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2. RESUMEN

La analgesia postoperatoria ha sido, es y serd una problemética en el ambito
quirargico en la cual se han empleado numerosos procedimientos para llevarla
a cabo, siendo uno de estos la analgesia por via peridural, y empleandose
tanto anestésicos locales como coadyuvantes. Siendo estos Ultimos de
diversos tipos, tales como los opioides y en el presente caso alfa agonistas.

Siendo pues el dolor un problema de salud debido a los costos tanto
hospitalarios como de medicamentos es necesaria la instauracion de nuevos
métodos para su tratamiento lo que da la pauta para la realizacion de este
proyecto de investigacion.

El objetivo del presente estudio fue determinar la eficacia de la analgesia dada
por la Dexmedetomidina combinada con Ropivacaina al 0.75% a dosis de 1
mcg/Kg y 2 mgs/kg con la combinacion de Fentanilo y Ropivacaina al 0.75% a
1mcg/Kg y 2 mgs/kg respectivamente, por via epidural, en pacientes
pediatricos sometidos a procedimientos electivos de abdomen y miembros
pélvicos, en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM. Se estudiaron 70
pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos y de manera aleatoria se
asigné cada uno a uno de los tratamientos ya mencionados. Se observé que
los pacientes a los cuales se administré la combinacion con Dexmedetomidina,
experimentaron menos dolor postoperatorio asi como una recuperacion mas
pronta del bloqueo motor, sin encontrar diferencias en cuanto a la Tension
Arterial y la Frecuencia Cardiaca entre los dos grupos.



SUMMARY

Postoperative analgesia was, is and will be an issue in the surgical field in
which numerous methods have been used to carry it out, one of these epidural
analgesia, and local anesthetics being used alone and with adjuvants. The latter
being of various types, such as opioids, and in this case alpha agonists.

Being pain as a health problem due to both hospital costs of medicines is
necessary to introduce new methods for its treatment which provides guidelines
for conducting this research project.

The objective of this study was to determine the efficacy of analgesia provided
by the combination of Dexmedetomidine and 0.75% Ropivacaine at doses of 1
mcg / Kg and 2 mgs / kg, compared with a combination of Fentanyl and 0.75%
Ropivacaine 1mcg/Kg and 2mgs/ kg respectively by epidural way in pediatric
patients undergoing elective procedures abdomen and pelvic limbs in ISSEMyM
Maternal and Child Hospital. 70 patients were studied, which were divided into
two groups and randomly assigned each to one of the aforementioned
treatments. It was observed that patients who were administered the
combination with dexmedetomidine experienced less postoperative pain and
more rapid recovery of motor block, without finding significative differences in
Blood Pressure and Heart Rate between the two groups.
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4. ANTECEDENTES.

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo y se
define como un dolor de inicio reciente, duracion probablemente limitada y que
aparece como consecuencia de la estimulacion nociceptiva resultante de la

intervencion quirargica sobre los distintos 6érganos y tejidos.

La caracteristica mas destacada del dolor postoperatorio es que su
intensidad es maxima en las primeras 24 horas y disminuye progresivamente.
Aungue cada vez se avanza mas en el conocimiento sobre la neurobiologia de
la nocicepcion y de la fisiologia de los farmacos y técnicas analgésicas, el

dolor postoperatorio continta siendo infratratado.

El correcto tratamiento del dolor agudo postoperatorio tiene como objetivos:
— minimizar el malestar del paciente; — facilitar la recuperacion postoperatoria; —
evitar las complicaciones deletéreas relacionadas con el dolor ; — permitir una
movilizacion activa y pasiva precoz para conseguir una plena recuperacion
funcional; — eliminar o controlar de manera efectiva los efectos secundarios

asociados al tratamiento; — evitar la cronificacion del dolor.

Se dispone de varias medidas terapéuticas para alcanzar estos objetivos: —
analgésicos no opioides; — analgésicos opioides; — técnicas analgésicas
especiales: (analgesia regional, analgesia controlada por el paciente {ACP}).
La utilizacién de una u otra técnica analgésica depende en gran medida de la

intensidad del dolor postoperatorio @ *#)
Analgesia epidural

La eficacia de la analgesia epidural dependera del manejo especifico que se

haga de la técnica.

Los factores que pueden influir son el tipo de analgésico utilizado(los
opioides proporcionan analgesia, pero los efectos fisiolégicos son mas
ventajosos para los anestésicos locales), la concordancia de la localizacion del
catéter con el dermatoma de la incision quirurgica, la duracion de la analgesia

epidural (la retirada precoz del catéter disminuye mucho sus efectos



beneficiosos) y el uso de la analgesia epidural como parte de una técnica

multimodal. ¢ ©

Varios estudios han puesto de manifiesto el papel de la analgesia epidural
en la reduccion de la incidencia y gravedad de los trastornos fisiolégicos que

ocasiona el dolor agudo. (89

Efectos sobre la funcién pulmonar. La analgesia epidural postoperatoria con
anestésicos locales reduce la morbilidad pulmonar al proporcionar una mejor
analgesia, limitar el grado de disfuncion diafragmatica, mejorar la elasticidad de
la pared toracica y abdominal y reducir la incidencia y gravedad de los
episodios de hipoxemia postoperatorios. En cambio, con los opioides
epidurales, los bloqueos intercostales o la analgesia intrapleural no se han

observado estos beneficios.

Efectos sobre la funcion cardiovascular. La administracion de anestésicos
locales y opioides por via epidural, al proporcionar una mejor analgesia,
disminuye la respuesta quirdrgica al estrés y reduce la incidencia de isquemia
miocardica y de arritmias cuando se la compara con la administracion sistémica

de opioides 0 11 12.13)

Efectos sobre la funcién gastrointestinal. Los farmacos analgésicos afectan
de forma distinta a la motilidad gastrointestinal y, por tanto, provocan diferentes
grados de ileo paralitico. La administracion de opioides, especialmente
mediante ACP intravenosa, puede provocar un retraso significativo en la
recuperacion del transito intestinal, retrasar el inicio de la ingesta y, por tanto, el
alta hospitalaria. Una revision sistematica indica que la analgesia epidural
basada solamente en anestésicos locales proporciona una recuperacion mas

rapida del fleo postoperatorio. * *®

Diversos factores inherentes a la técnica, como el buen control del dolor, la
absorcion sistémica del anestésico local (que estimula la motilidad del colon), el
bloqueo de la inervacion simpatica en el intestino y la reduccion de las
necesidades de opioides sistémicos, permiten un avance en la recuperacion del

ileo superior a las 24 horas. Ademas, la localizacion metamérica del catéter



proximo a la incisién quirdrgica también puede beneficiar la normalizacion de la
funcion gastrointestinal. Un reciente estudio muestra un incremento de la
perfusién esplacnica y del flujo hepéatico tras una cirugia mayor abdominal en
pacientes bajo anestesia y analgesia epidural toracica. Sin embargo, la misma

técnica aplicada en la regién lumbar no conseguiria estos efectos ¢ 171819

Dexmedetomidina es un alfa-2 - agonista adrenérgico que estd aprobado
como droga por via intravenosa sedante y co-analgésica. Su uso es asociado a
menudo una disminucién de la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea. Las
caracteristicas clinicas de la Dexmedetomidina epidural e intratecal han sido
estudiadas en animales y humanos. La mayoria de los estudios clinicos sobre
agonistas adrenérgicos intratecales son relacionados con la Clonidina

Hay muy poco en la literatura sobre el uso de Dexmedetomidina intratecal
con anestesia local en los seres humanos. Kanazi et al. (20) encontraron que 3
mcg de Dexmedetomidina y 30 mcg de Clonidina intratecal son equipotentes
cuando se aflade a bupivacaina en pacientes sometidos a procedimientos de

urologia.

Estudios de genética molecular dividen a los receptores en 4 subtipos: a 2A,
a2B, a2C y a2D, se describe que las propiedades anestésicas y analgésicas de

los agonistas selectivos

Son mediados por los subtipos de receptores a2A/D. La Dexmedetomidina
es un agonista a2 superselectivo, con una potencia de 1:1,600 mas selectiva
para el receptor a2, es 3 veces mas lipofilica que la Clonidina; por via
endovenosa se une en un 94% a las proteinas, no posee metabolitos activos, la
vida media de distribucién (t%2a) es de 6 minutos, la de eliminacion (t¥2b) es de
2 horas, y su depuracion es de 39 L/h, agente incoloro soluble al agua a pH
fisiologico. ¢+:2223)

Por su efecto ansiolitico la sedacion que produce en la escala de Ramsay es

de 3. Linde la utiliza en anestesia epidural a dosis de 100 mg, describiendo que



dosis de 50 a 75 mg adicionada de opioides, mejora la calidad de la anestesia y

aumenta la analgesia postoperatoria. ¢4 25 26)

Se ha demostrado que la Dexmedetomidina disminuye los requerimientos
anestésicos de opioides y agentes inhalados, provee estabilidad
hemodindmica. EI mecanismo propuesto, por el cual produce analgesia, es la
activacion de neuronas colinérgicas espinales. El dolor por si mismo, puede
incrementar los controles inhibitorios descendentes en la médula espinal y

activar las neuronas colinérgicas.

Los efectos vasculares de la Dexmedetomidina ocurren en la primera hora
de administracion del farmaco. Los efectos simpaticoliticos mediados
centralmente, se observan entre los 30 a 45 minutos, de su administracion y los
efectos vasculares mediados periféricamente (vasoconstriccion) se presentan
inmediatamente después de su administracion. Se ha propuesto que el sistema

adrenérgico puede estar involucrado en la modulacién cognitiva del dolor.

Existen reportes de tolerancia cruzada entre los opioides y a2 agonistas.

Gonzalez en su revision de analgesia multimodal postoperatoria la describe
como adyuvante de los anestésicos locales, que utilizada por via espinal o
epidural causa analgesia por liberacién espinal de acetilcolina y 6xido nitrico
(NO) @D,

Se utiliza en analgesia epidural en neonatos, infantes y nifios para el manejo
del dolor postoperatorio. Se ha incrementado el uso de analgésicos no opioides
que actuan a nivel de médula espinal, adicionandolos a los anestésicos locales
y opioides con la finalidad de mejorar la calidad y duracién de la analgesia, o

bien para reducir los efectos adversos.

En ratas se ha demostrado que el desarrollo produce cambios en la
respuesta a la administracion de anestésicos locales y opioides, que se
relacionan con la regulacion de receptores y canales en el sistema nervioso
central durante la etapa temprana de la vida ©®.
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La Dexmedetomidina es un a2 agonista, mas potente que la Clonidina, tiene
efectos antinociceptivos y antihiperalgésicos después de la administracion

espinal y sistémica.

En preparaciones aisladas de médula espinal de ratas neonatas, la
Dexmedetomidina inhibe la respuesta de la raiz ventral por estimulacion de la
raiz dorsal, sugiriendo un efecto en la transmisién espinal nociceptiva, pero la
eficacia in vivo de la Dexmedetomidina administrada espinalmente no ha sido

comparada.

Walker y colaboradores, realizaron un estudio, en ratas de diferentes edades
de desarrollo (3, 10 y 21 dias postnatales), administrandoles dosis de
Dexmedetomidina epidurales de 1, 2, 4, 10 y 20 mg, 4 en las de 3 dias, y 5 a
las de 10 y 21 dias; midiendo el grado de sedacién con el reflejo de
enderezamiento y la analgesia, primero produciendo una zona de hiperalgesia
en la parte posterior de la pata de la rata, y con el umbral al reflejo de flexion de
la pata; encontraron que la Dexmedetomidina revierte la hiperalgesia
inflamatoria en todas las edades, pero con menos dosis en las ratas mas

jovenes.

La sedacién se obtiene con mayores dosis, cuando se incrementa la edad,
por lo que se tiene que tener cuidado al administrar dosis epidurales en

pediatria, ya que se pueden presentar efectos adversos.

Asano y colaboradores en su estudio, demostraron el efecto antinociceptivo
mayor de Dexmedetomidina que Clonidina, la afinidad de la Dexmedetomidina
por los a2 adrenorreceptores, fue mayor en las membranas de la médula

espinal que en el cerebro.

Antonio Mauro y colaboradores asociaron Dexmedetomidina a Ropivacaina
encontrando una analgesia de entre 2 y 6 horas posteriores al término de la
anestesia en pacientes sometidos a colecistectomia subcostal, incluyendo
ademas ansiolisis a este efecto.

10



La via epidural es probablemente mas aplicable que la espinal, estudios
previos demuestran que la mayor concentracion de los a2 adrenorreceptores
estan en la region sacra > lumbar = toracica de la médula espinal humana, que
el subtipo a2 A es el 80 a 90% de la poblacion. El coeficiente de distribucion
octanol: buffer y el de permeabilidad meningea es entre 129 y 560, el
coeficiente de la Dexmedetomidina es de 314, por lo que, se traduce en el paso
del farmaco a través de la barrera hematoencefalica, finalmente concluyen que
la administracion de estos a2 agonistas es 5 veces mas efectiva que la

sistémica en su efecto antinociceptivo.

Mauro Vieira y colaboradores realizaron un estudio doble ciego, utilizaron
Dexmedetomidina a dosis de 2 mg/kg mas ropivacaina epidurales,
comparandola contra Clonidina, para analgesia postoperatoria, valorando el
grado de sedacién con la escala de Filos (tiene 4 grados); concluyendo que
ambas producen analgesia y sedacion. Brandao y colaboradores en su estudio
comparativo de Ketamina, Clonidina y Dexmedetomidina epidurales en cirugia
de abdomen superior, en pacientes a quienes ademas se les administrd
anestesia general, midiendo los volimenes % de halogenado inspirado,

cantidad de opioide utilizado. .

Algunos autores refieren que se presenta disminucion de la presion arterial
sistémica de un 10% en comparacién con la Ketamina, y bradicardia como
efectos adversos, pero que disminuyen considerablemente el consumo de

anestésicos.

Adicionar opioides a los anestésicos locales para mejorar la calidad de la
anestesia es una practica comuan, con el riesgo potencial de provocar depresion
respiratoria si la dosis administrada se absorbe hacia el sistema nervioso
central (SNC), no provee ansidlisis ni amnesia, por esta razon, algunas quejas
de los pacientes se relacionan con cansancio por la posicion y la duracion de la
cirugia, es necesario entonces, administrar farmacos que provean un nivel de

sedacion apropiado, sin depresion respiratoria El uso de a2 agonistas como la

11



Dexmedetomidina ha demostrado ser una alternativa, ya que es mas lipofilica,

se ha observado que produce hipotension.

Al ser la Dexmedetomidina 5 veces mas potente que otros a2 agonistas y
actuar especificamente a nivel de los receptores a2 A/D, podemos utilizarla en
anestesia locorregional, adiciondndola a los anestésicos locales, brindara
estabilidad hemodinamica y analgesia, mejorando la calidad anestésica, sin

depresién respiratoria. %

FARMACOLOGIA DE FENTANILO.
Descripcion

El Fentanilo es un opioide sintético agonista relacionado con las
fenilpiperidinas con el nombre quimico de N-(1-fenetil-4-piperidil) propionanilide
citrato (1:1) y una formula quimica de C22H28N20 C6H807 y un peso
molecular de 528.60. El citrato de Fentanilo es un potente narcético analgésico
de 75-125 veces mas potente que la morfina. El citrato de Fentanilo es un polvo
blanco poco soluble en agua.

Mecanismos de Accidén

El preciso mecanismo de accion del Fentanilo y otros opioides no es
conocido, aunque se relaciona con la existencia de receptores opioides
estereoespecificos presinapticos y postsinapticos en el SNC y otros tejidos. Los
opioides imitan la accién de las endorfinas por unién a los receptores opioides
resultando en la inhibicion de la actividad de la adenilciclasa. Esto se manifiesta
por una hiperpolarizacion de la neurona resultando en la supresion de la
descarga espontanea y las respuestas evocadas. Los opioides también pueden
interferir con el transporte de los iones calcio y actuar en la membrana

presinaptica interfiriendo con la liberacion de los neurotransmisores.

12



Farmacodinamia, Farmacocinética Y Metabolismo
Farmacodinamia

Los primeros efectos manifestados por el Fentanilo son en el SNC y 6rganos
gue contienen musculo liso. El Fentanilo produce analgesia, euforia, sedacion,
disminuye la capacidad de concentracion, nauseas, sensacion de calor en el
cuerpo, pesadez de las extremidades, y sequedad de boca. El Fentanilo
produce depresion ventilatoria dosis dependiente principalmente por un
efecto directo depresor sobre el centro de la ventilacion en el SNC. Esto se
caracteriza por una disminucion de la respuesta al dioxido de carbono
manifestandose en un aumento en la PaCO, de reposo y desplazamiento de la
curva de respuesta del CO, a la derecha. El Fentanilo en ausencia de
hipoventilacion disminuye el flujo sanguineo cerebral y la presion intracraneal.
Puede causar rigidez del musculo esquelético, especialmente en los
musculos toracicos y abdominales, en grandes dosis por via parenteral y

administrada rapidamente.

El Fentanilo puede causar espasmo del tracto biliar y aumentar las presiones
del conducto biliar comun, esto puede asociarse con angustia epigastrica o
cOlico biliar. El estrefiimiento puede acompafiar a la terapia con Fentanilo
secundario a la reduccion de las contracciones peristélticas propulsivas de los
intestinos y aumento del tono del esfinter pilérico, valvula ileocecal, y esfinter
anal. El Fentanilo puede causar nauseas y vomitos por estimulacion directa de
la zona trigger de Iquimiorreceptoresres en el suelo del cuarto ventriculo, y por
aumento de las secreciones gastrointestinales y enlentecimiento del transito

intestinal.

El Fentanilo no provoca liberacion de histamina incluso con grandes dosis.
Por lo tanto, la hipotension secundaria por dilatacion de los vasos de
capacitancia es improbable. El Fentanilo administrado a neonatos muestra
marcada depresion del control de la frecuencia cardiaca por los receptores del
seno carotideo. La Bradicardia es mas pronunciada con el Fentanilo

comparada con la morfina y puede conducir a disminuir la presion sanguinea y

13



el gasto cardiaco. Los opioides pueden producir actividad mioclénica debido a
la depresibn de las neuronas inhibitorias que podria parecer actividad

convulsiva en ausencia de cambios en el EEG.

Farmacocinética y Metabolismo

En comparacion con la morfina, el Fentanilo tiene una gran potencia, mas
rapida iniciacion de accion (menos de 30 seg), y una mas corta duracion de
accion. El Fentanilo tiene una mayor solubilidad en los lipidos comparado con
la morfina siendo mas facil el paso a través de la barrera hematoencefélica
resultando en una mayor potencia y una mas rapida iniciacion de acciéon. La
rapida redistribucién por los tejidos produce una méas corta duracion de

accion.

El Fentanilo se metaboliza por dealquilacién, hidroxilacion, e hidrélisis amida
a metabolitos inactivos que se excretan por la bilis y la orina. La vida media de
eliminacion del Fentanilo es de 185 a 219 minutos reflejo del gran volumen de

distribucion.

Indicaciones y Uso

El Fentanilo se usa por su corta duracion de accion en el periodo
perioperatorio y premedicacion, induccién y mantenimiento, y para el control del
dolor postoperatorio. El Fentanilo es también usado como suplemento
analgésico en la anestesia general o regional. El Fentanilo puede ser también
usado como agente anestésico con oxigeno en pacientes seleccionados de alto
riesgo. Puede usarse intratecal o epidural para el control del dolor

postoperatorio.

AVISO: Puede aparecer depresion neonatal debido a que la placenta no es
una verdadera barrera al paso de los opioides. El uso materno crénico de un
opioide puede producir adicion intrauterina. El Fentanilo debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con traumatismos cerebrales o patologia intracraneal.

El Fentanilo puede perjudicar el curso clinico de estos pacientes.

14



Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas
Contraindicaciones

El Fentanilo esta contraindicado en pacientes con intolerancia conocida a

esta droga.
Reacciones Adversas

Las reacciones cardiovasculares adversas incluyen hipotension, hipertension
y bradicardia. Las reacciones pulmonares incluyen depresion respiratoria y
apnea. Las reacciones del SNC incluyen visién borrosa, vértigo, convulsiones y
miosis. Las reacciones gastrointestinales incluyen espasmo del tracto biliar,
estrefiimiento, nauseas y vomitos, retraso del vaciado gastrico. Las reacciones

musculoesqueléticas incluyen rigidez muscular.
Interacciéon de Drogas

La depresion ventilatoria puede ser aumentada por anfetaminas,
fenotiacinas, antidepresivos triciclicos, e inhibidores de la monoaminooxidasa.
Las drogas simpaticomiméticas pueden aumentar la analgesia de los opioides.
Los efectos sobre el SNC y depresién ventilatoria pueden ser potenciados por

los sedantes, narcoticos, anestésicos volatiles y 6xido nitroso.
Vias de Administracion

El Fentanilo puede ser administrado intravenosa, intramuscular
transmucosa, transdérmicamente o como analgésico epidural o intratecal. La
dosis debe ser individualizada teniendo en cuenta la edad, peso, estado fisico,
medicaciones, tipo de anestesia a utilizar y procedimiento quirdrgico. La

dosificacion debe ser reducida en pacientes ancianos o debilitados.
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FARMACOLOGIA DE DEXMEDETOMIDINA.
INDICACIONES TERAPEUTICAS

PRECEDEX® esta indicado para la sedacion de pacientes inicialmente
intubados y con ventilacibn mecénica asistida durante el tratamiento en
unidades de cuidados intensivos. PRECEDEX® debe administrarse mediante

infusién continua durante no mas de 24 horas.
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacocinética: Después de la administracion de PRECEDEX® (clorhidrato
de Dexmedetomidina), la Dexmedetomidina exhibe las siguientes
caracteristicas farmacocinéticas: fase de distribucion rapida con una vida media
de distribucion (t¥2a) de alrededor de seis minutos, vida media de eliminacién
terminal (t%2) de aproximadamente dos horas, volumen de distribucion en
estado es-table (VEE) de aproximadamente 118 litros. El clearance tiene un
valor estimado de alrededor de 39 I/h. El peso corporal promedio asociado con

esta estimacion de clearance fue de 72 kg.

La Dexmedetomidina se elimina casi totalmente metabolizada; 95% de la
dosis radiomarcada se excreta en la orina y 4% en las heces. Los principales
metabolitos excretados son glucurénidos. La unidon a las proteinas del
clorhidrato de Dexmedetomidina se evalu6 en el plasma de hombres y mujeres
sanos: la union promedio fue de 94% vy constante con todas las
concentraciones estudiadas. La uniéon a las proteinas fue similar en mujeres y

hombres.

La fraccion de clorhidrato de Dexmedetomidina que se unié a las proteinas
plasmaticas fue estadisticamente mucho menor en personas con deterioro
hepatico comparada con la de los voluntarios sanos. La posibilidad de
desplazamiento de la union del clorhidrato de Dexmedetomidina por parte de
Fentanilo, ketorolaco, teofilina, digoxina y lidocaina fue explorada in vitro, lo
gue mostré un cambio imperceptible en la unién del clorhidrato con las

proteinas plasmaticas.
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La posibilidad de desplazamiento de la unién de fenitoina, warfarina,
ibuprofeno, propranolol, teofilina y digoxina por parte del clorhidrato de
Dexmedetomidina fue explorada in vitro y ninguno de estos compuestos
parecié ser desplazado significativamente por la droga en estudio. ES poco
probable que el clorhidrato de Dexmedetomidina provoque cambios
significativos desde el punto de vista clinico en la unién a las proteinas

plasmaticas de estas medicaciones.

Deterioro hepatico: En pacientes con grados variables de deterioro hepatico
(clase A, B o C de Child-Pugh), los valores de clearance fueron menores que

en los sujetos sanos.

Los valores de clearance promedio en pacientes con deterioro hepatico leve,
moderado y severo fueron de 74, 64 y 53% de los observados en los

voluntarios sanos, respectivamente.

Los valores promedio de clearance de la droga libre fueron de 59, 51 y 32%
de los observados en los vo-luntarios sanos, respectivamente. Aunque el
clorhidrato de Dexmedetomidina se dosifica hasta alcanzar el efecto deseado,
puede resultar necesario considerar una reduc-cion de la dosis de acuerdo con

el grado de deterioro hepatico.

Deterioro renal: La farmacocinética del clorhidrato de Dexmedetomidina
(Cmax, Tmax, AUC, CL, t¥2 y Vss) no fue diferente en los pacientes con
deterioro renal severo (CLCR: < 30 ml/min) comparada con la de los voluntarios
sanos. Sin embargo, la farmacocinética de los metabolitos de la
Dexmedetomidina no han sido evalua-dos en pacientes con funcion renal
disminuida. Debido a que la mayoria de los metabolitos son excretados por la
orina, es posible que los metabolitos se acumulen durante infusiones
prolongadas en aquellos pacientes con funciébn renal disminuida (véase

Precauciones generales y Dosis y via de administracion).

Sexo: No se observo diferencia en la farmacocinética del clorhidrato de
Dexmedetomidina debido al sexo.
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Pacientes geriatricos: EI perfil farmacocinético del clorhidrato de
Dexmedetomidina no fue alterado por la edad. Sin embargo, como ocurre con
muchas drogas, los gerontes pueden ser mas sensibles a los efectos de la
Dexmedetomidina. En los estudios clinicos que se llevaron a cabo, hubo una
mayor incidencia de bradicardia e hipotension en las personas afiosas (> 65

afos).

Nifios: El perfil farmacocinético del clorhidrato de Dexmedetomidina no se ha

establecido en nifos.

Farmacodinamia: La Dexmedetomidina es un potente y altamente selectivo
agonista de los adrenorreceptores alfa2 con una gran cantidad de propiedades
farmacoldgicas. Brinda sedacion y analgesia. En un estudio en voluntarios
sanos (N = 10), la frecuencia respira-toria y la saturacion de oxigeno
permanecieron dentro de limites normales y no hubo evidencia de depresion
respiratoria cuando se administr6 PRECEDEX® en infusion L.V. a dosis dentro
del rango recomendado (0.2-0.7 mcg/kg/hora). PRECEDEX® permite que los

pacientes puedan despertarse facilmente y cooperar.

Entre otras propiedades simpaticoliticas se encuentra menor grado de
ansiedad, estabilidad hemodindmica, disminucion de la respuesta de las
hormonas al estrés y reduccién de la presion intraocular. Se cree que la accion
sedante de la Dexmedetomidina esta mediada principalmente por los
adrenorreceptores alfa2 post-sinapticos, que a su vez actlan sobre la proteina
G sensible a la toxina pertussis, 1o que provoca un aumento de la capacidad de
conduc-cién a través de los canales de potasio. El sitio de los efectos sedantes
de la Dexmedetomidina ha sido atribuido al locus ceruleus. Se cree que la
accion analgé-sica es mediada por un mecanismo de accién similar a nivel
cerebral y en la médula espinal. La selectividad alfa2 se ha demostrado
después de dosis pequefias y medianas administradas lentamente.

La actividad alfa2 y alfal se ha observado después de una administracion
rapida o de dosis muy altas. La Dexmedetomidina no tiene afinidad por los
receptores beta adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos o de la

serotonina.
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En estudios clinicos que evaluaron pacientes que requerian cuidados
intensivos, los pacientes que reci-bieron Dexmedetomidina alcanzaron los
niveles de sedacion esperados, estuvieron menos ansiosos y mostraron una
importante disminucién en la necesidad de analgesia. Sin embargo, los
pacientes pudieron despertarse facilmente, cooperar y orientarse, lo que

aumento la facilidad de su manejo.

En estudios de fase | llevados a cabo con voluntarios sanos, la
Dexmedetomidina no provocO depresion respiratoria y demostré una
atenuacion de la respuesta de la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea al
estrés. Estos efectos se confirmaron en estudios de fase Ill con pacientes que
requerian cuidados intensivos. Se llevaron a cabo dos estudios de fase Il
sobre sedacion en UCI para comparar los efectos del clorhidrato de
Dexmedetomidina con los del placebo, donde se incluyé propofol o midazolam
como medicaciones de rescate para la sedacion. Los resultados de estos

estudios apoyan el perfil Unico del clorhidrato de Dexmedetomidina.

Sedacién en la unidad de cuidados intensivos: Los pacientes tratados con
clorhidrato de Dexmedetomidina alcanzaron los niveles clinicamente indicados
de sedacion, segun mediciones por los puntajes de sedacién de Ramsay, y

pudieron despertarse facilmente y cooperar.

Los pacientes tratados con clorhidrato de Dexmedetomidina también
requirieron menos medicaciones sedantes de rescate desde el punto de vista
estadistico que los pacientes tratados con placebo. La Dexmedetomidina ha
sido evaluada en la unidad de cuidados in-tensivos en 3 estudios clinicos doble
ciego, controlados contra placebo. En los estudios clinicos, el clorhidrato de
Dexmedetomidina fue titulado hasta alcanzar el nivel de se-dacion deseado,
empleando una dosis de carga de 1 mcg/kg administrada durante 10 minutos,
seguida de una in-fusion de mantenimiento de 0.2 a 0.7 mcg/kg/h.

Se emplearon dosis de apenas 0.05 mcg/kg/h con infusiones de hasta 24
horas. Ademas, por lo menos 60% de los pacientes tratados con clorhidrato de
Dexmedetomidina no necesitaron midazolam ni propofol para alcanzar los

niveles clinicamente indicados de sedaciébn, en comparacion con
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aproximadamente 60% de los pacientes tratados con placebo que requirieron >
4 mg de midazolam o > 50 mg de propofol. Ademas, 21% de aquellos
pacientes que recibieron Dexmedetomidina requiri6 so6lo niveles

subterapéuticos de sedantes.

Analgesia: Los pacientes tratados con clorhidrato de Dexmedetomidina
requirieron menos tratamiento, desde el punto de vista estadistico, con un
analgésico (morfina) que los pacientes tratados con placebo en la unidad de
cuidados intensivos. Ademas, 43% de los pacientes que recibieron
Dexmedetomidina pudo prescindir del sulfato de morfina para aliviar el dolor vs.

el 17% de los que recibieron placebo.

Menor grado de ansiedad: Los pacientes tratados con clorhidrato de
Dexmedetomidina exhibieron menor grado de ansiedad, desde el punto de
vista estadistico, que los pacientes tratados con placebo.

Estabilidad hemodindmica: Los pacientes tratados con clorhidrato de
Dexmedetomidina exhibieron me-nores valores de presidn sanguinea y
frecuencia cardiaca, lo que atenu6 los aumentos en la presidbn y en la
frecuencia cardiaca relacionados con el estrés observado en los pacientes

tratados con placebo.
CONTRAINDICACIONES

La Dexmedetomidina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
cono-cida a la Dexmedetomidina. Con base en el conocimiento de que la
Dexmedetomidina es metabolizada principal-mente en el higado, se debe

considerar reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Los efectos adversos incluyen los datos de estudios clinicos de sedacion en

UCI en los cuales 576 pacientes recibieron clorhidrato de Dexmedetomidina.

En forma global, los episodios adversos emergentes del tratamiento mas
frecuentemente observados fueron -hipotensidn, hipertension, bradicardia,

boca seca y nauseas.
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Episodios adversos emergentes y relacionados* con el tratamiento que se
presentaron en > 1% de todos los pacientes tratados con Dexmedetomidina en

estudios de sedacion con infusion continua en UCI de fase Il/1l1

No se registré evidencia de clastogenicidad en el ensayo citogenético in vitro
(linfocitos humanos), como asi tampoco en presencia y ausencia de activacion
metabdlica. En ratas, la toxicidad fetal se observé en el aumento de pérdida

postimplantacion y reduccion de crias vivas a dosis S.C. de 200 mcg/kg.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

El clorhidrato de Dexmedetomidina debera ser administrado Gnicamente por
personas experimentadas en el manejo de pacientes en la unidad de cuidados
intensivos. Debido a los conocidos efectos farmacolégicos de la

Dexmedetomidina, los pacientes deberan ser controlados continuamente.

Para minimizar los efectos farmacoldgicos indeseables, el clorhidrato de
Dexmedetomidina no deberd administrarse en inyecciones en bolo. Se han
asociado episodios clinicamente significativos de bradicardia y paro sinusal con
la administracién de clorhidrato de Dexmedetomidina en voluntarios jévenes
sanos con elevado tono vagal o con diferentes vias de administracion,

incluyendo la administracién rapida endovenosa o en bolo.

Adultos: La dosis del clorhidrato de Dexmedetomidina debe ser
individualizada vy titulada segun el efecto clinico deseado. Para los pacientes
adultos, se recomienda iniciar la administracion de clorhidrato de
Dexmedetomidina con una dosis de carga de 1.0 mcg/kg durante 10 minutos,

seguida de una infusién de mantenimiento de 0.2 a 0.7 mcg/kg/h.

La velocidad de la infusion de mantenimiento debe ser ajustada para
alcanzar el efecto clinico deseado. El clorhidrato de Dexmedetomidina ha sido
administrado a pacientes que requieren ventilacion mecanica. Algunos
pacientes que reciben Dexmedetomidina se han mostrado despiertos y alertas

al ser estimulados.

Este es un componente previsto de la sedacion con Dexmedetomidina y no

debera considerarse como falta de eficacia en ausencia de otra sintomatologia
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clinica. La Dexmedetomidina ha sido perfundida en forma continua en
pacientes ventilados mecénicamente antes, durante y después de la
extubacion. No es necesario suspender la administracion de Dexmedetomidina

antes de la extubacion.

Funcion hepatica dafiada: Reducciones de la dosis deben ser consideradas
para los pacientes con dafio hepético, pues el clorhidrato de Dexmedetomidina
es metabolizado principalmente en el higado.

Funcion renal dafiada: Puede ser necesario considerar reducciones de la

dosificaciéon

Ancianos: La Dexmedetomidina debera titularse segun la respuesta del

paciente.

Los pacientes geriatricos (de mas de 65 afios) a menudo requieren dosis

mas bajas de Dexmedetomidina.

Nifilos: No se ha estudiado la seguridad y eficacia del clorhidrato de

Dexmedetomidina en nifios.

Administracion: Para administrar el clorhidrato de Dexmedetomidina se

debera emplear un dispositivo de infusion controlada.

La técnica aséptica estricta debe ser siempre mantenida durante la infusion

del clorhidrato de Dexmedetomidina.

La preparacion de las soluciones de la infusion es la misma, tanto para la

dosis de carga como para la de mantenimiento.

Para preparar la infusion, retirar 2 ml del concentrado de clorhidrato de

Dexmedetomidina y agregar a 48 ml

de clo-ruro de sodio al 0.9% para totalizar 50 ml. Agitar suavemente para
mezclar bien. Un aparato de infusion controlada debe ser utilizado para

administrar el clorhidrato de Dexmedetomidina.

Después de la dilucidn, el clorhidrato de Dexmedetomidina debe ser usado

de inmediato y desechado después de 24 horas.
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Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
detectar particulas extrafias y decoloracion antes de la administracion.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde el advenimiento de la técnica peridural se ha utilizado tanto como

técnica anestésica asi como técnica analgésica postoperatoria.

En la actualidad en nuestro universo de trabajo dentro de la
derechohabiencia del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en Toluca de
Lerdo en el Estado de México, la analgesia peridural ha sido muy utilizada
para recuperacion postoperatoria de pacientes sometidos a cirugia mayor asi

como pacientes pediatricos sometidos a cirugia ortopédica.

Las ventajas de la anestesia regional versus la anestesia general en los
procedimientos a estudiar en este protocolo (cirugia de abdomen inferior y
miembros pélvicos) son basicamente 3: primera, la disminucion del sangrado
transoperatorio, debido a la disminucién del tiempo quirdrgico; segunda,
recuperacion postanestesica mas pronta y sin tantos efectos colaterales;
tercera manejo del dolor postoperatorio superior que con otras técnicas
analgésicas, y asi mismo una corta estancia hospitalaria relacionada a una

mejor recuperacion.

La adicion de coadyuvantes a los anestésicos locales ha contribuido a un
adecuado control del dolor postoperatorio en pacientes ingresadas en esta
unidad médica sin embargo los efectos colaterales de algunos de ellos como
son nauseas y vOmito postoperatorios, mareo, depresion respiratoria entre
otras caracteristicas de los analgésicos opioides han generado desuso en los
mismos, con el uso de agonistas adrenérgicos se plantea la ausencia de los
mencionados efectos colaterales, por lo que el propdsito de este estudio se
centra en la utilizacion de agonistas adrenérgicos para analgesia
postoperatoria, sin la presencia de dichos efectos en la poblacion

derechohabiente de esta institucion.

El uso de agonistas adrenérgicos a estado sometido a mdultiples estudios
para probar su efectividad y superioridad por sobre los analgésicos opioides, la

Dexmedetomidina es considerada actualmente como el prototipo de los
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agonistas alfa 2 superselectivos, en comparacién con la Clonidina principal
representante de este grupo de medicamentos es 8 veces superior en cuanto a
su selectividad alfa 2, lo que supone una mejor modulacion del estado de vigila,

moderado por el locus ceruleus nucleo cerebral encargado de dicho efecto.

En el caso propio del Hospital Materno Infantil se han utilizado adyuvantes
del tipo de los opioides para prolongar la analgesia postquirdrgica, sin
embargo, debido a sus efectos colaterales no son ahora tan utilizados por lo
que, se decide realizar el presente trabajo para coadyuvar en el tratamiento del

dolor postoperatorio.

Por lo cual la adicion de este tipo de medicamento supone un mejor control
del dolor postoperatorio sin las desventajas provocadas por los efectos

colaterales de los analgésicos opioides.

Todo esto colaborando a disminuir el costo de dia-cama-paciente en la
poblacion del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM; por lo cual nos

preguntamos:

¢Es mas efectiva la Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/Kg combinada con
Dexmedetomidina a 1 mcg/kg, comparado con la administracion de
Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/kg combinada con Fentanilo a 1mcg/kg por
via peridural como analgesia postoperatoria en pacientes pediatricos

sometidos a cirugia de abdomen y miembros pélvicos?
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6. JUSTIFICACIONES.
Cientificas.

Se han reportado numerosos estudios de diferentes tipos que han
demostrado la utilidad de la analgesia peridural postoperatoria para disminuir la
estancia intrahospitalaria de pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos,

en comparacion con la analgesia intravenosa.

Dentro de este tipo de analgesia lo mas utilizado hasta ahora es la
preparacion de anestésicos locales con opioides asi como alfa dos agonistas
(Clonidina), sin embargo con ciertas reservas en cuanto a los opioides debido a
sus efectos secundarios y adversos, por lo cual se propone utilizar la
combinacion de alfa dos agonista, en este caso la Dexmedetomidina, para

evitar dichos efectos y contribuir a una buena analgesia postquirurgica.
Académicas.

Ante todo lo anteriormente expuesto en los diferentes estudios realizados, se
ha resuelto plantear la posibilidad de utilizar la Dexmedetomidina como
adyuvante en la analgesia postoperatoria de la poblacion del hospital Materno
Infantil del ISSEMyM sometida a cirugia de abdomen inferior y miembros
pélvicos, esto en beneficio de los pacientes de esta institucidn, asi como de los

futuros médicos en formacion.
Administrativas.

Asi mismo en beneficio de la propia institucién, ya que se plantea que el uso
de la combinacién de anestésico local mas Dexmedetomidina contribuira
disminuyendo la estancia intrahospitalaria de los pacientes incluidos en el
presente estudio, disminuyendo los costos por dia-cama-paciente.
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7. HIPOTESIS.

La administracion de Ropivacaina 0.75% mas Dexmedetomidina 1 mcg/kg
por via peridural en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de abdomen
o miembros inferiores en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM proporciona
una analgesia postquirdrgica mas efectiva comparada con la administracion de
Ropivacaina al 0.75% mas Fentanilo 1mcg/kg por via peridural en los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia de abdomen o miembros inferiores evaluado

mediante la Escala Visual Analoga (EVA).
4.1 HIPOTESIS NULA.

La administracion de Ropivacaina 0.75% méas Dexmedetomidina 1 mcg/kg
por via peridural en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de abdomen
o miembros inferiores en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM proporciona
igual analgesia postquirargica comparada con la administracion de
Ropivacaina al 0.75% mas Fentanilo 1mcg/kg por via peridural en los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia de abdomen o miembros inferiores, evaluado

mediante la Escala Visual Analoga (EVA).
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8. OBJETIVOS.
8.1 GENERAL:

Comparar la efectividad de la administracion de Dexmedetomidina por via
peridural a 1 mcg/kg mas ropivacaina al 0.75% a 2mg/kg con la efectividad de
la administracién de Fentanilo por via peridural a 1 mcg/kg més Ropivacaina al
0.75% a 2mgs/kg para el manejo postoperatorio de pacientes pediatricos
sometidos a cirugia electiva de abdomen y miembros pélvicos en el hospital
materno infantil del ISSEMyM.

8.2 ESPECIFICOS:

1. Valorar el termino de bloqueo neuroaxial con escala de Bromage en
los pacientes del grupo de estudio de la Dexmedetomidina.

2. Valorar el termino de bloqueo neuroaxial con escala de Bromage en
los pacientes del grupo de estudio de Fentanilo.

3. Determinar la frecuencia cardiaca en el grupo de estudio de la

Dexmedetomidina.

4. Determinar la tensién arterial en el grupo de estudio de la

Dexmedetomidina.

5. Determinar el dolor en base a la escala de EVA en el grupo de estudio

de la Dexmedetomidina.
6. Determinar la frecuencia cardiaca en el grupo de estudio de Fentanilo.
7. Determinar la tension arterial en el grupo de estudio de Fentanilo.

8. Determinar el dolor en base a la escala de EVA en el grupo de estudio

de Fentanilo.

9. Valorar la presencia de efectos adversos de los pacientes tratados

con Dexmedetomidina.

10.Valorar la presencia de efectos adversos de los pacientes tratados

con Fentanilo.
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9. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.
9.1 Disefio del estudio:

Cuasiexperimental

9.2 Universo de trabajo:

Poblacion pediatrica del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM con edades
comprendidas de entre 7 y 17 afios programados y electivos fuera de programa

para cirugia abdominal o de miembros pélvicos.

9.3 Muestra:

No probabilistica de oportunidad y secuencial con asignacion aleatoria a
Grupo 1 (combinacion con Dexmedetomidina), y Grupo 2 (combinacion con
Fentanilo), consignandose en el estudio 70 pacientes divididos en dos grupos

de 35 pacientes cada uno.
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10. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES. OPERACIONALIZACION DE
LAS VARIABLES.

10.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE DE
MEDICION
INTENSIDAD | Experiencia Dolor Cualitativa Ordinal
DEL DOLOR | sensorial secundario a
(mediante la | desagradable | cirugia y
medicion del | en respuesta a | evaluado
dolor) un estimulo | mediante escala
externo de EVA donde:
(evaluado 0 = sin dolor, 1-
mediante la | 3 = dolor leve,
escala de EVA) | 4-7 = Moderado
y mas de 8
intenso.
Frecuencia NUumero de | Aumento o | Cuantitativa. | Discreta.
Cardiaca latidos por | disminucién del
minuto 20% de la
frecuencia
cardiaca basal
implicarian una
respuesta
desfavorable
Tensién Suma de dos | Aumento 0 | cuantitativa Discreta.
Arterial Media | veces el valor | disminucion del
de la presion |20 % de Ila
arterial tension arterial
diastdlica mas | media basal
la presion | implicaria  una
arterial sistdlica | respuesta
entre tres desfavorable
Bloqueo Perdida de la | Escala de | Cualitativa. Ordinal.
Neuroaxial movilidad Bromage: 1=no
secundaria a la | hay bloqueo
administracion | motor, 2=33%,
neuroaxial de | 3=66%, 4=99%
anestésico de presencia de
local (Medida | blogueo de
por la escala | miembros
de Bromage). pélvicos.
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10.2 VARIABLE INDEPENDIENTE:
1. Fentanilo a 1 mcg/kg mas Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/kg

2. Dexmedetomidina a 1 mcg/kg mas Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/kg

10.3 VARIABLE DEPENDIENTE:
1. Intensidad del dolor.
2. Tension arterial.
3. Frecuencia cardiaca.

4. Bloqueo Neuroaxial.
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11. TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluyeron en el estudio a 70 pacientes pediatricos sometidos a cirugia de
abdomen o miembros pélvicos que cumplieron con los criterios de inclusion
durante los meses de Enero /Abril del 2012, que fueron sometidos a cirugia de
abdomen y miembros pélvicos; estos divididos de manera aleatoria en dos
grupos de 35 pacientes.
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12. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de 7 a 17 afios sometidos a cirugia abdominal o de
miembros pélvicos.

2. Pacientes ASA I-llI

3. Ambos sexos.

4. Ser Derechohabiente de ISSEMyM.

5. Contar con el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1. Sensibilidad conocida a los medicamentos a utilizar
(Dexmedetomidina y Fentanilo).

2. Pacientes con alteraciones a nivel de la columna vertebral.
3. Pacientes con antecedente de coagulopatias.
4. Pacientes que ingresan de manera urgente a quiréfano.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes en los que no sea posible realizar de manera exitosa
una técnica peridural.

2. Pacientes en los que se cometa puncién de duramadre durante
procedimiento anestésico.

3. Pacientes que presenten Efectos Adversos al farmaco utilizado
(Dexmedetomidina o Fentanilo).

4. Paciente con absorcion masiva del anestésico local.
5. Cambio de técnica anestésica durante procedimiento quirdrgico.
6. Reacciones alérgicas a Dexmedetomidina 6 Fentanilo.

7. Paro cardiorrespiratorio.
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13. PROCEDIMIENTO.

Previa autorizacion del presente protocolo de estudio por el Comité de
Investigacion del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM y del comité de ética
local; y previamente obtenido el consentimiento informado por parte de los
padres del paciente pediatrico que cumplid con los criterios de inclusion al
estudio, (durante consulta preanestésica, en la cual se revisaron también
examenes preoperatorios) previa aleatorizacion por el investigador, se ingresé
a sala de quirdfano y una vez instaurado el monitoreo tipo 1 (Tension Arterial,
Frecuencia cardiaca, Saturacion por pulsioximetria), continuo, se realiz6 la
aplicacion de anestesia peridural por via lumbar; siendo las soluciones a base
de Ropivacaina al 0.75% a dosis de 2 mgs/Kg mas Dexmedetomidina 1mcg/Kg
0 Ropivacaina 0.75% a dosis de 2 mgs/Kg mas Fentanilo 1 mcg/Kg, aforando
el medicamento a la cantidad necesaria para alcanzar nivel anestésico
dependiente del procedimiento quirdrgico, asignandose a los pacientes a uno u
otro grupo de estudio por medio de una tabla de numeros aleatorios, efectuado
por el investigador.

Anestesia peridural lumbar: se coloca al paciente en decubito lateral
izquierdo, previa precarga hidrica con solucion Salina 10cc/Kg, se realiza
asepsia y antisepsia de region dorsolumbar, se localiza espacio intervertebral
L2-L3, se infiltra con lidocaina simple a 1 mg/kg, se punciona con aguja tipo
Weiss 17G, se realiza técnica de perdida de la resistencia tipo Pitkin, una vez
siendo positiva se administrara la solucion que aplique correspondiente al
grupo de estudio y peso del paciente.

Una vez terminado el procedimiento quirdrgico y con el paciente en sala de
recuperacion postanestesica, se valoré el bloqueo neuroaxial, utilizando la
escala de Bromage modificada, se valoraron los pardmetros ya mencionados
en las variables de este estudio (Frecuencia Cardiaca, Tension Arterial, e
intensidad del Dolor por medio de la Escala Visual Analoga) a los 0, 30, 60, 120
y 180 minutos, por un médico anestesidélogo encargado del area de
recuperacion postanestesica y para la toma de signos vitales se utilizé el
monitor automatizado de marca “COMEN” modelo “C80”

En el caso de los pacientes que presentaron efectos adversos durante el
procedimiento se utilizaron medicamentos, para contrarrestar dichos efectos
(bradicardia, hipertension, reacciones alérgicas).

Los datos se integraron a una hoja de recoleccién de datos (ver anexos),
para su posterior andlisis con métodos estadisticos.
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14. ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis estadistico: El andlisis se llevé a cabo por medio de estadistica inferencial
no paramétrica, utilizando X? asi como el coeficiente de correlacién e independencia
para tabulaciones “V_de Cramer”

o VARIABLES INVOLUCRADAS:

e Grado de analgesia posquirdrgica inmediata
e Presencia de Efectos Adversos
e Variaciones hemodinamicas

. UNIDAD EMPIRICA.

e 70 pacientes pediatricos sometidos a cirugia de abdomen o
miembros inferiores en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM.
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15. CONSIDERACIONES O IMPLICACIONES ETICAS.

De acuerdo con la legislacion del Estado (R.D. 561/1993) y de la Directiva
Comunitaria (91/507/CEE) por tratarse de un estudio de ensayo clinico
controlado, se realiz6 segun las normas de la buena practica médica.

Las normas de la buena practica clinica, sirvieron de guia para asegurar que
la investigacion se llevo a cabo segun los mas elevados estandares de calidad,
siguiendo los criterios éticos (basados en la Declaracion de Helsinki) y con un
equipo médico de garantia.

Se les explico ampliamente a los padres del paciente en estudio, en que
consiste el estudio y su participacion; en cuanto a la aprobacion de la
administracion de medicamentos, sus posibles efectos secundarios y los
beneficios que tendria tras la aplicacion de los mismos. Dandose por enterado
y aprobando la participacion del menor, con la firma del consentimiento
informado.

El presente estudio, se fundamentd en la experimentacion previa y reciente,
realizada en otros paises y en nuestro pais; se contemplé de acuerdo a los
lineamientos éticos de Helsinki (Cuando el individuo potencial sea incapaz, el
meédico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas
personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades
de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la
salud de la poblacion representada por el individuo potencial y esta
investigacién no puede realizarse en personas competentes y la investigacion
implica sélo un riesgo y costo minimos. Si un individuo potencial que participa
en la investigacion considerado incompetente es capaz de dar su asentimiento
a participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del
consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial
debe ser respetado) y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacién para la Salud en su titulo segundo, sobre
aspectos éticos de la investigacion.

Se rigio bajo la Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA3-2011, apartados 8 y
9 sobre la practica de la anestesia y la NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico.
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16. RESULTADOS:

En el estudio realizado de comparacion entre Dexmedetomidina combinada con
Ropivacaina al 0.75% versus Fentanilo combinado con Ropivacaina al 0.75% por via
peridural para analgesia postoperatoria en pacientes pediatricos sometidos a cirugia
electiva en abdomen y miembros pélvicos en Hospital Materno Infantil del ISSEMyM,
se obtuvo una muestra de 70 paciente distribuidos de manera aleatoria en dos grupos
y que cumplieron con los requisitos y criterios de inclusién, de estos la distribucion de
los pacientes con respecto a la edad se establecio en rangos de edad para ambos
grupos encontrando una media para el grupo 1 (Dexmedetomidina), de 10.8 y para el

grupo 2 (Fentanilo), de 11.82.

19 (55%) 14 (40%)
11 (31%) 9 (26%)
5 (14%) 12 (34%)

10.8 11.8285714

2.471 2.89508421
Tabla 1 Rangos de edad

Numero de Pacientes

[
(e

Grafica 1. Distribucion de ambos grupos

por rango de edad.

7-10 anos
11-13 afios

14-17 anos

Fuente: Hojas de Recoleccion de datos
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La distribucién de los pacientes en rango de peso se determiné para ambos grupos
por intervalos de peso encontrando una media para el grupo 1 (Dexmedetomidina) de
42.9 y una media para el Grupo 2 (Fentanilo) de 45.3, no encontrando diferencia
importante entre ambos grupos.

6 (18%) 7 (20%)
16 (45%) 11 (31%)
11 (32%) 13 (37%)

2 (5%) 4 (12%)

42.914 45.3142857
7.9275 9.7310039

Tabla 2 Rangos de peso

Numero de Pacientes

Grafica 2. Distribuciéon de ambos grupos

27-36 kg

por rango de peso.

M Peso Grupo 1
L1 Peso Grupo 2

57 kg o mas

Fuente: Hojas de Recoleccion de datos
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4
6
4
4

Tabla 3 Rangos de Tension Arterial Media.

8

I S

3 12
3 20
8 14
3 18
6 14

6

5
1
4
4

Evaluando las cifras tensionales en cuanto a los diferentes tiempos de
medicion de la misma no se encuentran diferencias importantes lo que nos
indica que ninguna de las combinaciones influyo de manera significativa en los
niveles de TAM presentados en los pacientes durante el tiempo de estudio.

TNUmero de Pacientes

Grafica 3. Grafica comparativa de niveles de TAM en

ambos grupos medidos en diferentes tiempos

48 - 52 53-57 58-62

Grupo 1

63 - 68

: Hojas de Recoleccion de datos

48 - 52

53-57 58-62

Grupo 2

63 - 68

& O minutos

# 30 minutos
i 60 minutos
& 120 minutos

& 180 minutos




<60 61-80 81-90 <60 61-80 81-90
0 14 21 0 21 14
0 16 19 0 17 18
0 16 19 0 18 17
0 13 22 0 12 23
0 9 26 0 10 25

Tabla 4 Rango de Frecuencia Cardiaca

Asi mismo que con las cifras tensionales en cuanto a la medicion de las
frecuencias cardiacas en los tiempos establecidos no se encuentra diferencia
importante entre ambos grupos, lo que nos indica que ninguna de las
combinaciones influyo de manera significativa en la frecuencia cardiaca de los
pacientes en ambos grupos de estudio.

Grafica4. Grafica comparativa de la Frecuencia
Cardiaca de ambos grupos medidos en
diferentes tiempos

M 0 minutos

30

M 30 minutos
20

i 60 minutos
10 -

M 120 minutos

M 180 minutos
<60 61-80 g81-90

<60 61-80 81-90

Numero de Pacientes

Grupo 1

Grupo 2

Fuente: Hojas de Recoleccion de datos

40



VAL [ e

0 1/3 4/-6 7/-10

35 0 0
34 1 0
26 8 1
1 33 1
0 27 8

Tabla 5 Rango de Valoracion por Escala de EVA

0

o O O O

0
35
35
32

3

0
0
3
25
16

0
0
0
7

19

1/3 4/-6 7/-10

0

o O O o

El valor de Xi® en tablas para 4 grados de libertad con un nivel de

significancia de 0.05

Por lo tanto: X? (calculada)= 43.6 > X ? (tabulada) = 40.1 = se acepta la

Hipotesis de investigacion.

Lo que nos indica que el medicamento influy6 en el nivel de dolor presentado

por los pacientes

Grafica 5. Grafica comparativa de los niveles de dolor medidos en escala
EVA de ambos grupos medidos en los diferentes tiempos

Nimero de Pacientes
= = N N w w
Q 9] =] wu Q wu

w1

=]

4/-6

Grupo 1

Fuente: Hojas de Recoleccién de datos
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0 0 0 35 0 0 0
26 0 0 13 22 0 0
18 17 0 1 22 12 0
0 0 1 34 0 0 3 28

Tabla 6 Rango de valoracion por la Escala de Bromage

o ©

w
(9]
o
w
(€]
o

Evaluando las diferentes cifras de la valoracion con Escala de Bromage a los
diferentes tiempos evaluados, encontramos que una mas pronta recuperacion de
los efectos de bloqueo neuroaxial en el grupo 1 (Dexmedetomidina), comparado
con el grupo 2 (Fentanilo).

Grafica 6. Grafica comparativa de la valoracion de bloqueo motor
de ambos grupos medidos en los diferentestiempos

0 minutos

~
wu

30 minutos

~
o

W 60 minutos

=
w

120 minutos
M 180 minutos

Nimero de PPacientes

=
w o

(=]

Fuente: Hojas de Recoleccidn de datos
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17. DISCUSION:

Los resultados del estudio muestran que los parametros hemodinamicos
se conservan muy similares en ambos grupos Unicamente disminuidos
en un inicio por accion simpética de la combinacion de anestésico local
mas coadyuvante, posteriormente aumentan de forma progresiva a
través de los puntos de corte de tiempo asignados para el estudio, lo que
muestra reversion del efecto del anestésico local; lo cual es diferente
para ambos grupos de estudio. En todo momento no se observa una
diferencia entre ambas combinaciones, relacionado por el efecto
colateral de los coadyuvantes.

La tendencia de la Escala de Bromage durante los diferentes puntos de
corte en el tiempo de estudio, mostraron una tendencia en ambos grupos
a aumentar a partir de los 120 minutos, sin embargo existe una marcada
diferencia en cuanto a que el grupo de la combinacion de
Dexmedetomidina mas anestésico local recupera mas rapidamente la
movilidad de miembros pélvicos, lo que da por asentado que la
combinacion de anestésico local mas Fentanilo prolonga el efecto del
primero.

Contrario al efecto de la combinacion de Anestésico local mas opioide, el
efecto analgésico probable de la Dexmedetomidina se podria observar al
analizar la curva de EVA la cual comienza aumentar a partir de los 60
minutos, en la combinacion con opioide no asi la de la Dexmedetomidina.

Los valores de EVA para ambos grupos aumentan con el tiempo, sin
embargo el grupo de la combinacion de Dexmedetomidina tiende a
mantener valores de EVA menores a 4, y el grupo de la combinacion con
Fentanilo al final del estudio muestra un EVA en algunos pacientes de
hasta 5, con lo que se podria suponerse un mejor control del dolor en la
combinacion con Dexmedetomidina.

Se puede entonces considerar que la combinacién de anestésico local
mas Alfa 2 agonista proveen un mejor control del dolor postquirdargico
hasta por 180 minutos con efecto hemodinamico tolerable y méas pronta
recuperacion del efecto de blogueo motor que la combinacion de
anestésico local méas Fentanilo.

Al ser la Dexmedetomidina 5 veces mas potente que otros a2 agonistas y
actuar especificamente a nivel de los receptores a2 A/D, se demuestra
por este estudio que la adicion de la misma a anestésicos locales por via
peridural brindara estabilidad hemodinamica y analgesia, mejorando la
calidad anestésica, sin depresion respiratoria, que podria estar dada por
la adicién de opioides a anestésicos locales.®?
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18. CONCLUSION:

Se concluye que la combinacion de Dexmedetomidina a 1mcg/kg mas
Ropivacaina al 0.75% a 2mgs/kg provee un menor tiempo de recuperacion del
blogueo motor comparada con la combinacién de Ropivacaina al 0.75% a 2
mgs/kg mas Fentanilo a 1mcg/kg

Se concluye que la combinacion de Dexmedetomidina a 1mcg/kg mas
Ropivacaina al 0.75% a 2mgs/kg no presenta diferencia significativa en la
evaluacion de la tensién arterial media comparada con la combinacion de
Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/kg mas Fentanilo a 1mcg/kg

Se concluye que la combinacion de Dexmedetomidina a 1mcg/kg mas
Ropivacaina al 0.75% a 2mgs/kg no presenta diferencia significativa en la
evaluacion de la frecuencia cardiaca comparada con la combinacién de
Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/kg mas Fentanilo a 1mcg/kg

Se concluye que la combinacion de Dexmedetomidina a 1mcg/kg mas
Ropivacaina al 0.75% a 2mgs/kg presenta una diferencia positiva ante la
combinacion de Ropivacaina al 0.75% a 2 mgs/kg més Fentanilo a 1mcg/kg en
cuanto al control adecuado del dolor postoperatorio en los 70 pacientes estudiados

Se concluye que la combinacion de Dexmedetomidina a 1mcg/kg mas
Ropivacaina al 0.75% a 2mgs/kg y la combinacion de Ropivacaina al 0.75% a 2
mgs/kg mas Fentanilo a 1mcg/kg son seguras puesto que no se reportaron efectos
adversos de ningun tipo en los 70 pacientes incluidos en este estudio.
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19. ANEXOS.

ANEXO 1

CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO, SEGUN THE AMERICAN SOCIETY OF

ANESTHESIOLOGIST (ASA)

Clasificacion

Definicion

ASA |

Paciente normal y sana

ASA I Paciente con enfermedad sistémica
ligera

ASA Paciente con enfermedad sistémica
grave, que limita sus actividades, pero no la
incapacita

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica
incapacitante, que constituye una amenaza
para la vida

ASAYV Paciente moribundo que no se espera

gue sobreviva mas de 24 horas, con o sin
cirugia

URGENCIAS (U)

Paciente perteneciente a las clases
anteriores y que sera sometido a cirugia de
urgencia

Fuente: Miller, R. Anestesia. Editorial Harcourt Brace. 62 edicién. 1998.
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ANEXO 2

ESCALA ANALOGA VISUAL DEL DOLOR

El paciente puede describir la intensidad subjetiva del dolor, simplemente indicando su
grado en la escala. Es una regla del 0 al 10.

Grado Intensidad del dolor
0 Nada de dolor

1-3 Dolor leve

4-7 Dolor Moderado
8-10 Dolor intenso

Fuente: Puebla D. Dolor: tipos de dolor y escala terapéutica de la O. M. S. Dolor
iatrogénico. Oncologia, 2005.
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ANEXO 3

ESCALA DE BROMAGE MODIFICADA

Grado de bloqueo motor Definicion
1 (0%) Sin bloqueo motor
2 (33%) Incapaz de levantar la pierna extendida, capaz de

rodillas y pies

3 (66%) Incapaz de levantar la pierna extendida o rodillas,
capaz de mover los pies

4 (99%) Blogqueo motor completo de los miembros inferiores

Fuente: Beilin, Y. Epidural ropivacaine for the initiation of labor epidural analgesia: A
dose finding study. Anesth Analg 1999;88:1340-5.
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Grupo:

Iniciales del (la) paciente

Clave ISSEMyM

ANEXO 4
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: __ afios ASA: Talla:_ cm Peso:  Kg

Diagndstico:

Antecedentes anestésicos:

Hora de aplicacion de la anestesia:

Hora de término de la anestesia:

Interespacio:

MONITOREO POSTANESTESICO

Tiempo 0 30 60 90 120 360 720
(minutos)

FC

TAM

EVA

Tiempo transcurrido de la administracion de la anestesia hasta que el (la)

paciente

refiere

dolor

Observacion:

postquirdrgico:
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ANEXO 5 2

A

/,
—f
o

l;ng |

Gobierno del Estado de México
Instituto de seguridad Social del estado de México y Municipios
Hospital Materno Infantil

Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion medica

Titulo del protocolo: Estudio comparativo de la eficacia de Dexmedetomidina mas ropivacaina versus
Fentanilo mas ropivacaina en la analgesia postoperatoria en cirugia de abdomen y miembros pélvicos
en pacientes pediatricos en el hospital materno infantil del ISSEMyM

Investigador principal
Sede donde se realizara el estudio
Nombre del paciente

A usted se le esta invitando a dar el consentimiento para que su hijo(a) participe en este estudio de
investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este procedimiento se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar entonces se le pedira que firme esta
forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada

1.- Justificacion: Se han reportado numerosos estudios de diferentes tipos que han demostrado la utilidad de
la analgesia peridural postoperatoria para disminuir la estancia intrahospitalaria y presencia de dolor de
pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos.

El medicamento que se pretende utilizar durante este estudio pertenece a una familia que se llaman alfa 2
agonistas que han demostrado ofrecer quitar el dolor cuando son mezclados con anestésicos locales.

La Dexmedetomidina es actualmente el principal prototipo de la familia ya mencionada, demostrando una
gran utilidad en el tratamiento y prevencion del dolor.

2.-Objetivo del estudio: A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivo comparar la eficacia de la combinacion Dexmedetomidina -Ropivacaina, respecto a la
combinacion Fentanilo-Ropivacaina ambas combinaciones por via peridural, para lograr evitar el dolor
postoperatorio en el paciente pediatrico postoperado de abdomen o miembros pélvicos.

3.-Beneficio del estudio: Se ofrece el tratamiento méas actual y novedoso hasta la fecha. La combinacién que
proponemos Dexmedetomidina-Ropivacaina, ayudara a evitar la necesidad de asistencia para mitigar el dolor
en el postoperatorio debido a sus propiedades analgésicas importantes y ademas de quitar la ansiedad lo que
conlleva a una menor estancia intrahospitalaria.

4.-Procedimiento del estudio: El estudio consta de las siguientes fases: Se administrara en conjunto y de
manera aleatorizada cualquiera de las combinaciones a evaluar (Dexmedetomidina-Ropivacaina 6 Fentanilo-
Ropivacaina) por via peridural antes de iniciar el procedimiento y una vez terminado el procedimiento
anestésico-quirlrgico, se evaluara en el area de recuperacion postanestesica, el dolor asi como los signos
vitales del paciente a los 0, 30, 60, 90, 120, 360, y 720 minutos, esto para determinar la eficacia de ambas
combinaciones.

5.-Riesgos asociados con el estudio: El riesgo que se ha demostrado esta relacionado con el uso de
Dexmedetomidina (que es un medicamento ansiolitico y que también cuenta con propiedades analgésicas)
puede causar disminucién de la frecuencia cardiaca, y aumento de la tensién arterial y Fentanilo un tipo de
opioide sintético que proporciona analgesia y que también puede causar depresion respiratoria a dosis
superiores a las recomendadas.

Aclaraciones

Su decision de que su hijo(a) participe en el estudio es voluntaria

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, o su hijo(a) en caso de no aceptar la invitacion

No tendra que hacer gasto alguno

No recibird pago por su participacion

Puede solicitar informacién en cualquier momento

El estudio sera confidencial.

Si considera que no hay preguntas acerca de la participacién de su hijo(a), puede, si asi lo desea,
firmar la carta de consentimiento informado que forma parte de este documento
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Gobierno del Estado de México
Instituto de seguridad Social del estado de México y Municipios
Hospital Materno Infantil

Yo he leido,
comprendido la informacién anterior, y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria He sido informada y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados y difundidos con fines cientificos. Convengo en que mi hijo(a) participe en este
estudio de investigacion.

Firma del padre o tutor del participante

Testigo 1 Firma

Testigo 2 Firma

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante)

He explicado a la Sra.
---------------- la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implican la participacion de su hijo(a).

He contestado a las preguntas en la medida de lo posible, y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que he tenido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacién en seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesiébn de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento.

Firma de Investigador
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