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RESUMEN. Introduccion: la dexmedetomidina es un adyuvante en el manejo anestésico perioperatorio y si se ad-
ministra por via nasal las dosis requeridas tienen minimos efectos secundarios. Material y métodos: ensayo clinico
aleatorizado doble ciego en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica con anestesia general, comparando
la dexmedetomidina intranasal (1 ug/kg de peso ideal) contra placebo, se compard el efecto analgésico postoperatorio
por medio de la escala visual analoga del dolor (EVA) y el consumo de opioides transanestésico. El anlisis estadistico
se realizd con t de Student y exacta de Fisher. Resultados: se incluyeron 54 pacientes aleatorizados en dos grupos:
dexmedetomidina y control. El 81.5% de los sujetos fueron mujeres, no se encontré diferencia entre los grupos en las
variables demograficas. La media de la calificacién EVA a los 60 minutos para el grupo dexmedetomidina fue (2.89 +
1.9), estadisticamente inferior comparada contra el grupo control (5.78 + 2.3) (p < 0.0001). El consumo de opioides
para dexmedetomidina fue (0.424 + 0.074 pg/h) estadisticamente menor al control (0.697 + 0.136 pg/h) (p < 0.0001)
con un tamafio del efecto de Cohen de 250%. Conclusiones: disminucién significativa en EVA'y en el consumo de
opioides con el uso de dexmedetomidina intranasal en colecistectomia laparoscépica.

ABSTRACT. Introduction: dexmedetomidine is and useful adjuvant agent in the perioperative anesthetic management
associated to nasal administration with minimum adverse effects. Material and methods: a randomized, controlled,
double blind, clinical trial was carried out in elective patients undergoing laparoscopic cholecystectomy with general
anesthesia. Aim of this study was to compare the postoperative analgesic effect through visual analogue scale (VAS)
and the perioperative opioid consumption. Dexmedetomidine was administrated intranasally (1 xg/kg dose) versus
placebo. Statistical analysis was realized through student t and Fisher Test. Results: 54 patients were randomized in
two groups: dexmedetomidine vs control. Not significant differences were found between both groups in demographic
variables but 81.5% were women. Mean of VAS score at 60 minutes was significantly inferior (2.89 + 1.9) versus
control group (5.78 £ 2.3) (p < 0.0001). Mean of opioids consumption in dexmedetomidine group (0.424 + 0.074 ug/h)
was significant minor of control group (0.697 + 0.136 ug/h) (p < 0.0001). Size effect through Cohen test was 250%.
Conclusion: statistically decrease in VAS and in opioid consumption was observed using dexmedetomidine nasally
in laparoscopic cholecystectomy.
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INTRODUCCION

exmedetomidina (DEXME) es un estero-isomero

derivado imidazélico de la medetomidina, agonista
a,-adrenérgicos (a,-A) superselectivo. Estos receptores
estan acoplados a la proteina G en el locus coeruleus
ocasionando que se hiperpolaricen y disminuya la libe-
racion de norepinefrina>2). Produce efectos similares a
otros agonistas a,-A como: sedacion, ansiolisis, analgesia
y simpatic6lisis®6). La DEXME disminuye los requeri-
mientos de opioide durante el periodo anestésico, y los
requerimientos de agentes anestésicos inhalados®"). Su

accion analgésica se debe a inhibicion de la liberacion
de neurotransmisores excitatorios en la médula espinal,
donde existe gran numero de receptores o,-adrenérgicos.
Estimula ademads receptores cerebrales y periféricos.
Inicialmente aumenta la presidn arterial por estimulo de
receptores a,-A postsinapticos vasculares. El descenso de
la frecuencia cardiaca es de origen reflejo por estimulacion
de los barorreceptores. Posteriormente, la disminucidon de
la frecuencia cardiaca se debe a una depresion simpatica
de origen central®19, La administracion intravenosa de
DEXME ha sido ampliamente documentada®2-1%), por lo
que su uso como coadyuvante es habitual.
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La DEXME ha mostrado que produce una rapida y efectiva
sedacion. La biodisponibilidad por via nasal es de 81.8% con
un rango de 72-92%(79.16),

Yuen y colaboradores demostraron la eficacia de la DEX-
ME via intranasal a dosis de 1 a 2 pg/kg como medicacion
preanestésica con sedacion entre 45 a 60 minutos®. La
aplicacion intranasal de DEXME como coadyuvante en la
analgesia y sedacion intraoperatoria ha sido ampliamente
explorada en pediatria®3161") Aunque ya existe un reporte
previo sobre el uso de DEXME nasal en cirugia laparoscépica
en el afio 2008, el disefio metodoldgico es discutible(!®), El
objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la aplicacion
de DEXME intranasal sobre la calificacion del dolor con la
escala visual analoga del dolor (EVA) en el postoperatorio, asi
como el consumo transanestésico de opioides y la estabilidad
cardiovascular entre dos grupos de pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado y cegado en los
quiréfanos centrales del Hospital General de México «Dr.
Eduardo Liceaga». Se incluyeron pacientes de 20 a 50
afios de edad, de ambos sexos, con una calificaciéon ASA
I-11, quienes fueron programados para colecistectomia la-
paroscopica, se excluyeron pacientes con antecedentes de
adicciones, con alteraciones del ritmo cardiaco, alteraciones
neuroldgicas y aquellos con diagnostico de dolor cronico.
Los pacientes se asignaron a cada grupo por medio de una
tabla de nimeros aleatorios, a un grupo se le administro
DEXME via nasal (grupo dexmedetomidina) y al otro solu-
cion fisioldgica (grupo control). La DEXME se preparo en
una jeringa de insulina con la dosis equivalente a 1 pg/kg
de peso ideal de acuerdo al indice Broca (para mujeres peso
=talla-105 y para hombres peso = talla-100). La aplicacion
nasal se realiz6 una hora antes de llevar a los pacientes a
quiréfano sobre alguna de las narinas a 10 mm del poro
nasal. Al grupo control se le administro de manera similar un
volumen equivalente de solucion fisiologica. En quir6fano
todos los pacientes fueron monitorizados con electrocardio-
grafia (ECG), tension arterial no invasiva (PANI), frecuen-
cia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), saturacion
periférica de oxigeno (Sp0,), y se evaluaron con la escala
de sedacion de Ramsay. Todos los pacientes fueron some-
tidos a anestesia general balanceada con una medicacion
preanestésica que incluyo la administracion intravenosa
de ranitidina 50 mg y ketorolaco 30 mg. La induccion se
realizé con sufentanil 0.5 pg /kg de peso, propofol 1.5 mg/
kg de peso, bloqueo neuromuscular con rocuronio 0.6 mg/
kg de peso. El mantenimiento de la anestesia se realizd con
oxigeno a 2 litros por minuto, desflurano 6-7 volumenes%,
sufentanil en perfusion continua intravenosa que se inici6
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a un ritmo de 0.005 pg /kg/min y se ajustd de acuerdo con
la respuesta hemodinamica de cada paciente, la perfusion
se suspendi6 30 minutos antes de terminar la cirugia. La
analgesia postoperatoria fue intravenosa con ketorolaco
de 30 mg cada 8 horas y como medicacion de rescate se
administrd tramadol 0.5 mg/kg.

Este estudio fue aprobado por los comités de ética en inves-
tigacion y de investigacion (D1/12/203/4/34). Cada paciente
expreso su libre voluntad de participar mediante la firma del
consentimiento informado.

El analisis demografico se realiz6 con medidas de tenden-
cia central y dispersion y el inferencial se realizo tanto por
la prueba t de Student para variables discretas como por la
prueba exacta de Fisher para variables cualitativas.

RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes quienes fueron aleatorizados
en dos grupos, 27 en el grupo control y 27 en el grupo
dexmedetomidina como se muestra en el esquema CON-
SORT (Figura 1). E1 81.5% de los sujetos fueron del sexo
femenino. No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a las variables demograficas (Tabla
1). La distribucion de los sujetos segtn la clasificacion
ASA fue similar en ambos grupos (Tabla 2). Se observo
una diferencia significativa en el dolor con la EVA entre

Evaluacion de criterios de inclusion y
consentimiento bajo informacién (N = 300)

Excluidos (n = 240)
—» No reunian criterios (n = 230)
Declinaron participar (n = 10)

H
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(n=27)

+ +
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Aleatorizados (n = 54)

r
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dexmedetomidina (n = 27)

Pérdidas (n = 0) Pérdidas (n = 0)

A 4

Analizados (n = 54)

Figura 1: Esquema CONSORT sobre la distribucion de los sujetos de
investigacion desde la poblacion blanco hasta los sujetos analizados.
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Tabla 1: Descripcion general de los pacientes

incluidos en ambos grupos de estudio.

Dexmedetomidina Control p*
Edad (afios) 39.1+947 39.8+9.73 0.800
Talla (cm) 158.37 £ 6.35 157.15+ 7.47 0.859
Peso (kg) 69.9£10.76 69.4 £12.40 0.520
IMC (kg/m?) 28.03 £ 5.046 28.21+5.639 0.900

Valores expresados en media + desviacion estandar.
* Prueba t de Student. IMC = indice de masa corporal.

Tabla 2: Distribucion de los grupos segin la ASA.

Clasificacion ASA Dexmedetomidina Control Total
| 22 23 45
Il 5 4 9
Total 27 27 54

ASA = clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologists.
Sin diferencia entre los grupos.

ambos grupos al salir del quir6fano (p = 0.02), a los 60
minutos (p =0.0001) y no a las 24 horas de postoperatorio
(p = 0.05) (Tabla 3). En cuanto al consumo de opioides,
se encontrd una diferencia significativa de sufentanil con
una p < 0.0001 (Tabla 4). Se calcul6 un tamafio del efecto
de Cohen de 250%. La FC y la TA sistolica mostraron una
diferencia significativa a los 60 minutos del postoperatorio
conuna p <0.0001. La media del tiempo anestésico fue de
92 + 16 minutos para el grupo dexmedetomidina y de 85
+ 18 minutos para el control. Se encontré una diferencia
significativa de pacientes con escala de Ramsay 2 o mas
entre el grupo dexmedetomidina (92.6%) en comparacién
con el grupo control (25.9%) (p < 0.0001).

EL grupo control presentd mayor frecuencia de temblor
a los 60 minutos en comparacion con los del grupo dexme-
detomidina (p < 0.0001). En la sequedad de mucosas no se
observaron diferencias significativas.

DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que la DEXME
por via intranasal a 1 pg/kg disminuye 60.88% el consumo
de opioides transoperatorios. Disminuye la calificacion EVA
entre el grupo dexmedetomidina y el grupo control al salir del
quirdfano A (diferencia) de 0.77 (p < 0.02); a los 60 minutos
A2.89 (p<0.001)y alas 24 horas A 0.89 (p < 0.05).
Adicionalmente no se observaron efectos adversos he-
modindmicos significativos en el grupo dexmedetomidina.

Se ha elaborado una tabla comparativa de los resulta-
dos publicados por cuatro autores y los obtenidos en este
estudio (Tabla 5). La aplicacion intranasal de 1.0 a 2.0 ug/
kg de peso de DEXME ha sido ya utilizada en adultos para
cuatro indicaciones: colecistectomia, laringoscopia, cirugia
endoscopica de senos paranasales e histerectomia821), E|
rango de disminucion del dolor fue de 1.36 a 2.89 puntos
de la escala EVA si se compara contra el grupo que utilizé
placebo. Sélo en otro estudio y en éste se observo una
disminucion del estado de ansiedad de los pacientes a su
llegada al quir6éfano desde 26.8 hasta 67.7% del total de los
pacientes que se premedicaron con este adyuvante. En cinco
ensayos clinicos se han premedicado con DEXME a 140
pacientes y solo en el estudio de Wu se encontraron cambios
importantes de bradicardia, hipotension o hipertension en
el grupo donde la dexmedetomidina se administro por via
intravenosa(®11:12.15.21),

Este estudio presenta aiin un nimero reducido de observa-
ciones. Sin embargo, la suma del total de pacientes estudiados
en diferentes trabajos alcanza ya casi dos centenas y nos da
una mayor aproximacion a la eficacia y seguridad del uso
intranasal. De acuerdo con sus propiedades farmacocinéticas,
el pico de accion de la DEXME se encuentra entre los 40 y 60
minutos(®) y perdura hasta 60 minutos después de terminado
el procedimiento quirdrgico. La ausencia practicamente total
de efectos cardiovasculares por via intranasal en comparacion
con la via intravenosa muy probablemente es debida a la ruta
que la dexmedetomidina sigue desde su entrada por la mu-
cosa nasal, sin causar los efectos adversos ya mencionados.
Se podria hipotetizar que su aplicacion intranasal es mas
segura que otras vias como la intravenosa o intratecal. Seria

Tabla 3: Evaluacion del dolor mediante EVA.

EVA Dexmedetomidina Control p

Al salir de quiréfano 0.33+0.62[0-2] 1.1+15][0-8] 0.02
Alos 60 min en PO 2.89+1.90-8] 5.78 £2.3[0-9] 0.0001
Alas 24 horas en el PO 3.52+15[2-8] 4.41+1.7[2-8] 0.05

Valores expresados en media + desviacion estandar [minimo-maximo].
EVA = escala visual analoga del dolor. PO = postoperatorio.

Tabla 4: Diferencia en la media de la concentracion

plasmatica de opioide (ug/h).

Grupos n Media + DE EE
Dexmedetomidina 27 0.424815 + 0.0745948 0.0143558
Control 27 0.697778 + 0.1363066 0.0262322

t de Student (p < 0.0001). DE = desviacion estandar. EE = error estandar.
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Tabla 5: Se presenta lainformacion de cinco autores sobre las dosis de administracion de dexmedetomidina intranasal y sus efectos

sobre el dolor (A diferencia de la escala visual analoga del dolor), sobre la ansiedad (A Max) y cardiovasculares (CV).

Dosis
intranasal ~ Placebo A Méx Aen
Autor Afio Indicacion (ualka) (n) DEXME (n) EVA ansiedad Efectos CV Observaciones
Vega'® 2008  Colecistectomia 1 20 20 1.36 NA Sin diferencias entre NA
ambos grupos
Tang'? 2015 Endoscopia 15 30 30 2 NA NA Reduccion de IL-6,
de senos IL-8 y TNF-a
Lu2 2016  Laringoscopia 1 41 40 0 26.80% < en DEXME (taquicardia NA
e hipertension arterial)
Wu?t 2016 Histerectomia ly2 27 60(26aly <2con NA El grupo IV de DEXME 4 grupos placebo,
28a2pugkg) DEXME requirié significativamente  DEXME 1 pg/kg, DEXME

atropina 2 uglkg, DEXME IV

Ramirez 2022  Colecistectomia 1 27 27 2.89 67.70% Sin diferencias entre > efecto analgésico

alos 60 minutos de
postoperatorio

ambos grupos

interesante realizar un estudio sobre si el rinencéfalo podria
estar involucrado en la ruta que este farmaco sigue desde la
mucosa nasal hasta el tallo cerebral. Es sabido que existen
las conexiones y que los efectos cardiovasculares de bloqueo

10.

11.

DEXME = dexmedetomidina. NA = no accesible. IL = interleucina. TNF-o = factor de necrosis tumoral alfa.

adrenérgico pudieran ser mediados mas bien por los receptores
extracraneales. Con los resultados encontrados en este estudio
y los ya reportados por otros autores es muy probable que
el uso nasal de la dexmedetomidina se seguira extendiendo.
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