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RESUMEN

Antecedentes: La analgesia preventiva es obtenida por antagonistas
de aspartato y glutamato, neurotransmisores liberados por lesion
tisular.

Objetivo: Valorar analgesia preventiva con dexmedetomidina y
consumo de analgésicos en postanestesia.

Material y Métodos: Previa aceptacion del protocolo y obtencion de
carta de consentimiento informado, se incluyeron pacientes, de sexo
masculino, de 20 a 65 afios aleatorizados a tres grupos para uso de
dexmedetomidinacomoanal gesiapreventivaenhernioplastiainguinal.
Resultados. Se obtuvo promedio de edad, 45.3 + 13.2 afios. De los
pacientes a los que se administré dexmedetomidina, previo a la
anestesia, tres tuvieron: frecuencia cardiaca inferior a 60 Ipmy
requerimiento de analgésicos de 3.14 hs. De los pacientes que se
administrédexmedetomidinatransanestésica, dosregistraronfrecuencia
cardiaca inferior a 60 Ipm., y requerimiento de analgésicos de 2.27
minutos. En el grupo control un paciente tuvo frecuencia cardiaca de
43 |pm, con promedio de aplicacion de anal gésico fue de 39 minutos.
No hubo variaciones significativas de la presion arterial en los tres
grupos. Para el analisis estadistico se usd ANOVA, y T Sudent de
muestras pareada dependientes para valorar analgesiay consumo de
analgésico con p< 0.001

Conclusiones. La dexmedetomidina aplicada via intravenosa previo
a la anestesia, disminuy6 la intensidad del dolor y consumo de
analgésicos en el periodo postoperatorio.
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Introduccion

E | dolor es una complicacion en el proceso de recupe-
racion postoperatoria.! Asociado a la lesion quirdrgica
se produce hiperalgesia, por sensibilizacion periférica y cen-
tral. La analgesia preventiva, se obtiene por antagonistas de
receptores de aspartato y glutamato, neurotransmisores libe-
rados por lesion tisular. Se han usado antagonistas o,
adrenérgicos, como dexmedetomidina, por la alta selectivi-
dad en producir sedacion, analgesia y ansiolisis; reduciendo
asi los requerimientos de analgésicos y anestésicos. La
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SUMMARY

Background: Preemptiveanal gesia, isobtai nedviaaspartateantagonists
and glutamate, neurotransmitters released during tissular injury.
Objective Asses preemptive analgesia with dexmedetomidine and
consumption of a postanesthesia analgesic.

Material and methods: Male patients, 20-65 yearsago wererecruited
after protocol reviewandinformed consent wasobtained. Patientswere
randomized in three groups, using dexmedetomidine as preemptive
analgesia in inguinal hernioplasty.

Results: Subjects had a mean age of 45.3+13.2 yrs. Among patients
where dexmedetomidine was administered prior to anesthesia, three
had, low heart frequency (60 bpm) and required that analgesia be
given for 3.14 hrs. Among patients in whom dexmedetomidine was
administeredduringtransanesthesia, tworegisteredlowheart frequency
(60 bpm.) and required analgesia for 2.27 hrs. In the control group,
one patient had a heart frequency of 43 bpm; mean analgesic
administrationtimewas39 minutes. Therewerenosignificant variations
inarterial pressure. Statistical analysisincluded Anova, and Sudent’s
T-test to assessanalgesia and initial time of analgesia consumption at
p < 0.001.

Conclusion: Intravenous dexmedetomidine administered prior to
anesthesia decreases pain intensity and consumption of postoperative
analgesia.
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administracion de analgésicos previo a la incision quirurgica,
baja la percepcion e intensidad del dolor postoperatorio,
debido a cambios en la funcidn neural central, se presume son
efectos inducidos por la incision quirurgica y otras entradas
nocivas durante la operacion quirdrgica. Estudios realizados
entre 1970-1980 informan que 45-75% de los pacientes
hospitalizados, experimentaron altos niveles de dolor, con
intensidad de moderado a severo en cirugia ginecoldgica, y
general, por: subestimar, submedicar o exagerar la intensi-
dad del dolor, adiccién, y efectos adversos de la analgesia y
factores demograficos.
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El propdsito del presente estudio; es valorar si la
dexmedetomidina aplicada por via intravenosa previo a la
anestesia disminuye la intensidad del dolor postoperatorio.

Antecedentes Cientificos

El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacion
posquirurgica, se presenta aun con el uso de analgésicos
previos a la anestesia o después de la cirugia.'

Diversos estudios realizados entre 1970 y 1980 informan
que 45-75% de los pacientes hospitalizados, experimenta-
ron altos niveles de dolor, con intensidad de moderado a
severo. 2

La administracion de analgésicos previo a la incision quirur-
gica, ocasiona una baja percepcion de la intensidad del dolor
postoperatorio y reduce los requerimientos de analgésicos.
Por cambios en la funcién neural central, se presume que son
subyacentes a los efectos inducidos por la incisién quirdrgica
y otras entradas nocivas durante la cirugia.®

El dolor en la periferia es detectado por dos tipos de neuro-
nas, las fibras C y fibras A delta. Cuando el tejido es lesionado,
seliberan aminoacidos excitadores como aspartato o glutamato,
los cuales estimulan receptores de los nervios periféricos que
transmiten el estimulo a los ganglios de la raiz dorsal de la
médula;* donde la informacién es procesada para ser enviada
hacia el sistemanervioso central através de dos vias: espinotala-
mica y espinoreticular. La via espinotalamica cruza al lado con-
trario de la médula por la comisura del asta anterior y ascien-
de por los cordones anteriores y laterales hasta el tdlamo. La
via espinoreticular, asciende en posicién antero-interna al
fasciculo espinotalamico lateral. Eltdlamoy la sustancia reticular
hacen sinapsis con la corteza parietal en los centros somato-
sensoriales primarios, localizados en la regién pre y postrolan-
dica, que modifican la intensidad del dolor y envian estimulos
inhibitorios via opioide y aminérgicas, a las astas posteriores
de la médula donde se liberan sustancias inhibitorias.®

Se sabe que el dafo tisular asociado a lesion quirdrgica
a menudo produce hiperalgesia, como respuesta exagerada
a estimulaciéon nociva y respuesta espontanea al dolor por
sensibilizacion periférica y central.®

La analgesia preventiva, se obtiene por la accion de
farmacos antagonistas de los receptores de aspartato y gluta-
mato, neurotransmisores que son liberados durante la lesion
tisular, que al unirse a sus receptores, producen hiperalgesia.
Estos antagonistas de aspartato y glutamato, disminuyen la
percepcion del estimulo doloroso a nivel de las terminaciones
nerviosas periféricas, que envian los estimulos a los ganglios
posteriores de la médula, posteriormente a la sustancia gris
de la médula, el estimulo es transmitido al sistema nervioso
central. Del tdlamo y sustancia reticular, el estimulo es envia-
do a la corteza cerebral, al I6bulo parietal y a la zona somato-
sensitiva primaria, esta ultima envia respuestas inhibitorias
descendentes hacia las astas posteriores de la médula a
través de la via opioide y aminérgica. En la practica clinica,
recientemente se han usado estos antagonistas por su selec-
tividad para producir sedacion, analgesia y ansiolisis, redu-
ciendo los requerimientos de analgésicos y anestésicos.”

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores o,
adrenérgicos, bloquealos receptores de aspartato y glutamato
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liberados por el tejido lesionado, por lo que es util en analge-
sia preventiva.® Se ha observado que dexmedetomidina pro-
duce sedacién y analgesia, a dosis de 1 mcg/kg de peso, con
una concentracion plasmatica de 0.6 ng/ml, proporcionando
sedacion, hipnosis y analgesia sin depresion respiratoria.® El
sitio de accion de la dexmedetomidina, es el locus coeruleus.
Su accion analgésica es mediada por un mecanismo similar
a nivel del cerebro y médula espinal. Reportes de varios
experimentos han demostrado que el sitio de accion de los
agonistas o, adrenérgicos, para efectos analgesicos, es
espinal.™

La dexmedetomidina tiene propiedades simpaticoliticas,
disminuye la ansiedad, produce estabilidad hemodinamica,
e interrumpe la respuesta al estrés. Su accion esta mediada
por receptores adrenérgicos o, post-sinapticos, que a su vez
actuan sobre las proteinas G inhibitorias sensibles a toxina
pertusis. Los agonistas o, adrenérgicos, son usados como
analgésicos y sedantes; con accion en el nucleo del rafe
magno, localizado en la region rostroventromedial de la
médula, considerados una importante fuente de control des-
cendente de las neuronas receptoras espinales del dolor.™

Su accion analgésica es debida a inhibicion de la libera-
cion de neurotransmisores excitadores en la médula espinal,
donde existe gran numero de excitadores o, adrenérgicos.

Se sabe que la informacion pre-operatoria al paciente,
puede reducir la ansiedad del mismo, los requerimientos de
analgesia y dias de estancia hospitalaria.'®

El dolor se ha valorado a través de la escala visual
analoga, para medir la percepcion del dolor y para comparar
la potencia y eficacia de analgésicos.™

Material y Métodos

Previa aceptacion del protocolo de estudio por el comité local
de ética e investigacion y habiendo obtenido una carta de
consentimiento informado, considerando los principios de la
Declaracién de Helsinki, se procedid a reclutar pacientes
masculinos para el estudio, en el periodo de junio a octubre
del afo 2003, con los siguientes criterios de inclusién: edad
20 a 65 afos, riesgo ASA (Sociedad Americana de Anestesio-
logia) 1-2, sanos. Se excluyeron pacientes con hipotensién
arterial, hipertension arterial, bradicardia, ingesta de analgé-
sicos y analgésicos narcoticos previos, asi como alergia al
medicamento de estudio. Se calcul el tamafio de muestra de
19 pacientes por grupo, se considero el efecto de la morfina
en la literatura como analgésico, a dosis de 0.1 mg/kg de peso
cada 4-6 h, como el 100%. Los pacientes fueron aleatorizados
yasignados atres grupos de 20, para uso de dexmedetomidina
intravenosa para analgesia preventiva en preanestesia y
postincisional, programados para hernioplastia inguinal, bajo
efecto de anestesia por bloqueo peridural (BP). En sala de
quiréfano se realiza asepsia del dorso, se inyecta botén de
anestesia con lidocaina 2 % simple, a nivel de L2-L3 con
técnica de Gutiérrez, dosis de lidocaina mixta al 2%, 350 mg
(50%); insercidn de catéter peridural cefalico, latencia de 10
minutos aproximadamente. A los pacientes del grupo 1; 30 mi-
nutos previo a la anestesia por bloqueo peridural, se inyecta
intravenosa, solucion fisioldgica 50 ml al 0.9 %, con 25 mcg
de dexmedetomidina, para infundir en 5 a 10 minutos, de una
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dosis calculada de 0.6 ng/ml. como dosis estandar. Los pacien-
tesdelgrupo 2, Postincisional, se les infunde dexmedetomidina
25 mcg intravenosa diluidos en solucién fisioldgica al 0.9% para
pasar en 5 a 10 minutos. Los pacientes del grupo 3 de control,
solo se aplica lidocaina al 2 % mixta en el bloqueo peridural.

Los pacientes se monitorizaron durante la anestesia, con
el equipo, DATES-OHMEDA SERIE NS 4029511, para con-
trol de signos vitales: basales, transanestésicos y postanes-
tésicos; presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC), trazo
de electrocardiograma (EKG) en derivacion |l y saturacion
parcial de oxigeno (Spo,), cada 5 minutos.

La intensidad del dolor fue valorada por la escala visual
analoga (SVA) para requerimiento de analgésicos en el
postoperatorio inmediato. Se consideraron efectos adversos
del medicamento: ndusea, vomitos, somnolencia, urticaria, y
escalofrios. El dolor fue controlado a base de metamizol 1 gr.
(a dosis de 15 mg /kg de peso), intravenoso, a requerimientos
del paciente, posterior a la recuperacion del efecto anestési-
co. El alta de los pacientes se realiz6 posterior a 6 h de
observacion postanestésica. Al ser dados de alta del servicio,
se les prescribié metamizol tabletas de 0.5 gr. cada 8 horas.
Se continué seguimiento por 24 horas en su domicilio, por
comunicacion telefonica, para valorar intensidad del dolor
postoperatorio.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de las variables numéricas se utilizd el
programa estadistico SPSS 9: frecuencias, promedio y ran-
gos, asi como desviacion estandar. Se utilizé la prueba
estadistica de ANOVA de una via para comparar promedios
entre los grupos,; T de Student para muestras independien-
tes, para valorar tiempo de analgesia y requerimientos de
analgésicos, entre los grupos, siendo significativa en un
intervalo de confianza del 95 % y a = 0.05.

Resultados

De los tres grupos de pacientes, se obtuvo edad promedio
45.3 + 13,.2 afnos. Tiempo de cirugia de 40 + 10.5 minutos,
tiempo de anestesia: 90 + 20 minutos. En el cuadro | se
representan los signos vitales, frecuencia cardiaca y presion
arterial basales, transanestésicos y postanestésicos, prome-
dio y desviacion estandar.

Tres pacientes a los que se administré dexmedetomidina
previo a la anestesia, registraron frecuencias cardiacas infe-
riores a 60 latidos por minuto (Ipm). El requerimiento prome-
dio de analgésicos en el postoperatorio fue de 3.14 horas. por
dolor leve, se controlé a base de metamizol 1 gr intravenoso.
No hubo cambios hemodinamicos, un paciente tuvo escalo-
frios, (Figura 1).

Los pacientes a los que se administré, dexmedetomidina
postincisional, evolucionaron con presién arterial y frecuen-
cia cardiaca en valores normales. Dos pacientes registraron
FC menor a 60 Ipm. transitoria, siendo controlados con
atropina 0.2 mg intravenosa. El tiempo promedio de requeri-
miento de analgésicos fue de 2.27 horas. La aplicacion de
metamizol 1 gr. intravenoso. se realizé por dolor leve, en recu-
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peracion postanestésica. Se observo estabilidad de los sig-
nos vitales (Figura.1).

En el grupo control, la variacion de los signos vitales fue
minima. Sélo un paciente tuvo una frecuencia cardiaca de 43
Ipm, controlado con atropina 0.2 mg intravenosa, no refirio
manifestaciones clinicas, el tiempo de soporte analgésico por
dolor leve, fue de 39 minutos en recuperacion postanestésica
(Figura 1).

Los pacientes al término del efecto anestésico y durante
el periodo de observacion postanestésica durante 6 horas,
evolucionaron sin complicaciones. Se excluyeron 3 pacien-
tes: dos pacientes por aplicacion de buprenorfina peridural y
un paciente por midazolam intravenoso. Ningun paciente
que intervino en el estudio fue excluido por efecto de anes-
tesia deficiente. Se dieron de alta del servicio de recuperacion
a su domicilio con la prescripcion de metamizol en tabletas de
0.5 gr. cada 8 h para control del dolor. Se valoraron los signos
vitales basales con medidas de tendencia central, promedio
sin diferencias. Se utiliz6 la prueba de ANOVA de una via para
contrastar los tiempos de aplicaciones de analgésicos, entre
los grupos, sin significancia estadistica. Se valoré la aplica-
cion de analgésicos con la prueba t de Student, para muestras
pareadas, entre los grupos de dexmedetomidina en
preanestesia, transanestesia, comparado con el grupo con-
trol, con una p < .0001. La disminucién del consumo de
analgésicos fue de un 78.3 %. Considerando la aplicacion de
morfina a 0.6 mg/kg de peso cada 4 horas.

Discusion

Los resultados del presente estudio, demuestran los benefi-
ciosdelaaplicacion preincisional vs. postincisionalintravenosa
de dexmedetomidina en analgesia preventiva para disminuir
el dolor. Como lo refieren (Paulin y cols. 002) que el dolor es
una complicacion postoperatoria.’ La lesion produce cam-
bios a nivel del sistema nervioso central? por dafio asociado
a lesion quirdrgica.® Recientemente la dexmedetomidina, se
ha usado por producir analgesia.* El tiempo sin dolor, reque-
rimiento y consumo de analgésicos en el grupo 1, fue en
promedio de 3.14 horas, mayor al tiempo promedio de con-
sumo de analgésicos del grupo 2, de 2.27 horas. y comparado
con el grupo 3 de 39 minutos. Como lo refieren Yates y cols.,
ha sido una de las preocupaciones en los avances cientificos
y tecnolégicos dirigidos a reducir los niveles del dolor.®
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Cuadro l. Representa los signos vitales. (FC) frecuencia cardiaca basal, (FC/TA) frecuencia cardiaca transanestésica, (FC/PA)
frecuencia cardiaca postanestésica, (PA) presion arterial basal, (PA/TA) presion arterial transanestésica, (PA/PA) presion arterial

postanestésica

Signos vitales FC/Basal FC/TA FC/PA PA/Basal PA/TA PA/PA.
GRUPO1 76.5+9.5 77.3+9.5 79.1+8.0 121.5+19.1 123.9+14.9 126.7+13.6
GRUPO2 71.3+11.9 71.6+£11.3 73.7+11.7 108.0+10.1 107.5+11.6 112.1+12.7
GRUPO 3 77.3+7.3 75.4+12.3 77.0+11.0 112.1+10.8 11193+9.9 111.3+9.5

El metamizol usado como analgésico de rescate, inhibe
la COX, principalmente la isoforma COX-2 (Campos y col.,
1999) con disminucion de la biosintesis de prostaglandinas
en tejidos periféricos, activa el sistema inhibitorio descenden-
te enddgeno de la sustancia gris periacueductal (SGPA) a
nivel supraespinal, (Carlsson y col, 1986, Carlsson y Jurna,
1987) el cual es mediado por la liberacién de péptidos
opioides (Tortociy col. 1996). También disminuye la actividad
de fibras espinales ascendentes, (Carlsson y col, 1986,
Neugebauer y col, 1994) inhibiendo la transmision del impul-
s0 nociceptivo a nivel espinal (Vanegas y col. 1997). A nivel
supraespinal modula positivamente la liberacion de a-
endorfinas y/o encefalinas endégenas, responsables de su
accion central. Inhibe los receptores de glutamato por modu-
lacion pre y post-sinaptica de la liberaciéon y/o accion de
glutamato a nivel espinal (Beirith y col, 1998). El analgésico
reduce primariamente la hiperalgesia postraumatica.® Los
pacientes que recibieron dexmedetomidina tuvieron mayor
tiempo sin dolor en el postoperatorio. La analgesia preventiva
proporcionada por dexmedetomidina protege al paciente del
dolor, por efecto de la incision quirurgica y otros eventos
perioperatorios. Actua en el locus coeruleus donde existe
gran numero de receptores o, adrenérgicos; al unirse a los
receptores o, adrenérgicos, inicia un estimulo transmembrana
en los canales de K*con la salida de K* e inhibe el voltaje de
los canales de Ca?*. La disminucion de hiperpolarizaciéon de
las neuronas del locus coeruleus facilita la inhibicién de sus
terminales, y puede ser el mecanismo de inicio de accion de
dexmedetomidina,” proyecta neuronas noradrenérgicas ha-
cia la médula, corddn dorsolateral y el puente, donde hay
receptores mu, delta, kappa. Como lo refieren (Kanday cols.).
estos antagonistas de aspartato y glutamato disminuyen la
percepcion del estimulo doloroso.? (Eisenach JC y cols.)
refieren que los analgésicos proveen suficiente analgesia
cuando se aplican por via sistémica, epidural o subdural.® La
dexmedetomidina a la dosis utilizada, en el presente estudio
los pacientes no manifestaron sedacién como lo refiere
(Groeben H y cols.).”® En los pacientes de este estudio, los
valores, de los signos vitales permanecieron sin cambios
importantes a las cifras basales. Sin embargo, (Ruesch S'y
cols.) informan aumento de la presion arterial posterior a la
infusién de dexmedetomidina.'" En cambio, (Wienbroun AA
y cols.) informan estabilidad hemodinamica.” En las dosis
utilizadas para el estudio no hubo sedacion. (Shahbaz RA 'y
cols.) informa que logré obtener sedacion solo a dosis de 1
my/ kg de peso."

Los resultados de este estudio confirman que el uso de
dexmedetomidina en dosis minimas de 6 ng/ml como dosis
estandar y la informacion preoperatoria redujo la ansiedad de
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los pacientes™ y evolucionaron satisfactoriamente en el
postanestésico con menor dolor y consumo de analgésicos.

Conclusion

La dexmedetomidina, aplicada via intravenosa previa a la
incision quirurgica, disminuye la intensidad del dolor en 78.3
% y consumo de analgésicos en el postoperatorio, compara-
do con el grupo control.

Agradecimientos

Al personal Médico de anestesiologia, enfermeria del Hospital Gene-
ral de Zona 68 IMSS, por su valiosa colaboracion en la recoleccion
de los datos y cuidados proporcionados a los pacientes. Al personal
de la biblioteca por su valiosa ayuda para obtener informacion de
Internet. A los Laboratorios Abbott por proporcionarme
desinteresadamente el producto Dexmedetomidina para realizar el
trabajo de investigacion.

Referencias

1. Paulin DJ, Chen C, Penaloza DA, Polissar NL, Buckley FP. Pain as a factor
complicating recovery and discharge after ambulatory surgery. Anesth
Analg 2002;95(3):627-634.

2. Katz, J. Brian P y cols. Preemptive Analgesia. Anesth. 1992;77:439-446.

3. Celerier E, Rivat C, Jun Y, Laulin JP, Lancher A, Reynier P, Simonnet
G. Long-lasting hiperalgesia induced by fentanyl in rats. Anesth 2000;92:465-
72.

4. Belleville JP, Denham SW, Bloor Byron C, Maze M. Effects intravenous
dexmedetomidine in Humans. Anesth 1992;77:1125-1133.

5. Yates P, Dewar A, Edwards HN., Fentiman B, Najman J, Richardson V,
Fraser J. The prevalence and perception of pain among hospital in-patients.
J Of Clin Nur 1998;7(6):521-530.

6. Mikito K, Hiroaki W, Nishikawa K, Takahashi Toshiyuki T, Kozuka Y,
Tomoyuki K, Keiichi O, Akiyoshi N. Different mechanisms of development
and maintenance of experimental incision-induced hyperalgesia in human
skin. Anesth 200297(3):550-559.

7. Nelson LE, Lu J, Guo T, Saper CB, Franks NP, Maze M. The &,adrenoceptor
agonist dexmedetomidina converges on an endogenous sleep- promoting
pathway to exert its sedative effects. Anesth 2000;98:428-36.

8. Kanda T, Ohta Y, Kida A, Kemmotsu O. The effect of alpha 2 adrenergic
drugs on the activity of neurons in the rat nucleus raphe magnus in vitro.
Anesth analg 1999;88(2):459-461.

9. Eisenach JC. ;Preemptive Hyperalgesia, Not Analgesia? Anesth
2000;92(2):308-309.

10.  Groeben H, Mitzner W, Brown RH. Effects of the &, adrenoceptor agonist
dexmedetomidine on bronchoconstriction in dogs. Anesth 2004;100:359-
63.

11.  Ruesch S, Levy, Jerrold H. Treatment of persistent tachycardia with
dexmedetomidine during off pump cardiac surgery. Anesth Analg 2002;
95(2):316-318.

12.  Wienbroun AA, Ben AR. Dextromethorphan and dexmedetomidine, new
agents for the of perioperative pain. Eur J Surg 2001;167:563-9 Internet.

13. Shahabaz RA, Ebert, Thomas J. The efficacy side and recovery
characteristics of dexmedetomidine versus propofol when used for
intraoperative sedation. Anesth Analg 2002;95(2):461-466.

14. Hughes S. The effects of giving patients pre-operative information. NUR
ST 2002;16(28):33-37.

Gac Méd Méx Vol. 142 No. 1, 2006




