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INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento del dolor no sdlo es
disminuirlo, sino regresarlo a un estado fisioldgico
normal, de ahi que la anestesiologia haya evolucio-
nado buscando diferentes formas de evitarlo." La
prevencion y tratamiento del dolor posquirurgico se
asocia a una deambulacidon mas temprana, mejor co-
operacion con los programas de terapéutica fisica,
mejoria del estado respiratorio, disminucion del ries-
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go de complicaciones mayores y a una mejor calidad
de vida.2 En Ia actualidad, el dolor postoperatorio
constituye la principal causa de dolor agudo
intrahospitalario. Sin embargo, histéricamente el
dolor ha sido mal tratado e insuficientemente pre-
venido. Este es un potente desencadenante de la
respuesta de estrés ante el estimulo quirurgico y
puede originar diversos efectos adversos.

Uno de los métodos mas empleados en el control
del dolor postoperatorio ha sido la utilizacion de

RESUMEN

Intfroduccioén: El dolor postoperatorio es la principal
causa de dolor agudo infrahospitalario. Los agonistas
a2 adrenérgicos selectivos como la clonidina y la
dexmedetomidina administrados por via peridural se
han evaluado para el control del dolor postoperatorio,
pues actUan en receptores de tallo encefdlico,
espinales y periféricos, modulando la aferencia de la
nocicepcidén. En este contexto, la clonidina es el far-
maco que mds se ha estudiado, pero existe muy poca
informacién con dexmedetomidina. Objetivo: Evaluar
la eficacia del uso adjunto de la dexmedetomidina
en la anestesia peridural, como una estrategia para
disminuir el dolor postquirGrgico. Métodos: Se disend
un ensayo clinico abierto, que compard bupivacaina
en infusion peridural de 24 h (n = 15) frente a la com-
binacién de bupivacaina y dexmedetomidina (Bupi/
Dexme, n = 21), en mujeres sometidas a histerectomia
abdominal. El principal objetivo de comparaciéon fue
la magnitud del dolor postquirdrgico (segin se reflejo
en una escala visual andloga) y la necesidad de anal-
gesia de rescate durante las 24 h que durd la infusion
peridural. También se evalud el impacto sobre la fre-
cuencia cardiaca (FC) y presion arterial media (PAM)
durante este mismo periodo. Resultados: Se observa-
ron diferencias significativas con respecto a la califi-

Dexmedetomidine plus bupivacaine
versus bupivacaine alone in peridural infusion
for control of postsurgical pain

ABSTRACT

Introduction: Postsurgical pain is the main cause of
acute pain in hospital settings. Selective a-2 adrenergic
agonists such as clonidine and dexmedetomidine
administered via peridural infusion have been
evaluated in postsurgical pain control, since they act
on brain stem, spinal and peripheral receptors,
modulating the nociceptive input. In this context,
clonidine is the most studied drug, but little information
exists with dexmedetomidine. Objective: To evaluate
the efficacy of the add-on use of dexmedetomidine
in peridural anesthesia, as a strategy aimed to diminish
postsurgical pain.

Methods: An open-label trial was designed to com-
pare bupivacaine via 24-h peridural infusion (n = 15)
versus the combination of bupivacaine and
dexmedetomidine (Bupi/Dexme, n = 21) in women who
underwent abdominal hysterectomy. The main study
outcome was the magnitude of postsurgical pain (as
reflected in a visual analog scale) and the need for
rescue analgesia during 24 h of peridural infusion after
surgery. We also evaluated the impact on heart rate
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cacién subjetiva del dolor de las pacientes, a partir
de 4 h de iniciada la infusién, favoreciendo al grupo
Bupi/Dexme (p < 0.05). Ademas, el tiempo para la
administracién de analgesia de rescate y la dosis acu-
mulada del analgésico fueron menores en el grupo
Bupi/Dexme, en comparacién con el grupo de
bupivacaina sola (en ambas, p < 0.05). La FC y PAM
fueron significativamente menores en el grupo Bupi/
Dexme alas 4, 8, 12 y 24 h de iniciada la infusidon, pero
sin presentarse repercusion hemodindmica seria. Con-
clusiones: La administracién conjunta de bupivacaina
y dexmedetomidina por via peridural es una estrate-
gia Util en la prevencion del dolor postquirdrgico, con
minimos efectos hemodindmicos.

Palabras clave: Ancalgesia, bupivacaina, dexmedetomidina,
dolor, peridural.

(HR) and mean arterial pressure (MAP) during the same
period. Results: We observed significant differences
with respect to the subjective patients’ pain scoring,
from the first 4 h after infusion initiation, favoring Bupi/
Dexme group (p < 0.05). Moreover, time to rescue anal-
gesia and mean cumulative analgesic load were lower
in Bupi/Dexme group, as compared with bupivacaine
alone (in both, p < 0.05). HR and MAP were significantly
lower in the Bupi/Dexme group at 4, 8, 12 and 24 h
after infusion initiation, but without important
hemodynamic repercussion. Conclusions: The
administration of bupivacaine and dexmedetfomidine
via peridural infusion is a useful strategy in
management of postsurgical pain, without clinically
meaningful hemodynamic impact.

Key words: Analgesia, bupivacaine, dexmedetomidine,
pain, peridural.

opiodes por via peridural, l1os cuales tienen la venta-
ja de producir analgesia sin el consecuente bloqueo
motor o simpatico.? Diversos farmacos administra-
dos por via peridural se han ensayado para el control
del dolor postoperatorio, pero es la mezcla de
anestésicos locales adicionados de opiaceos el mas
favorecido.? Los receptores a2 adrenérgicos se en-
cuentran localizados en las terminales aferentes pri-
marias, en neuronas que conforman la lamina super-
ficial de la médula espinal y en varios nucleos del tallo
que estan relacionados con la analgesia. También
existen receptores de dolor en fibras nerviosas
periféricas. Asi, agonistas o2 adrenérgicos selecti-
vos como la clonidina y dexmedetomidina actuan en
receptores de tallo encefalico, espinales y
periféricos.? El uso de estos farmacos agregan un con-
cepto interesante en la practica de la anestesia. La
clonidina ha sido empleada en la anestesia peridural
en combinacion con bupivacaina o lidocaina como una
medida de disminucidon del dolor postquirurgico; sin
embargo, con efectos cardiovasculares que potencial-
mente afectan el estado hemodindamico.>¢ En este con-
texto, es posible que la dexmedetomidina pueda lle-
gar a reemplazar a la clonidina.” El propdsito de este
estudio fue el de evaluar la eficacia del uso adjunto
de la dexmedetomidina en la anestesia peridural,
como una estrategia para disminuir el dolor
postquirurgico.

PACIENTES Y METODOS
Diseino del estudio

Este es un ensayo clinico abierto, que comparo el
uso de bupivacaina sola por via peridural frente a la

combinacion de bupivacaina y dexmedetomidina por
esta misma via. El principal objetivo de comparacion
fue la magnitud del dolor postquirtirgico y la necesi-
dad de analgesia de rescate en las 24 h siguientes al
procedimiento. También se evalud el impacto sobre
la frecuencia cardiaca y presion arterial en este mis-
mo periodo. Se obtuvo aprobacion por el Comité de
Etica Institucional. Para participar en este estudio,
se requirio la autorizacion de cada paciente median-
te consentimiento firmado bajo informacion.

Protocolo de anestesia y analgesia

Se hicieron dos grupos comparativos: grupo 1 de
bupivacaina (n = 15) y grupo 2 de bupivacaina mas
dexmedetomidina (n = 21, desde aqui Bupi/Dexme),
compuestos por mujeres sometidas a cirugia electi-
va para histerectomia abdominal y miomectomia
(principalmente), que dieron su autorizacidon y carta
de consentimiento bajo informacién. La asignacion
a cada grupo fue aleatoria en un inicio, hasta que se
demostrd la superioridad de la combinacion de
bupivacaina y dexmedetomidina en el control del do-
lor postquirdrgico, por lo que al resto de las mujeres
se les ofrecid esta alternativa al pasar de 30 casos
aleatorios (15 por grupo). La inclusién al estudio co-
menzd con el grupo 1y continuando alternadamente
seglin aparicién consecutiva de cada caso.

Se utilizd clorhidrato de dexmedetomidina (100
©9/mL), bupivacaina (50 mg/10 mL) y bombas de infu-
sidon continua tipo elastomérica (125 mL, 5 mL/h), asi
como equipos para anestesia epidural. Todas las pa-
cientes recibieron valoracién preanestésica, vy
monitoreo tipo | durante la cirugia. Se les adminis-
tré midazolam a dosis de 50 mg/kg de peso previo al
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bloqueo peridural (BPD). Para el BPD, previo protoco-
lo de asepsia y antisepsia, se selecciond el espacio
intervertebral entre alguno de los segmentos L2-L3
0 L3-L4, después se infiltrd Ia piel y tejido celular sub-
cutaneo con lidocaina simple al 2%, para posterior-
mente puncionar con aguja Tuohy calibre 17 G, hasta
llegar al ligamento amarillo y a continuacién se loca-
lizd el espacio peridural, se administréo dosis
anestésica de bupivacaina, se procedid a colocar el
catéter peridural y se fij6 el mismo para posterior-
mente dar inicio a la cirugia. A las pacientes del grupo
1 se les colocd analgesia en bomba de infusién conti-
nua con bupivacaina a una concentracién de 0.12%,
pasando a razén de 5 mL/h. Al grupo 2 se le coloco
analgesia en bomba de infusion continua con
bupivacaina a concentracion de 0.12% mas
dexmedetomidina a dosis de 0.7 yg/kg, pasando a ra-
z6n de 5 mL/h. Ambas infusiones tuvieron una dura-
cion de 24 h, periodo en el cual se realizaron las eva-
luaciones de dolor y de repercusion hemodinamica.
Las variables a evaluar fueron:

e Frecuencia cardiaca (FC).

e Saturacidon de oxigeno.

e Presion arterial media (PAM).

e Dolor con la escala visual analoga (EVA).

e Bloqueo motor segun la escala de Bromage.

e Profundidad de la sedacidon segun la escala de
Ramsay.

Todas estas variables se evaluaron cada 2 h, 4 h, 8
h, 12 h y 24 h. Las pacientes que presentaron un EVA
mayor o igual a 4 se les administré analgesia de res-
cate con ketorolaco 30 mg IV y se continud con esta
analgesia como coadyuvante a la infusion peridural.
Se registré el tiempo transcurrido desde que se ini-
ciara la infusion hasta la primera administracion del
medicamento de rescate. Se estandarizo el manejo
de analgesia de rescate con ketorolaco para todos
los casos y no se empled otro analgésico durante el
periodo de evaluacion del estudio.

Analisis estadistico

Los datos demograficos se presentan como fre-
cuencias relativas simples. La edad se presenta y se
analiza como mediana con minimo y maximo, ya que
esta variable no siguioé una distribucion normal. Las
pruebas x? de Pearson o exacta de Fisher fueron em-
pleadas para variables nominales en el analisis
univariado, cuando en los casilleros de las tablas de
contingencia se distribuyeron valores con n > 5, 0 n

< 5; respectivamente. La prueba t de Student fue
utilizada para comparar variables continuas distribui-
das normalmente, y la prueba U de Mann-Whitney
fue realizada cuando una variable numérica ordinal o
no paramétrica se distribuia entre dos grupos (e;j.
comparacion de medianas). Se realizd un analisis
actuarial y graficacion de Kaplan-Meyer para compa-
rar el tiempo requerido para analgesia de rescate
entre el grupo de estudio y control. Los analisis con
una p < 0.05 fueron considerados como significa-
tivos. Los analisis y el valor de “p" se calcularon a
dos colas.

Se empled el paquete estadistico SPSS v17.0
para la captura electrénica de los datos, su anali-
sis y la generacion de las graficas representati-
Vas.

RESULTADOS

Todos los sujetos del estudio correspondieron
al género femenino y no se observaron diferen-
cias significativas con respecto a la edad entre
ambos grupos de estudio (Tabla 1). No obstante,
se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas con respecto al diagndéstico pre-quirdr-
gico (p = 0.01) vy al tipo de cirugia realizada (p =
0.005), ya que en el grupo control todas las muje-
res presentaban miomatosis uterina y a todas se
les practicd histerectomia. No hubo diferencias
significativas con respecto a la evolucién del por-
centaje de saturaciéon de oxigeno de la hemoglo-
bina asi como en la valoracion de la escala de
Bromage (Tabla 1).

Se observaron diferencias con respecto a la califi-
cacion subjetiva del dolor por parte de la paciente,
seglin una EVA, a partir de 4 h de iniciada la infusion,
de tal manera que el grupo 2 (Bupi/Dexme) mostrd
una calificaciéon del dolor postquirirgico menor que
el grupo 1 (sdlo bupivacaina) (Figura 1). Ademas, el
tiempo promedio para la administracion de analge-
sia de rescate y la dosis acumulada promedio de
ketorolaco fueron menores en el grupo Bupi/Dexme
(Figura 2). Para la hora 12 postquirurgica todas las
pacientes del grupo 1 habian solicitado analgesia de
rescate, en cambio, el grupo 2 durd el doble en
requerirla (Figura 3). Sin embargo, la FC y PAM fue-
ron significativamente menores en el grupo 2 a las
4, 8,12 y 24 h del post-quirurgico (Tabla 1y Figura 4),
sin presentarse en ningln caso repercusion
hemodinamica seria (datos de hipoperfusion:
hipoxemia, alteraciéon del estado mental, oliguria,
etc.).
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Tabla 1
Caracteristicas de las 36 mujeres incluidas en el estudio, de acuerdo con la asignacion del tratamiento (Bupivacaina + Dexmedetomidina vs. Bupivacaina)
Variable Global Grupo Valor de p *
Bupi/Dexme Control
(n = 21) (n = 15)
Edad
Media (DE) 39.7 (6.4) 40.7 (7.4) 38.4 (4.7) 0.27
Mediana (rango) 39  (21-50) 42 (21-50) 39  (29-50) 0.12
Indicacién de la histerectomia
Miomatosis uterina, n (%) 28 (77.8) 13 (61.9) 15 (100) 0.01
Otras, n (%) * 8 (22.2) 8 (38.1) 0 (0)
Tipo de cirugia
Histerectomia, n (%) 27 (75) 12 (57.1) 15 (100) 0.005
Otras, n (%) * 9 (25) 9 (42.9) 0 (0
Saturacion de oxigeno de Hb, media (DE)
Basal, % 94.9 (1.2) 94.8 (1.4) 95  (0.9) 0.65
2 h post-quirtrgico, % 91.6 (14.9) 89.7 (19.4) 94.3 (1.10) 0.37
4 h post-quirtargico, % 94.2 (1.0) 94.0 (0.84) 94.4 (1.24) 0.26
8 h post-quirdrgico, % 93.9 (1.1) 93.8 (1.03) 94.1 (1.24) 0.40
12 h post-quirdrgico, % 94.2 (0.9) 94.2 (0.99) 94.1 (0.91) 0.75
24 h post-quirargico, % 94.6 (0.9) 94.6 (0.81) 94.7 (1.04) 0.76
Presion arterial sistélica, media (DE)
Basal, mmHg 123.0 (7.1) 125.2 (6.9) 120.0 (6.4) 0.03
2 h post-quirdrgico, mmHg 120.1 (7.6) 120.3 (7.16) 119.9 (8.4) 0.86
4 h post-quirtrgico, mmHg 117.3 (8.2) 115.7 (7.5) 119.5 (8.8) 0.17
8 h post-quirtrgico, mmHg 117.8 (8.2) 114.9 (5.7) 121.9 (9.4) 0.008
12 h post-quirtrgico, mmHg 119.4 (6.6) 116.6 (5.6) 123.1 (6.0) 0.003
24 h post-quirdrgico, mmHg 117.8 (5.2) 116.0 (3.6) 120.2 (6.1) 0.02

DE: desviacién estandar. * Valor de p para comparacién del grupo de estudio vs. control. Se empled y* (v. nominales), t de Student (v. continuas normales)
y U de Mann-Whitney (v. continuas no paramétricas; v.g. mediana de edad), segtin correspondiera. * Otras indicaciones fueron hemorragia uterina anormal
(n = 3), abdominoplastia (n = 1), tumor ovdrico (n = 1), prolapso de érganos pélvicos (n = 1), hernia inguinal (n = 1), y CA de cérvix in situ (n = 1).
# Otras cirugias practicadas fueron miomectomia (n = 5), BURCH (n = 1), laparotomia més ooforectomia (n = 1) y abdominoplastia (n = 1).

5 DISCUSION
La analgesia extradural con catéter proporciona
4 0.37 mayor versatilidad, en comparacién con otras técni-
p < 0.001 p =" p = 0.01 cas de analgesia; puede abarcar desde la parte supe-

rior del torax hasta los dedos de los pies. El catéter
extradural, colocado durante el acto quirdrgico pue-
de ser empleado para la analgesia postoperatoria.
Los anestésicos locales, opiaceos o la combinacion
de ellos brindan excelente analgesia postoperatoria.®
En la actualidad estd bien establecido que la perfu-
sion continua es preferible a la inyeccién en bolos,
ya que proporciona una analgesia mas estable y evi-
ta los picos de concentracion que provocan efectos
secundarios.®
1 Grupo bupivacaina I Crupo bupi/dexme Durante muchos afios la clonidina, un agonista o2
) o o , o adrenérgico selectivo ha sido ampliamente utilizado
Flgura 1. Andlisis de la eficacia de la estrategia bupivacaina +  qma yn analgésico adyuvante para manejo de dolor
exmedetomidina en la prevencién de dolor post-quirtrgico, segun se , A . .
refleja en la escala visual analoga (EVA) del dolor (min: 0, méx: 10 postoperatorio.” Jankovic y De Andres refieren una
puntos). duplicacion del efecto analgésico del anestésico lo-

Puntaje de la EVA del dolor

2 horas 4 horas 8 horas 12 horas 24 horas



Rev Mex Neuroci2011; 12(4): 181-186

185

Vaca-Damy A, et al. Dexmedetomidina mds bupivacaina para control del dolor postquirtrgico

A p = 0.001 B p = 0.001
18 - 100 -
0y
1S
.‘5: 16 1 15.4 S 80 78
@] N T
g5 S
.gg S
= 9 12 Q 60
S <
A 8.0 o
£F S 38.6
S 8 £ 401
= >
g g g
Q3 S
§s g
= 41 2 204
@]
a
0 0

|:| Grupo bupivacaina - Grupo bupi/dexme

Figura 2. Analisis de eficacia de la estrategia bupivacaina +
dexmedetomidina en la prevencién de dolor post-quirdrgico. A. Tiempo
promedio para la administracién de analgesia de rescate postquirtrgica.
B. Dosis acumulada promedio de Ketorolaco (el tnico analgésico de
rescate usado en este estudio) al final del periodo de observacién.

cal empleado, al agregar clonidina a la mezcla."® Ac-
tualmente el agonista o2 adrenérgico selectivo mas
potente es la dexmedetomidina y fue el primero en
aprobarse como agente sedante para su uso en te-
rapia intensiva. Sin embargo, se ha investigado re-
cientemente por sus efectos analgésicos vy tiene el
potencial para llegar a ser una alternativa a la clonidina
en la prevencion del dolor postquirudrgico cuando
se administra por via peridural.” La sedacidén que pro-
voca la dexmedetomidina con la secundaria reduc-
cion del dolor, puede ser relevante en el tratamien-
to de éste. La dexmedetomidina interactua
sinérgicamente con los mecanismos enddgenos im-
plicados en la analgesia inducida por estrés y por |o
tanto puede tener un papel importante como com-
ponente analgésico para el dolor asociado a niveles
altos de estrés."

Los receptores o2 adrenérgicos dentro de la mé-
dula espinal modulan las vias del dolor y con esto
proporcionan cierto grado de analgesia. Se sabe
que la dexmedetomidina interrumpe 10s procesos
nociceptivos en la periferia, en la médula espinal y
en sitios supraespinales.’? Un estudio realizado en
nuestro pais por Cedillo-Maguey y Cardenas-Jurado
donde utilizan infusidon continua de bupivacaina +
fentanilo + dexmedetomidina muestra que esa
combinacidon proporciona una mejor calidad en la
analgesia comparado con bupivacaina + fentanilo.

100
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier sobre el momento en el que se requirio
analgesia de rescate, en cada grupo de estudio, durante las 24 horas que
siguieron a la administracion de las dos distintas estrategias de preven-
cién del dolor.
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Tiempo posterior a la administraciéon intratecal de los farmacos

Figura 4. Andlisis de la seguridad de la estrategia bupivacaina +
dexmedetomidina en la prevencién de dolor post-quirtrgico. A. Cam-
bio en la frecuencia cardiaca (FC) y (B) de la presion arterial media
(PAM) a 24 h después de la administracion intratecal de los farmacos.

Ademas, no se observaron efectos adversos de se-
dacidn profunda, hipotension, bradicardia y nau-
seas.”
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Por lo mencionado anteriormente consideramos
que nuestro estudio es de relevancia clinica, ya que
se utilizé una dosis menor de dexmedetomidina y
demostramos una mejor analgesia en combinacion
con bupivacaina, con la cual ya se tenia el conoci-
miento que reduce la cardiotoxicidad." Por otro
lado, en nuestro estudio observamos que las pacien-
tes a las cuales se les administré dexmedetomidina
en infusién por via peridural, mostraron un menor
requerimiento de analgésico de rescate, y su admi-
nistracion fue mas tardia. Si bien se observaron cam-
bios significativos de la FC y PAM con respecto al
grupo control, el impacto hemodinamico de la com-
binaciéon Bupi/Dexme no fue en ningunh caso
clinicamente significativo, por Io que consideramos
segura la utilizacién de esta técnica de analgesia.
Observamos resultados parecidos al estudio realiza-
do por Obayah, et al., en el que se utilizé una com-
binacion de dexmedetomidina y bupivacaina
incrementando la duracién de la analgesia poste-
rior al procedimiento quirdrgico y sin efectos ad-
versos relevantes.’ Hennawy, et al. combinaron
bupivacaina mas clonidina o dexmedetomidina, en-
contrando también caracteristicas similares a las de
nuestro estudio.®

A pesar de gue ya existen estudios tanto en ani-
males como en humanos de la mejoria del dolor
intra y postoperatorio con un agonista o2
adrenérgico selectivo, aun falta mas por estudiar
la combinacién con anestésicos locales.’”’® No obs-
tante que nuestro trabajo es un estudio piloto a
prueba de contexto, éste presenta limitaciones
tales como el tener una poblacién de estudio pe-
quena; ademas, no se compara el grupo de estudio
frente a un anestésico local-opiode y no se tiene
seguimiento después del cierre de la bomba para
observar efectos adversos posteriores. ES hecesa-
rio, por otra parte, extender este estudio a la po-
blacién masculina, ya que el umbral al dolor y po-
tencialmente la respuesta a ciertos farmacos
podria variar entre géneros.

En conclusion, la adicion de dexmedetomidina
al anestésico local en infusidon peridural brinda una
mejor analgesia y disminuciéon en el requerimien-
to de AINE's, en pacientes sometidas a
histerectomia abdominal, esto sin observarse efec-
tos adversos clinicamente significativos (repercu-
sion hemodinamica). La dexmedetomidina aunada
a bupivacaina en infusidn continua por via peridural,
podria ser una buena alternativa para el manejo
de dolor postquirurgico, siendo una terapia segu-
ra para el manejo del dolor.
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