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RESUMEN

Introduccién: La colecistectomia laparoscopica, uno de los procedimientos quirirgicos
abdominales mas cominmente realizados en todo el mundo, atin sigue sigue siendo un
desafio importante en cuanto al manejo del dolor postoperatorio. La dexmedetomidina es
un farmaco agonista de los receptores a2-adrenérgicos altamente selectivo que se esta
utilizando cada vez mas como adyuvante en anestesia general, debido a sus efectos
sedante y analgésico. Este estudio evaluo la eficacia de la dexmedetomidina intranasal en
el manejo anestésico perioperatorio en pacientes sometidos a anestesia general para
colecistectomia videolaparoscopica. Materiales y Métodos: ensayo clinico, controlado,
aleatorizado, simple ciego y prospectivo, en el cual se incluyeron 60 pacientes entre 18-
65 afios, ASA I-II, programados para colecistectomia videolaparoscépica bajo anestesia
general. La mitad de los pacientes recibio dexmedetomidina intranasal (1 mcg/kg de peso
ideal), mientras que el resto recibid solucion fisiologica. Se comparé el efecto analgésico
perioperatorio por medio de la Escala Visual Andloga (EVA) y el consumo de opioides
transanestésico. Ademas, se evalud el impacto en la sedacion con la Escala de Ramsay y
modificaciones en los parametros hemodinadmicos. Resultados: Ambos grupos fueron
comparables, no encontrandose diferencias significativas en variables demograficas entre
ellos. El Grupo D presentd una mejor experiencia en términos de dolor postoperatorio
inmediato, a la hora y a las dos horas, con menor necesidad de rescate analgésico.
Ademas, el Grupo D mostr6 una reduccion significativa en el consumo intraoperatorio de
propofol y remifentanilo, con mayor profundidad de sedacion. Se observaron cambios
hemodinamicos significativos en el ingreso a quir6fano y con la induccioén, pero sin
complicaciones graves. Conclusion: Disminucion significativa en EVA y consumo de

opioides con el uso de dexmedetomidina intranasal en colecistectomia laparoscopica.

PALABRAS CLAVE

ANESTESIA, ANALGESIA MULTIMODAL, DOLOR, DEXMEDETOMIDINA,
ADMINISTRACION INTRANASAL, COLECISTECTOMIA
VIDEOLAPAROSCOPICA ANESTHESIA, MULTIMODAL ANALGESIA, PAIN,
DEXMEDETOMIDINE, INTRANASAL ADMINISTRATION,
VIDEOLAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY



INDICE

= RESUMEN. .. ..ottt Pag. 2
- PALABRAS CLAVE...............coiiieeiiiii, Pag. 2
= INDICE.....o oo Pag. 3
- INTRODUCCION.......ccovuiiiiieiiiiieeiie e, Pag. 4
= OBIETIVOS. ...ttt Pig. 6
- MATERIALES Y METODOS.........ccvvneennnn.. Pag.6
- RESULTADOS.......coovviiiiiiiiiiiiiieeeeee, Pag. 8
= DISCUSION.....coomiiiiie i, Pag. 13
= CONCLUSION. ...ttt e, Pag. 14

- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



INTRODUCCION

La colecistectomia laparoscdpica o colecistectomia videolaparoscépica (CVL) es una
de las cirugias mas frecuentes mayor volumen realizadas anualmente, siendo en los
Estados Unidos uno de los procedimientos abdominales mas comunes con una incidencia
de 500000 por afo (1). Se estima que el nmimero de estas cirugias ha ido en aumento a
nivel mundial en las ultimas décadas, en parte debido al aumento de la esperanza de vida
y a la mayor prevalencia de factores de riesgo para calculos biliares, principalmente
obesidad, dislipidemia, sedentarismo y malos habitos alimenticios, entre otros (2-4).

A pesar de que el surgimiento de la colecistectomia laparoscopica aportdé muchas
ventajas respecto a la técnica quirirgica abierta, el dolor posoperatorio, aunque menor,
sigue siendo la queja mas frecuente y la causa mas comin de retraso en el alta hospitalaria
(5). En un estudio de 134 pacientes sometidos a CVL, Jensen, K. y col. encontraron que
el 55% sufrido dolor postoperatorio, de los cuales el 13.8% se considerd severo (6).
Dabbagh, A, en un estudio de 150 pacientes hallo que el 75% presentd dolor en las
primeras 24h del postoperatorio, siendo principalmente de intensidad moderada, y segiin
la fisiopatologia, encontrd que el 72% present6 un dolor de tipo intraabdominal (visceral),
seguido por un 60% que se asoci6 a la incision quirurgica (somatico) y un 10% desarrollo
dolor referido en el hombro (7).

La analgesia inadecuada produce malos resultados quirargicos, retrasos en la
movilizacion, demora en el alta hospitalaria, aumento en los costos de tratamiento,
desarrollo de dolor crénico, ademas de baja satisfaccion del paciente. Los opioides siguen
siendo el pilar para el control del dolor perioperatorio, a pesar de sus efectos adversos
(nduseas, vomitos, prurito, retencion urinaria, estrefiimiento y alteracion cognitiva), su
potencial para generar adiccion y el consiguiente aumento de los gastos que representa
para los servicios de atencidon médica (8). Hoy en dia la analgesia multimodal es el plan
terapéutico principal para el control del dolor postoperatorio. La analgesia multimodal,
también conocida como analgesia equilibrada o ahorradora de opioides, implica una
combinaciéon de varios farmacos analgésicos de varias clases, y métodos no
farmacologicos para manejo del dolor, permitiendo un control similar o mejor del dolor
después de la cirugia en comparacion con los opioides solos, al tiempo que reduce los
riesgos de efectos adversos de los medicamentos (9). Las estrategias de manejo del dolor
de la analgesia multimodal se han convertido en un componente importante de los

protocolos de recuperacion mejorada después de la cirugia (ERAS, siglas de Enhaced
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Recovery After Surgery). Este protocolo consiste en la fusion de un conjunto de medidas
basadas en la evidencia y desarrolladas durante los periodos perioperatorios que pueden
reducir el estrés relacionado con la cirugia, ayudar al paciente a recuperarse mas rapido y
mejor, sin aumentar las complicaciones (10,11).

La dexmedetomidina, fArmaco agonista de los receptores a2-adrenérgicos altamente
selectivo es un complemento cada vez mas importante a considerar dentro del enfoque
multimodal para el manejo del dolor, ya que, debido a sus efectos sedantes, analgésicos
y simpaticoliticos, puede reducir el uso perioperatorio de sedantes y analgésicos, ademas
de asociarse a estabilidad hemodindmica intraoperatoria. Aunque su uso principal es
intravenoso, se han descrito multiples vias de administracion de la dexmedetomidina,
incluyendo oral, intranasal, y como un aditivo en los bloqueos neuroaxial y periférico. La
via intranasal tiene una biodisponibilidad del 84%, con un inicio de accion 46-47 minutos,
y una duracion 60-120 minutos (dosis dependiente). Algunos estudios, sugieren que esta
ultima es una via de administracion efectiva, simple y no invasiva, con un efecto clinico
comparable al de la via endovenosa, un inicio suave y predecible, con una alta
biodisponibilidad, y asociado a una alta tasa de aceptacion por parte del paciente (12-14).
A pesar de ser una tematica relativamente nueva, varios trabajos de investigacion analizan
los efectos de la aplicacion de dexmedetomidina intranasal como premedicacion en
cirugias bajo anestesia general. Todos ellos concuerdan que su principal beneficio es la
reduccion del dolor y del consumo de opioides postoperatorios (15-20). Wu, y col. (15)
encontraron que la dexmedetomidina intranasal redujo el requerimiento de opioides en
las primeras 24h del postoperatorio, también mostraron una reduccion en el requerimiento
de propofol durante la induccién y el mantenimiento de la anestesia, asi como de
remifentanilo durante el mantenimiento. Por otro lado, trabajos como el de Juny col. (19),
hallaron que los pacientes que recibieron dexmedetomidina intranasal, ademas de
presentar menor necesidad de rescates analgésicos, presentaron una satisfactoria sedacion
preoperatoria y menor incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios. Otro registro
importante hecho por Tang y col. (20) fue que el uso de dexmedetomidina intranasal se
consider6 seguro y efectivo, generando en los pacientes menores cambios
hemodindmicos, estrés perioperatorio y respuesta inflamatoria, ademas de menor dolor

en el postoperatorio.



OBJETIVOS

Objetivo general: evaluar el efecto de la dexmedetomidina intranasal sobre la analgesia
intra y postoperatoria.
Objetivos secundarios: determinar el efecto sedante de la dexmedetomidina intranasal

y evaluar las modificaciones en los parametros hemodinamicos.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Escuela Eva
Peron de Granadero Baigorria se llevo a cabo un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
simple ciego, prospectivo, entre los meses de junio y agosto de 2024.

Se invitd a participar del estudio a pacientes programados para colecistectomias
videolaparoscopicas en el Hospital Escuela Eva Perén, quienes firmaron el
correspondiente consentimiento informado. Se incluyeron 60 pacientes de entre 18-65
afnos, de ambos sexos, con un estado de salud general segin la clasificacion de la
American Society of Anesthesiologist (ASA) clase 1 y II. Se excluyeron a aquellos
pacientes que contaban con antecedentes de adicciones, abuso de alcohol, uso reciente de
farmacos sedantes o analgésicos o psicotropicos, historia de cirugias nasales o
enfermedades nasales, como rinitis, polipos nasales o rinosinusitis, alteraciones del ritmo
cardiaco, alteraciones neurologicas y alergia a los agonistas a2-adrenérgicos.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos grupos a través de una lista de
aleatorizacion preparada por una persona ajena a la investigacion. El grupo experimental
fue el que recibid dexmedetomidina (grupo D), y el grupo control, recibié solucion
fisiologica (grupo C). En ambos casos la medicacion se administrd por via nasal, a través
de un atomizador intranasal (NEST), el cual estd conformado por un dispositivo de
pulverizacion nasal, conectado a una jeringa de insulina.

Los participantes de ambos grupos fueron evaluados el dia de la cirugia en la sala de
internacion de Cirugia General, donde se les colocod una via periférica con un catéter
endovenoso N° 18 y fueron monitorizados con oximetria de pulso, electrocardiografia
continua y presion arterial no invasiva, y evaluados a través de la Escala de sedacion de
Ramsay (21). Para los pacientes del grupo D se preparé dexmedetomidina a una dosis de
1 mcg/kg de peso ideal de acuerdo al indice Broca (para mujeres peso=talla-105, y para

hombres peso=talla-100), el cual se administré a través de ambas narinas, 45 minutos
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antes del ingreso de los pacientes a quir6fano. Al grupo C se le administr6é de la misma
manera un volumen equivalente de solucion fisiologica.

En quiréfano, todos los pacientes fueron monitorizados con electrocardiografia (ECG),
presion arterial no invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC), saturacion periférica de
oxigeno (Sp02), monitorizacion de indice biespectral (BIS), y grado de sedacion segiin
Ramsay. Alli se les realizé como premedicacion ketorolac 30 mg, dexametasona 8 mg,
ranitidina 50 mg, metoclopramida 10 mg y cefazolina 2g, ademas se inici6 una infusion
de solucion fisiologica a 8 ml/kg/h. Todos los pacientes fueron sometidos a anestesia
general endovenosa para la cual se utilizaron bombas de infusion controlada por objetivo
(TCI, siglas en inglés de target controlled infusion. Injectomat TIVA Argilia, Fresenius
Kabi) con los parametros farmacocinéticos de Marsh sitio efecto para el TCI de propofol
(Fresofol 2%), cuya dosis sera adecuada a los valores objetivo de BIS (BIS — COVIDIEN)
entre 40-60, y Minto sitio efecto para el TCI de remifentanilo (Fresenius Kabi), ademas
se utilizard rocuronio (ESMERON MSD) como relajante muscular a una dosis de 0.6
mg/kg.

La técnica y el equipo quirtrgico en todos los casos fueron los mismos.

Durante el periodo perioperatorio de cada participante se evalud y registrd6 en una
planilla disefiada para tal fin: PAM, FC y Escala de Ramsay en 5 momentos: basal, con
el ingreso a quir6fano, en el postoperatorio inmediato (a los 15 min del despertar del
paciente), a la hora y a las dos horas.

En los casos en los que la FC cay6 por debajo de 40 lpm se administrd atropina 0.5-1
mg por via endovenosa, y ante disminuciones de la PAM mayores a un 25% de la PAM
basal, se administr¢ etilefrina 0.02mg/kg, que también fueron registrados en dicha tabla.
Otros parametros que se asentaron fueron el BIS al ingreso de quir6fano, en la induccion,
mantenimiento y postoperatorio inmediato, y las dosis utilizadas de propofol y
remifentanilo en la induccién y el mantenimiento.

Por ultimo, se evalud en el postoperatorio (POP) inmediato, a la hora y a las dos horas,
la presencia e intensidad de dolor, a través de la Escala Visual Andloga (EVA), a través
de la cual segtin sus valores clasifico al dolor en: sin dolor (EVA=0), dolor leve (EVA=1-
3), dolor moderado (EVA= 4-6) y dolor intenso (EVA=7-10) (22). A aquellos pacientes

con valores de EVA > 3, se les realizo rescate analgésico utilizando tramadol 1 mg/kg.



Analisis estadistico

Se presenta el promedio junto con el desvio estandar (DE), o bien la mediana junto
con el rango intercuartilico (RIC), para describir las variables continuas y las frecuencias
absolutas junto con los porcentajes para las variables categdricas. Las asociaciones entre
variables cuantitativas se evaluaron mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.
Cuando se tratd de la comparacion de variables categoricas se utilizaron test basados en
la estadistica Chi-cuadrado de Pearson. Los resultados con una probabilidad asociada
menor que 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Para el procesamiento se

utilizé R Core Team (2023) (23).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes sin comprobarse diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a variables demograficas (Tabla 1). La media del tiempo
quirargico para el Grupo C fue de 84 min (DE: 25) y para el Grupo D fue de 80 min
(DE: 20) (p=0.5142).

Tabla 1 - Edad, sexo e IMC de los pacientes incluidos en el estudio, segiin grupo

Grupo C Grupo D
p-value
(n=30) (n=30)
Edad (afios), mediana (RIC) 39 (30,45) 35.5(29, 43) 0.2932!
Sexo femenino, n (%) 24 (80%) 23 (77%) 0.7540?
IMC, mediana (RIC) 27 (24,30)  27.5(25, 30) 0.8237!

'Test U de Mann-Whitney; “Test de independencia Chi-cuadrado

Se excluyeron dos pacientes debido a que la CVL se convirtid a cirugia abierta,
completando el estudio un total de 58 pacientes, quedando cada grupo conformado por
29 participantes.

Se observo una reduccion significativa en el consumo de propofol y remifentanilo en
el Grupo D en comparacion con el Grupo C tanto durante la induccion como en el

mantenimiento anestésico (p<0.0001 en todos los casos) (Tabla 2).



Tabla 2 - Consumo de propofol y remifentanilo en los pacientes analizados, segun grupo

Grupo C Grupo D
(n=p29) (n=p29) p-value!
Propofol (ug/ml), media (DE)
Induccion 2.9 (0.30) 2.4(0.21) <.0001
Mantenimiento 2.7 (0.28) 2.1(0.13) <.0001
Remifentanilo (ng/ml), media (DE)
Induccion 8.9 (0.57) 7.2 (0.31) <.0001
Mantenimiento 7.6 (0.45) 5.7 (0.65) <.0001

Se observo una diferencia estadisticamente significativa en la evaluacion del dolor

postoperatorio a través de la EVA, presentando el Grupo D una mejor experiencia en

términos de dolor posoperatorio inmediato, a la hora y a las dos horas, en comparacion

con el Grupo C (Tabla 2). Ademas, el Grupo D requirié6 menos rescate analgésico POP,

solo el 6.8% de los pacientes necesitd rescate en comparacion con el 68.9% en el Grupo

C (Tabla 3).



Tabla 2 - EVA en los pacientes analizados, segiin grupo

Grupo C Grupo D
(n=29) (n1=29) p-value!
EVA POP inmediato, n (%) 0.0001
Sin dolor 7 (24.1%) 22 (75.9%)
Dolor leve 9 (31.0%) 6 20.7%)
Dolor moderado 12 (41.4%) 0 (0.0%)
Dolor intenso 1 (3.4%) 1 (3.4%)
EVA 1h POP, n (%) 0.0006
Sin dolor 0 (0.0%) 10 (34.5%)
Dolor leve 22 (75.9%) 18 (62.1%)
Dolor moderado 7 (24.1%) 1 (3.4%)
EVA 2h POP, n (%) 0.0054
Sin dolor 1 (3.4%) 9 (31.0%)
Dolor leve 28 (96.6%) 20 (69.0%)

Tabla 3 - Necesidad de rescate analgésico en los pacientes analizados, segiin grupo

Grupo C Grupo D

m=29)  (n=29)  Peme

Necesidad de rescate, n (%)
POP inmediato 13 (44.8%) 1 (3.4%) 0.0002
1 h POP 7 (24.1%) 1 (3.4%) 0.0223

Test de independencia Chi-cuadrado

El Grupo D mostr6é una mayor proporcion de pacientes con una puntuacion de 2 o mas
en la escala de Ramsay al ingreso al quir6fano (100% frente a 55% en el Grupo C,
p<0.0001) y en las mediciones iniciales (Tabla 4). Ademas, los valores del BIS fueron
significativamente mas bajos en el Grupo D al ingreso al quir6fano (90.0 vs. 97.0,
p<0.0001), durante la induccion (43.0 vs. 48.0, p=0.0017) y en el postoperatorio
inmediato (91.0 vs. 95.0, p=0.0106), indicando una mayor profundidad anestésica en

comparacion con el Grupo C (Tabla 4).
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Tabla 4 - Ramsay y BIS en los pacientes analizados, segin grupo

Grupo C Grupo D
(n=29) (n=29) p-value

Ramsay >2, n (%)

Basal 26 (90%) 13 (45%) 0.0003!

Ingreso al quiréfano 16 (55%) 29 (100%) <.0001!

POP inmediato 29 (100%) 28 (97%) 0.3131!

1 h POP 29 (100%) 29 (100%) -

2 h POP 29 (100%) 29 (100%) -
BIS, mediana (RIC)

Ingreso al quiréfano 97 (94, 97) 90 (89, 91) <.00012

Induccion 48 (43, 50) 43 (41, 44) 0.0017?

Mantenimiento 53 (50, 56) 51 (49, 53) 0.0786°

POP inmediato 95 (92, 96) 91 (90, 94) 0.0106°

'Test de independencia Chi-cuadrado;*Test U de Mann-Whitney

El Grupo D present6 una PAM significativamente mas baja al ingreso al quiréfano
(p=0.0015) y en el postoperatorio inmediato (p=0.0181) en comparacién con el Grupo C.
La FC también fue significativamente menor en el Grupo D al ingreso al quir6fano
(p=0.0005) y durante la induccion (p=0.0192). Las diferencias en otros momentos de
evaluacion no fueron significativas (Figuras 1 y 2). El Grupo D requiri6 el uso de atropina
en el 7% de los casos y de etilefrina en el 3%, sin diferencias significativas con el Grupo

C (Tabla 5).

Tabla 5 - Necesidad de uso de atropina y uso de efedrina en los pacientes analizados,

segin grupo

Grupo C Grupo D p-
(n=29) (n=29) value'
Uso de atropina, n (%) 0 (0%) 2 (%) 0.1501
Uso de etilefrina, n (%) 0 (0%) 1 (3%) 0.3131

‘Test de independencia Chi-cuadrado
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DISCUSION

El presente estudio evalué la eficacia de la dexmedetomidina intranasal en
comparacion con solucion fisioldgica intranasal en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general. Los resultados indican que la dexmedetomidina
intranasal tiene un impacto significativo en el manejo del dolor y la sedacion
perioperatoria, con implicaciones importantes para la practica clinica.

Los pacientes que recibieron dexmedetomidina intranasal mostraron una mejora
significativa en el control del dolor perioperatorio en comparacion con el grupo control.

La administracion de dexmedetomidina intranasal se asocid con una reduccion
significativa en la intensidad del dolor postoperatorio, medida mediante EVA. Esto se vio
reflejado fundamentalmente en el POP inmediato donde el 75,9% de los pacientes del
Grupo D se encontraron sin dolor, en comparacion con el Grupo C en el que el solo el
24,1% refiri6 dolor 0. El grupo tratado con dexmedetomidina experimenté una menor
necesidad de rescate analgésico, con solo el 6.8% de los pacientes requiriendo opioides
comparado con el 68.9% en el grupo control. Estos resultados apoyan la idea de que la
dexmedetomidina es efectiva para mejorar el control del dolor postoperatorio, reduciendo
la dependencia de opioides y, por ende, los efectos secundarios asociados a estos.

Ademas, los resultados indican que el uso de dexmedetomidina intranasal redujo
significativamente el consumo remifentanilo durante la induccion y el mantenimiento de
la anestesia en comparacion con el grupo control, contribuyendo a una menor incidencia
de efectos secundarios asociados con los opioides. Estos hallazgos son consistentes con
estudios previos que han demostrado que la dexmedetomidina puede disminuir
significativamente el requerimiento analgésico perioperatorio.

La dexmedetomidina también tuvo un impacto significativo en la sedacion.

Los pacientes del Grupo D mostraron un menor consumo de propofol durante la
induccion y el mantenimiento anestésico en comparacion con el Grupo C. A la vez,
presentaron una mayor proporcion de puntuaciones de 2 o mas en la escala de Ramsay,
indicando una mayor profundidad de sedacion al ingreso al quir6fano. Este efecto también
se corroboré con los valores de Indice Biespectral, que fueron significativamente mas
bajos en el Grupo D en comparacion con el Grupo C en el ingreso a quir6fano, durante la
induccion y en el posoperatorio inmediato. Esto podria reflejar el efecto sedante aditivo

de la dexmedetomidina.
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En cuanto a los pardmetros hemodindmicos, el Grupo Dexmedetomidina mostrd una
presion arterial media y frecuencia cardiaca significativamente menores al ingreso al
quiréfano y durante la induccion, lo cual puede ser atribuido a los efectos simpaticoliticos
de la dexmedetomidina. Aunque estas diferencias son estadisticamente significativas, no
se asociaron con complicaciones graves, ya que el uso de atropina y etilefrina fue minimo
y sin diferencias significativas con el grupo control. Esto sugiere que, a pesar de los
cambios hemodinamicos, la dexmedetomidina puede ser utilizada de manera segura sin
un aumento notable en la necesidad de medicamentos para manejar la presion arterial o

la frecuencia cardiaca.

CONCLUSION

La administraciéon de dexmedetomidina intranasal demuestra ser un adyuvante eficaz
en el manejo del dolor y la sedacion perioperatoria en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica. La reduccion significativa en el dolor postoperatorio, el
menor consumo de opioides y anestésicos, y la menor necesidad de rescate analgésico en
el grupo de dexmedetomidina reflejan un impacto positivo en el manejo anestésico.
Ademas, aunque se observaron diferencias en los parametros hemodindmicos, estas no
condujeron a complicaciones clinicas significativas, lo que sugiere que la
dexmedetomidina puede ser una opcion segura y eficaz en el manejo multimodal del dolor
perioperatorio.

Este estudio seria interesante replicarlo en el futuro en cirugias con dolor postoperatorio
mayor, porque si resulta util, como parece, es un método sencillo de aplicar,

constituyendo por lo tanto a la simplificacion del tratamiento
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