacion previo a cirugia, se corroboraron
los datos de la valoracion preanestésica; se invitd a participar en el estudio y recabaron consentimientos

informados del acto anestésico y la participacion en el proyecto.
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Al ingresar a quiréfano todas las pacientes fueron monitorizadas con pulsioximetria, presion arterial
no invasiva en miembro pélvico y electrocardiograma. Se corrobord contar con signos vitales de inicio
dentro de pardmetros adecuados y via intravenosa periférica permeable.

El plan anestésico para ambos grupos fue anestesia general balanceada, para este fin, se
calcularon las siguientes dosis para induccion anestésica y siguiendo este mismo orden: fentanil 5 mcg/kg,
lidocaina 1mg/kg, propofol 1.5 mg /kg y rocuronio 0.6 mg/kg; las dosis fueron ajustadas a peso

farmacolégico para pacientes con IMC mayor a 29.9.

El manejo de via aérea se llevé a cabo mediante laringoscopia directa con hojas Machintosh y la
intubacion con canula orofaringea. Conectando a circuito anestésico cerrado e iniciando anestesia

inhalatoria inmediatamente.

El mantenimiento se llevé a cabo con desfluorane manteniendo una concentraciéon alveolar minima
de 1.0-1.1. Se administraron bolos de fentanil a 1 mcg/kg por requerimiento analgésico al tener incrementos

subitos de presién arterial y/o frecuencia cardiaca.

A todas las pacientes se les administraron los siguientes adyuvantes: dexametasona y ketorolaco:

posterior a la induccién; paracetamol y ondansetron al final de la cirugia.

Al grupo 2, previo a entrar a quiréfano, se coloc6 una segunda via periférica de calibre 22G con la

infusion de dexmedetomidina calculada a 0.4 mcg/kg/hr.

La infusién se inicid 10 minutos antes de la inducciéon, se administré durante el transanestésico

mediante bomba de infusion y fue suspendida al iniciar el cierre de herida quirargica.
CRITERIOS DE INCLUSION
e Mujeres de entre 30-65 afios de edad.

e Pacientes con diagnéstico de cancer de mama que hayan sido sometidas a mastectomia radical

modificada, bajo anestesia general balanceada en el HGP, durante el periodo de estudio.
e Riesgo anestésico de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) Il

e Pacientes que estuvieran de acuerdo en participar en el estudio y que firmaran consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes alérgicos a los componentes de la anestesia.

e Pacientes que recibieran terapia opioide previa continua.
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e Pacientes con comorbilidades descontroladas.
e Pacientes con tratamiento antihipertensivo con -bloqueadores.
e Pacientes con obesidad grado Il, Il y mérbida.
CRITERIOS DE ELIMINACION
e Cirugias con tiempo anestésico menor a 100 minutos.
e Casos donde no se hayan seguido los criterios preestablecidos de dosificacion.

e Casos donde se haya detenido la infusién de dexmedetomidina por mas de 10 minutos durante el

transanestésico.
e Pacientes en las que se haya utilizado anestesia combinada.
e Casos en los que se haya presentado algin evento adverso.
e Cirugias en las que se generara sangrado mayor al permisible.
D. ESTRATEGIA DE MUESTREO
Se realiz6 un muestreo probabilistico, unietapico, por conglomerados, Se empled la siguiente féormula
para muestras finitas y se establecieron los siguientes parametros para el célculo de muestra.

Figura 11. Férmula de célculo de muestras finitas

NxZg*px*q
e2x(N—1)+7Z:xp=*q

n:

Tabla 3. Definicion de parametros para célculo de muestras finitas.

Definicién Simbolo Pardmetro
Tamanio de la poblacién N 50
Pardmetro estadistico que depende del z 1.960

nivel de confianza establecido a 95%

Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito) | p 50.00%

Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado q 50.00%
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Error de estimacion maximo aceptado e 5.00%
Tamafio de muestra buscado n 44.60
E. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDICION
Tabla 4. Definicion de variables y unidades de medicion.
Nombre Definicién conceptual Definicién Tipo de Escala Medicidn
operacional variable de
medicién
Edad Tiempo gue una persona Rango de edad Cuantitativa | Razon Afios
ha vivido. de 30 a 65 afios
Peso Medida de fuerza Fuerza que ejerce | Cuantitativa | Razén Kg
gravitatoria que actla un cuerpo sobre
sobre un objeto un punto de
apoyo
Indice de masa | Calculo basado en peso y Normal de 18.5a | Cuantitativa | Razén Kg/m?
corporal estatura, indicador de 29.9
grasa corporal.
Comorbilidad 2 0 mas enfermedades que | 2 0 mas Cualitativa | Nominal Si/No
ocurren en la misma enfermedades
persona que ocurren en la
misma persona
Quimioterapia | Tratamiento con Tratamiento con Cualitativa | Nominal Si/No
medicamentos para medicamentos
interrumpir la formacion de | para interrumpir la
células cancerosas formacion de
células
cancerosas
Tiempo Intervalo de tiempo entre Intervalo de Cuantitativa | Razon Minutos
anestésico induccién y emersion. tiempo entre

induccion y

emersion
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Dosis total de Fentanil administrada Fentanil Cuantitativa | Razon Microgra
fentanil durante el tiempo administrado mos
anestésico. durante el tiempo
anestésico
Tasafinal de Cantidad de fentanil que Dosis total de Cuantitativa | Razon mcg/kg/hr
fentanil circula por la sangre al Fentanil / kg / hr
término de la anestésica.
Dosis de Bolos administrados de Bolos en Cuantitativa | Razon NUmero
fentanil de fentanil durante el tiempo microgramos
mantenimiento | anestésico.
Tension Presion promedio en un (Ps+(Pd X2))/3 Cuantitativa | Razon mmHg
arterial media ciclo cardiaco completo.
Frecuencia Numero de contracciones Numero de Cuantitativa | Razon Latido/mi
cardiaca cardiacas por unidad de pulsaciones por nuto
tiempo. minuto

F. RECOLECCION DE LA INFORMACION

FUENTES DE INFORMACION

Se realizé la recopilacion de informacidn utilizando los siguientes 3 formatos: la nota de valoracion

preanestésica, el registro anestésico, y la hoja de balance hidrico transquirdrgico.
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VIIl. RESULTADOS

En el analisis del tema denominado, “Uso de dexmedetomidina en pacientes sometidas a mastectomia
para disminuir el consumo de opioides” se seleccionaron expedientes de 40 pacientes que cumplieron
estrictamente con los criterios de seleccion; de los cuales, la mitad exacta corresponde al grupo 1y la otra

mitad, reportada con administracion de dexmedetomidina en infusion corresponde al grupo 2.

Para el analisis estadistico de datos, se utilizé el programa IBM* SPSS* Statistics Version 26. Se
identificaron medidas de tendencia central y dispersidon en ambos grupos de las siguientes variables: edad,
peso, IMC, comorbilidades, quimioterapias, tiempo anestésico, dosis total de dexmedetomidina, dosis total
de fentanil, tasa final de fentanil, bolos de fentanil, presion arterial media, frecuencia cardiaca y efectos

adversos.

Ademas, se realizaron pruebas de significancia estadistica y correlacién de variables por medio de
las siguientes pruebas: T- independientes, Pearson y regresion lineal, para mostrar la significancia de

resultados entre el grupo con dexmedetomidina y el grupo en el que no se uso.

Se identificé un rango de edad de entre 30 a 65 afios para ambos grupos, con media de 48+11
para el grupo 1y de 51+10 para el grupo 2. El peso promedio en kilogramos para el grupo 1 fue 62.75+12.99
y 64.8+11.70 para el grupo 2. Se identificaron IMC mayores a 29.9 de 15% (grupo 1) y 25% (grupo 2).

El 77.5% del total de pacientes tuvo quimioterapia, de este porcentaje, 85% correspondié al grupo
1y 70% para el grupo 2. El tiempo anestésico promedio fue de 153+40 min. para el grupo 1y 150+33 min.
para el grupo 2. Se reportd tiempo minimo de 100 min. y maximo de 245 min. para ambos grupos. El
promedio de dexmedetomidina administrado fueron 64.49 mcg/kg por tiempo total de duracién anestésica

en minutos. (tabla 5).

Tabla 5. Medidas de tendencia central y dispersién de datos generales de las pacientes.

Variables Grupo 1 (n=20) Grupo 2 (n=20) Sig.
Edad 48.15+11.12 51.90+10.07 0.275
(afios)

Peso 62.75+12.99 64.8+11.70 0.603
(Kilogramos)

Comorbilidades 8 (40%) 8 (40%) 1.00
(nGmero)

Quimioterapia 17 (85%) 14 (70%) 0.267
(nGmero)
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Tiempo anestésico 153.35+40.48 150.40+33.8 0.804
(minutos)

Dexmedetomidina 0= 64.49+23.73
(Microgramos)

Fuente: Formatos de recoleccion de datos del investigador.

Se identifico que el 40% de todas las pacientes tuvo comorbilidades. En el grupo 1 hubo obesidad,
DMIl e HAS en 37.5% e hipotiroidismo en 12.5%. En el grupo 2 hubo 62.5% de pacientes con obesidad,
37.5% con DMl y 50% con HAS. (Gréfica 1).

Gréfica 1. Porcentaje de comorbilidades.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Obesidad DM II HAS Hipotiroidismo

Grupo 1 = Grupo 2

Fuente: Formatos de recoleccién de datos del investigador.

En cuanto a la cantidad total de fentanil administrado en microgramos, el promedio fue de 401+100
para el grupo 1y 38081 para el grupo 2, presentando ambos grupos una cantidad minima administrada
de 250 y una cantidad méaxima de 650 para el grupo 1y 550 para el grupo 2 (p=0.469) (Grafica 2).

La tasa final de fentanil para el grupo 1 tuvo un promedio de 0.044+0.012 mcg/kg/min y una tasa
de 0.041+0.015 para el grupo 2 (p=0.458). (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Medidas de tendencia central y dispersion de la tasa final de fentanil.
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Fuente: Formatos de recoleccién de datos del investigador.

En cuanto al porcentaje de casos con una tasa final mayor al promedio (0.041-0.044), resulté en

60% para el grupo 1y 40% para el grupo 2. (Gréfica 3)
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Gréfica 3. Porcentaje de casos con tasa final de fentanil mayor al promedio.

Grupo 2

Grupo 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fuente: Formatos de recoleccion de datos del investigador.

El nUmero de bolos de fentanil para mantenimiento fueron de hasta 6 para el grupo 1 y hasta 4
para el grupo 2. En el grupo 1, la administracion de 0, 1 y 2 bolos represento el 50% mientras que en el
grupo 2 esta misma cantidad de bolos represento el 80% (p=0.133). (Gréfica 4)
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Gréfica 4. Porcentaje de promedio de bolos administrados de fentanil.
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Fuente: Formatos de recoleccion de datos del investigador.

En cuanto a la presién arterial media promedio, las cifras de inicio fueron de 88.9+10.52 mmHg
para el grupo 1y 93.3+7.90 mmHg para el grupo 2. Las cifras maximas alcanzadas para el grupo 1 fueron
de 82.95+11.40 mmHg a los 45 minutos en promedio y para el grupo 2 de 98.7+13.24 alos 51.57 min. Las
cifras minimas alcanzadas fueron 64.45+8.28 mmHg a los 86.5 min. para el grupo 1y 61.5+11.59 a los
92.65 min. para el grupo 2. Las cifras finales fueron 80.45+10.88 para grupo 1y 81.5+13.28 para grupo 2.

La frecuencia cardiaca promedio inicial resulté en 83.65+13.38 y 82.95+15.89 para grupo 1y 2
respectivamente, la frecuencia maxima fue de 84.8+14.66 para grupo 1y 84.6+15.58 para el grupo 2, sin
embargo, el grupo 1 la alcanzo a los 49 min. mientras que el grupo 2 a los 59 min. La frecuencia cardiaca
minima fue de 62.25+8 Lpm a los 72 min. para el grupo 1 y de 58.4+8.84 a los 83 min, para el grupo 2.
Finalmente, la frecuencia cardiaca final fue de 81.55+11.35 para el grupo 1y de 73.35+£10.15 para el grupo
2. (Tabla 6)

Tabla 6. Promedios de presién arterial media y frecuencia cardiaca.

TAM PROMEDIO | Inicial Maxima Minima Final

Grupo 1 88.9+10.52 82.95+11.40 | 64.45+8.28 | 80.45+10.88
Grupo 2 93.3+7.90 98.7+13.24 61.5+11.59 | 81.5+13.28
Sig. 0.143 0.0002 0.360 0.786
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FC PROMEDIO

Grupo 1 83.65+13.38 | 84.8+14.66 62.25+8.00 | 81.55+11.35
Grupo 2 82.95+15.89 | 84.6+15.58 58.4+8.84 73.35+£10.15
Sig. 0.881 0.967 0.157 0.021

Fuente: Formatos de recoleccion de datos del investigador.

Finalmente, los efectos secundarios se dieron en 20% en el grupo 1y 30% en el grupo 2; Entre
ellos se encontraron: bradicardia (15% para ambos grupos), hipotension (5% par grupo 1y 10% para

grupo 2) e hipertension (5% para grupo 2 Unicamente).



IX. DISCUSION

En el analisis de los resultados de la investigacion sobre el uso de dexmedetomidina, en pacientes
sometidas a mastectomia, para disminuir el consumo de opioides, se estudiaron 40 pacientes que
cumplieron estrictamente con los criterios de seleccion; en base a los objetivos de este proyecto, se
identificé que la edad promedio fue 48.11+11.12 para el grupo 1y 51.90+10.07 para el grupo 2 (p=0.275).
Esta significancia estadistica aporta informacion acerca de la homogeneidad entre grupos en cuanto a la
variable de edad. Ademas, estos datos coinciden con la estadistica mas reciente del programa Globocan
del afio 2018 para cancer de mama en México, el cual sefiala, para la incidencia de cancer de mama, un

promedio de edad de 40 a 60 afios.(2)

Los porcentajes de comorbilidades fueron relativamente altos, encontrando como principales
enfermedades cronico-degenerativas obesidad, DMII e HAS. Estos datos coinciden con la investigacién de
Mohar N. y cols. donde exponen estas 3 comorbilidades, como las principales asociadas al cancer de
mama. Asi mismo, obesidad e hipertensién arterial sistémica, son enfermedades que obtuvieron
porcentajes francamente mayores en el grupo de pacientes al que se les administré dexmedetomidina; este
hecho pudiera tener gran influencia en los resultados que se expondran y analizardn mas adelante. (33)

El tiempo anestésico es una variable importante para esta investigacion debido a que, como muchos
anestésicos, la dexmedetomidina es dependiente del tiempo, es decir, su efecto pico aparece después de
los 20 minutos, especialmente cuando no se administra dosis de carga y su vida media terminal es de 120
a 210 minutos, como lo indica la investigacién de Carrillo Torres O y cols. Por lo tanto, en cirugias muy
cortas pueden no alcanzarse a identificar adecuadamente los efectos tanto esperados, como los

secundarios de este medicamento.(29)

El tiempo anestésico promedio fue muy similar para ambos grupos, siendo 153.35+40.48 para el grupo
1y 150.40+£33.8 para el grupo dos, estos datos ademas de mostrar la homogeneidad entre grupos en
cuanto a esta variable, coinciden con el tiempo anestésico promedio de 120 min., para mastectomias,
reportados durante los 3 afios anteriores al estudio, en el HGP, reportados por el servicio de estadistica de
la misma unidad hospitalaria.(6)

El promedio de dexmedetomidina total administrado fue de 64.49+23.73 mcg/kg/min. correspondiendo
a una Cp. De 0.0003 mcg/mL para una dosis de infusion calculada de 0.4 mcg/kg/hr, esta es una dosis
intermedia segun el estudio de Delgado B. y cols., donde, en la descripcién de su método, utilizan
cantidades moderadas de diversos agentes como dexmedetomidina calculada a la misma dosis que en
este estudio, obteniendo en su investigacion la reduccion del consumo opioide. El hecho de utilizar otros
adyuvantes analgésicos aunados a dexmedetomidina podria generar algunas de las diferencias entre

investigaciones en cuanto a los resultados del ahorro opioide.(34)
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Las variables analizadas en relacion al consumo opioide son similares a las utilizadas en el estudio
realizado por Richard Scranton M. y cols. donde describen que, para determinar el ahorro opioide, 3
factores son esenciales: evidenciar adecuada analgesia, por ejemplo, visualizando el patron
hemodinamico, documentando mejoria de efectos adversos de los opioides y disminuyendo la cantidad
total de opioide. Para este Ultimo fin, este estudio midio la tasa final de fentanil (mcg/kg/min), obteniendo
promedio mas alto (0.044+0.012) en el grupo 1 (control) y un promedio de tasa menor (0.041+0.015) en el

grupo 2 (casos), sin embargo, se obtuvo un valor de p= 0.458. (27)

Hubo resultados similares para los grupos controles en el trabajo de Delgado B. y cols., sobre ahorro
opioide con dexmedetomidina donde obtuvieron un consumo de fentanil promedio de 0.048+0.019, (35).
Sin embargo, para su grupo de casos, los resultados fueron notablemente mas bajos con 0.025+0.012,

obteniendo diferencia de 0.023 y esto fue estadisticamente significativo (p=0.000).

Las diferencias entre los estudios pueden deberse a que Delgado-Cebreros B. y cols., premedicaron
con dexmedetomidina a dosis de 2 mcg/kg de peso en infusién con solucién fisiolégica de 100 ml por via
intravenosa, 30 minutos antes del procedimiento anestésico; ellos mismos mencionan en su estudio que
este, suele ser el método de eleccion de uso del medicamento cuando se tiene el objetivo de disminuir el

consumo opioide.(34)

Un estudio similar a este trabajo, es el de Naik y cols., quienes comparan dexmedetomidina contra
placebo en pacientes sometidos a cirugia espinal. En su estudio, utilizan una infusiéon de dexmedetomidina
a 0.5 yg/kg/h y se administran fentanil basados en la clinica y en signos hemodindmicos sugestivos de
nocicepcién. Ellos reportan fallo para demostrar una diferencia estadisticamente significativa, a pesar de

esto, los autores encontraron una modesta pero notable reduccion intraoperatoria del consumo opioide.

Una de las causas por las cuales en ambos estudios se encontrara reduccion no significativa, pudiera
ser, como se menciona previamente, la administracibn de fentanil basada en clinica y signos
hemodinamicos, ya que, aunque es una practica muy comun, no permite al investigador un adecuado
control de grupos ya que estas variables pueden verse afectadas por diversas causas ademas de la

nocicepcion.(35)

Un resultado llamativo es el porcentaje de casos con una tasa final de fentanil mayor al promedio
(0.041-0.044), la cual resulté mucho mas alta (60%) para el grupo 1 que para el grupo 2 (45%). (p=0.216).
En otras palabras, se puede analizar que, aunque ambos grupos tuvieron promedios sin grandes
diferencias, en el grupo en el que no se utilizé dexmedetomidina hubo 15 % més de casos por arriba de
ese promedio, mismo que podria reflejar un aumento mucho mayor si el nimero de casos también fuera

mayor.

Un dato a resaltar es la comparacién entre grupos en cuanto al nimero de bolos de mantenimiento de

fentanil administrados que, en general, fue mayor para el grupo sin dexmedetomidina. A este grupo se le

51



llegaron a administrar un méximo de hasta 6 dosis de fentanil. Ademds, Unicamente el 10% tuvo una

cantidad de cero dosis y 50% de su total se mantuvo con 0, 1y 2 bolos.

Por el contrario, para el grupo con dexmedetomidina, se administré un nimero maximo de 4 dosis
y obtuvo el doble de porcentaje de casos en los que no se haya dado ningln bolo de mantenimiento,
finalmente, a diferencia del otro grupo, 50% del total se mantuvo solo con 0y 1 dosis. Es decir, se evidencia
que en el grupo con dexmedetomidina es necesaria menor cantidad de dosis para mantenimiento
analgésico; al igual que en el estudio de Li Wang y cols., donde administran dexmedetomidina en pacientes
sometidas a cirugia ginecolégica por laparoscopia obteniendo como resultado la falta de requerimiento

alguno de analgesia de rescate.(36)

Este hecho puede deberse a la prolongacién del tiempo de administracion de la primera dosis de
analgesia de mantenimiento que, aunque no fue objetivo de medicion de este estudio, numerosas
investigaciones previas lo reportado, como la de Kateryna Bielka y cols., en el que utilizan 0.5 ug/kg/h de
dexmedetomidina en infusidn desde la induccidn anestésica, hasta el momento de la extubacion y obtienen

como resultado significativa prolongacion del tiempo del uso de analgesia de rescate (p =0.001).(28)

Esto se relaciona también con los resultados de Chaoliang tang y cols., en su estudio de ahorro opioide
con dexmedetomidina, donde el requerimiento de la primera dosis de analgesia posterior a induccion se
retras6 hasta en un 53% en pacientes con dexmedetomidina intravenosa, haciendo que el nimero de dosis

total se redujera similarmente a esta investigacion.(37)

En cuanto al andlisis de las variables hemodindmicas, el promedio de TAM result6 con cifras de inicio,
minima y final muy similares (p>0.05), siendo el promedio de TAM minima mas baja para el grupo 2 como
reporta también el resultado de la investigacion de Rajan, Shobana y cols., En que asocian el uso de
dexmedetomidina a la reduccién postoperatoria de la TAM obteniendo los siguientes resultados, (88+12

vs. 98+11 mm Hg), para el grupo cony sin la infusién de dexmedetomidina respectivamente (p<0.001). (37)

En este estudio, las cifras maximas tuvieron valores mas altos para el grupo de casos (p=0.0002). Esto
se relaciona con lo que plantea Bradley Reel y cols., en su estudio, sobre el pico de hipertension transitoria
gue puede alcanzarse tanto con dosis de carga, como sin ella al iniciar una infusion de

dexmedetomidina.(30)

El promedio de frecuencia cardiaca final obtuvo un valor mas bajo para el grupo con dexmedetomidina
(p=0.021); al igual que en la investigacién de Delgado B. y cols., quienes obtuvieron para esta misma
variable, un valor similar (p=0.033).(34) Estos resultados son esperados y pueden deberse tanto a uno de
los efectos secundarios del medicamento en estudio que es bradicardia, como al mejor control de dolor,
principal causante de taquicardia posoperatoria. Ademas, los datos anteriores coinciden con lo dicho por
Carrillo Torres 0. y cols. sobre la estabilidad hemodindmica que este medicamento presenta.(29)
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Finalmente, los efectos secundarios, obtuvieron un 10 % mas en el grupo 2, con un 30%; asimismo,
los porcentajes mas significativos fueron para bradicardia e hipotension con 15y 10 % respectivamente, al
igual que en el estudio de Li Wang y cols., en donde asocian el uso de dexmedetomidina con aumento de

3.7 veces los efectos secundarios de bradicardia e hipotension. (36)

X. CONCLUSIONES

En conclusion, los grupos fueron bastante homogéneos en cuanto a caracteristicas generales y hubo
notables diferencias en el andlisis entre grupos, no solo en cuanto al consumo total de opioide, si no, que
también en relacion a otras variables como el patron de consumo entre grupos, las variables

hemodinamicas y los efectos secundarios.

A pesar de los resultados anteriores, los datos no resultaron ser estadisticamente significativos. Esto
quiere decir que, aunque hubo diferencias, con tendencia a la disminucidon de consumo opioide en el grupo
con dexmedetomidina, el analisis de las muestras no reporté que fueran suficientes para comprobar la

significancia estadistica.

Lo anterior puede deberse a multiples factores como el tamafio de la muestra, la dosis intermedia
utilizada de dexmedetomidina y el uso de este medicamento durante el transoperatorio, sin una dosis de

premedicacién.

Otros factores importantes que pudieron influir en los resultados pueden ser la diferencia entre grupos
en cuanto a porcentajes de comorbilidades, la utilizacion de adyuvantes analgésicos y sobre todo la
administracion de fentanil basada en clinica y signos hemodindmicos. Desafortunadamente cada uno de
estos factores tiene el potencial de influir en los resultados obtenidos y controlarlos plenamente puede
resultar ser un gran reto. No obstante, esta investigacién continla presentando andlisis y resultados de

gran valor cientifico y académico con la capacidad de cimentar futuras investigaciones de la misma indole.

A. LIMITANTES DEL ESTUDIO

En el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” el departamento de estadistica report6
122 cirugias de mama en un transcurso de 3 afios, por lo anterior se puede inferir que en un afio se realiza
un aproximado de 40 cirugias de mama dentro de las que se incluye la mastectomia como la principal, esto
quiere decir que al afio se realizan menos de 40 mastectomias en esta unidad, lo que, para esta

investigacion, generd un tamafio de muestra relativamente pequenio, limitando el andlisis estadistico.

Otras limitantes de gran peso fueron la asignacién arbitraria del medicamento, por disposicion del
mismo y del operador y el investigador, la escasez de equipo de linea arterial para monitorizacion continua

de presion arterial y el no contar con monitorizacién continua en la unidad de recuperacién postanestésica.
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B. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES

En investigaciones futuras similares, en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” se

debera aumentar el tamafio de muestra prolongando el tiempo de recoleccion de datos.

En cuanto al uso de dexmedetomidina, se recomendaria analizar dosis de premedicacion y/o dosis

mas altas de la infusién de dicho medicamento, durante el transanestésico.

También seria importante tener un control diferente de la administracion de fentanil durante el
transanestésico. Y finalmente, monitorizar la presién arterial de manera invasiva durante el acto quirdrgico

y contar con monitorizacion continua en el area de recuperacion postanestésica.

C. APLICACIONES

El Hospital General de Puebla cuenta con una unidad de oncologia que frecuentemente deriva pacientes
al servicié de cirugia y anestesiologia, este rubro de pacientes, usualmente presentan retos al manejo
anestésico por diversos motivos y es deber del anestesiologo individualizar cada caso y brindar el mejor
tratamiento posible, que en el caso de esta investigacién es el uso de el analgésico adyuvante

dexmedetomidina, la que permite tener mejores resultados postoperatorios.

La falta de un abordaje anestésico integral y medidas exhaustivas para el control del dolor trans y
posoperatorio, en pacientes oncolégicos puede conllevar a un pronéstico sombrio para los pacientes y

mayores retos para los médicos anestesidlogos responsables.
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A. INSTRUCTIVOS

XIl. ANEXOS

Se realizo la recopilacion de informacion mediante registros y notas médicas por parte del servicio de

anestesiologia. Esta informacion fue vertida en la base de datos.

B. DEFINICIONES OPERACIONALES

Nombre Definicién conceptual Definicién Tipo de Escala Medicidn
operacional variable de
medicién
Edad Tiempo que una persona Rango de edad Cuantitativa | Razon Afios
ha vivido. de 30 a 65 afios
Peso Medida de fuerza Fuerza que ejerce | Cuantitativa | Razén Kg
gravitatoria que actla un cuerpo sobre
sobre un objeto un punto de
apoyo
Indice de masa | Calculo basado en peso y Normal de 18.5a | Cuantitativa | Razén Kg/m?
corporal estatura, indicador de 29.9
grasa corporal.
Comorbilidad 2 0 mas enfermedades que | 2 0 mas Cualitativa | Nominal Si/No
ocurren en la misma enfermedades
persona que ocurren en la
misma persona
Quimioterapia | Tratamiento con Tratamiento con Cualitativa | Nominal Si/No
medicamentos para medicamentos
interrumpir la formacion de | para interrumpir la
células cancerosas formacion de
células
cancerosas
Tiempo Intervalo de tiempo entre Intervalo de Cuantitativa | Razon Minutos
anestésico induccién y emersion. tiempo entre

induccion y

emersion

57



Dosis total de Fentanil administrada Fentanil Cuantitativa | Razon Microgra
fentanil durante el tiempo administrado mos
anestésico. durante el tiempo
anestésico
Tasafinal de Cantidad de fentanil que Dosis total de Cuantitativa | Razon Mcg/kg/hr
fentanil circula por la sangre al Fentanil / kg / hr
término de la anestésica.
Dosis de Bolos administrados de Bolos en Cuantitativa | Razon NUmero
fentanil de fentanil durante el tiempo microgramos
mantenimiento | anestésico.
Tension Presion promedio en un (Ps+(Pd X2))/3 Cuantitativa | Razon mmHg
arterial media ciclo cardiaco completo.
Frecuencia Numero de contracciones Numero de Cuantitativa | Razon Latido/mi
cardiaca cardiacas por unidad de pulsaciones por nuto
tiempo. minuto
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C. IDENTIFICACION DEL PROYECTO

1. TiTULO
USO DE DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES SOMETIDAS A MASTECTOMIA PARA
DISMINUIR EL CONSUMO DE OPIOIDES.

2. NOMBRE DEL TESISTA

Ana Haydeé Guerra Salas.

3. ADSCRIPCION DEL TESISTA

A. UNIDAD

Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”

B. DEPARTAMENTO

Anestesiologia

C. SERVICIO

Anestesiologia general.

4. SEDE DE LA INVESTIGACION
A. INSTITUCION

B. Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”

C. UNIDAD

Anestesiologia

D. DEPARTAMENTO/SERVICIO

Anestesiologia general.
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