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ABSTRACT

Introduction: Postoperative pain increases the risk of postoperative complications. Dexmedetomidine has shown positive effects on the
reduction of pain. Objective: To determine the efficacy of dexmedetomidine for the management of POP pain and its impact in reducing the
use of opioids compared to placebo. Methodology: Electronic searches were conducted through the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, (PubMed platform), and LILACS. Results: The estimated pooled mean difference for postoperative pain was -0.81,
with respect to postoperative opioid use in 24 hours, a mean difference of -0.27 was obtained. Conclusions: It was not possible to conclude
that dexmedetomidine is superior to placebo, there was no difference in the VAS pain scale in the postoperative period, it was not possible to
demonstrate a difference in the consumption of postoperative opioids.
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RESUMEN

Introduccion: El dolor posoperatorio aumenta el riesgo de complicaciones posquirdrgicas. La dexmedetomidina ha mostrado efectos positivos
sobre la disminucion del dolor. Objetivo: Determinar la eficacia de la dexmedetomidina para el manejo de dolor POP y su impacto para disminuir
el uso de opioides comparada con placebo. Metodologia: Se realizaron busquedas electronicas a través del registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL), MEDLINE, (plataforma PubMed), y LILACS. Resultados: La diferencia de medias combinada estimada para dolor posope-
ratorio fue de -0,81, con respecto al consumo de opioide posoperatorio en 24 horas se obtuvo una diferencia de medias de -0,27. Conclusiones:
No fue posible concluir que la dexmedetomidina sea superior al placebo, no hubo diferencia en la escala EVA de dolor en el posoperatorio, no
fue posible demostrar una diferencia en el consumo de opioides postoperatorios.

Palabras clave: Postoperatorio, dexmedetomidina, placebo, manejo del dolor, dolor.

Introduccion adaptativa persiste, puede llegar a amenazar la homeostasis,
produciendo efectos nocivos y potencialmente mortales[2].

| dolor es una experiencia sensorial y emocional desagra- Segun la ASA, (American Society of Anestesiologists) el dolor

E dable, asociada al dafo tisular real o potencial[1]. La res- posoperatorio es el que estad presente en el paciente debido a
puesta adaptativa del cuerpo frente al dolor involucra in- la enfermedad, al procedimiento quirdrgico y a sus complica-
numerables cambios fisioldgicos, sin embargo, si esta respuesta ciones 0 a una combinacion de ambos, y se caracteriza funda-
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mentalmente por ser un dolor agudo, limitado en el tiempo,
predecible y evitable. Su mal control afecta negativamente a la
calidad de vida, a la recuperacién funcional y aumenta el riesgo
de complicaciones posquirdrgicas, se asocia a un aumento de
la morbilidad y de los costos en salud; aumentando el riesgo de
desarrollar dolor crénico persistente[3],[4].

Mas del 80% de los pacientes que se someten a procedi-
mientos quirtrgicos experimentan dolor posoperatorio agudo y
aproximadamente el 75% de aquellos con dolor posoperatorio
informan que la gravedad es moderada, grave o extrema, la
evidencia sugiere que menos de la mitad de los pacientes que
se someten a una cirugia reportan un alivio adecuado del dolor
posoperatorio. El dolor crénico secundario es un problema sig-
nificativo ya que 10% a 50% de los pacientes operados pueden
presentar dolor crénico que interfiere con las actividades y la
calidad de vida del paciente, el dolor agudo severo es un factor
de riesgo para el desarrollo del dolor crénico y se puede preve-
nir[5],[6].

El dolor posoperatorio puede provocar complicaciones y
una rehabilitacién prolongada, también se producen efectos
negativos a largo plazo como el deterioro de la funcién y el
metabolismo con atrofia muscular subsecuente, ocasionando
una prolongacion al retorno a la funcionalidad[4],[7]. Se estima
que entre 30% y 70% de los pacientes sometidos a un proce-
dimiento quirdrgico experimentan en algin momento dolor de
moderado a severo, situacion que se relaciona con el aumento
de la morbilidad, costos y disminucién del bienestar; el manejo
del dolor posoperatorio sigue siendo un problema importante
y un desafio para muchos cirujanos y anestesiélogos, especial-
mente en paises de bajos y medianos ingresos. La incidencia
de dolor moderado y severo varia en todo el mundo y es de
alrededor del 14% al 55% en los paises occidentales, siendo
el mas alto el dia de la cirugia. En los paises de ingresos bajos y
medianos, los datos son escasos, pero la prevalencia aumenta
hasta el 95%, lo que se demostré en una cohorte de Kenia y
Etiopfa. Incluso en los entornos mas sofisticados con la disponi-
bilidad de diferentes tipos de analgésicos, técnicas de anestesia
regional y la introduccion de los servicios de dolor agudo toda-
via se presenta un inadecuado alivio de POPSI[8],[9].

Teniendo en cuenta lo anterior, debe contemplarse el dolor
como un efecto directo de la intervencion quirlrgica, por lo
que prevenir su aparicion con la implementacién temprana de
analgesia debe ser una prioridad. La dexmedetomidina un alfa
dos agonista selectivo, ha mostrado efectos positivos sobre la
intensidad del dolor posoperatorio, el consumo de opioides y
otros parametros de recuperacion[6],[11]; la siguiente revision
sistematica tiene como finalidad determinar la eficacia de la
dexmedetomidina para el manejo de dolor POP y su impacto
para disminuir el uso de opioides comparada con placebo.

Métodos

Esta revision sistematica siguid las pautas de Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRIS-
MA) y las recomendaciones del manual de Cochrane[12].

Criterios de seleccion

Para la realizacion de esta revision sistematica se empelaron
busquedas electrénicas a través del registro Cochrane Central
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de Ensayos Controlados (CENTRAL), MEDLINE, (plataforma
PubMed), y LILACS; ademas se hizo la bdsqueda en otros recur-
s0s; se buscd literatura gris en el Sistema de Informacién sobre
Literatura Gris en Europa OpenGrey (www.opengrey.eu), actas
y repositorios de congresos; la busqueda fue limitada por fecha
para los Ultimos 10 afios, sin restriccion de idioma, ademds solo
se tuvieron en cuenta ensayos clinicos y ensayos clinicos aleato-
rizados

Estrategia de busqueda

Como estrategia de busqueda se utilizé (((Dexmedetomidi-
ne) OR (“Dexmedetomidine”[Mesh])) AND ((“Placebos” [Mesh])
OR (placebos))) AND ((((“Pain Management”[Mesh]) OR
(Pain Management)) OR (Pain, Postoperative)) OR (“Pain,
Postoperative”[Mesh])), en el titulo del articulo, resumen y pala-
bras clave (descriptores), con campos de busqueda equivalentes
en cada base de datos consultada.

Criterios de inclusién y exclusion

Fueron incluidas las siguientes tipologias documentales: ori-
ginales, fueron excluidas las tipologfas: revisiones, cartas al edi-
tor, comentarios, opiniones, perspectivas, guias y normativas,
paginas web de opinién; se tuvieron en cuenta las siguientes
selecciones bibliogréficas por ensayos clinicos y ensayos clinicos
aleatorizados; se incluyeron solo los estudios publicados en re-
vistas médicas. La adecuacion de los articulos seleccionados al
objeto del estudio y a los criterios de inclusion y con el fin de
aumentar la fiabilidad y la seguridad del proceso fue realizada
por 2 autores (L. Serna), (L. Castro) de forma independiente
(cuando al revisar el titulo, el resumen, y las palabras clave del
articulo existian dudas para su inclusion se revisé el texto com-
pleto del documento y si aun asi existia discrepancia entre los 2
autores se incorporaba un tercero para arbitrar la decisién de su
inclusion o exclusion.

La localizacion, la seleccion de articulos, tanto los incluidos
como los eliminados, y la causa de su eliminacion en la fase
cribado y de eleccion se realizé en concordancia con la herra-
mienta PRISMA (Figura 1).

Extraccion de datos

Los datos fueron extraidos de los estudios incluidos por las
dos revisoras por medio de la herramienta Excel a partir de los
titulos, los resimenes, las palabras clave o del articulo comple-
to (en algun caso del material suplementario del documento),
ademas se tuvo en cuenta los componentes de la pregunta de
investigacion interés; se tomaron los datos para la caracteristi-
cas del estudio (titulo, primer autor y afio de publicacion, idio-
ma, pais, tipo de andlisis), disefio del estudio (disefo, aleato-
rizacion, ocultamiento, enmascaramiento), poblacién (nimero
de participantes asignados, criterios de inclusién y exclusion,
tiempo de seguimiento, tamafno de muestra, intervencién (dex-
medetomidina), comparador (placebo), desenlaces (efectividad,
control de dolor, disminucion de uso de opioides) (Tabla 1).

Riesgo de sesgos de los estudios

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalu6 a tra-
vés de la herramienta Rob2 para ensayos clinicos, que se en-
cuentra estructurada para la evaluacién de 5 dominios; el riesgo
de sesgo en cada uno de los cinco dominios sera clasificado
en “bajo riesgo”, “algunas preocupaciones” y “alto riesgo”,
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Figura 1. Diagrama PRISMA. * Los registros
fueron excluidos por las dos revisoras de ma-
nera independiente a través de la herramienta
Rayyan.

siguiendo el algoritmo de la herramienta, el cual generara un
riesgo de sesgo global. La evaluaciéon del riesgo de sesgo se
realizé por las dos revisoras de forma ciega e independiente en
caso de discordancia se llegara a un consenso con el concepto
de un tercer evaluador.

Desenlaces

El resultado principal que se analizé fue la eficacia analgé-
sica de la dexmedetomidina perioperatoria en manejo de dolor
durante las 24 h del posoperatorio, y el objetivo secundario fue
establecer el efecto economizador de opidceos de la dexmede-
tomidina medido como el uso de opioide POP.

Analisis de datos

Utilizando los softwares Stata/IC 16.1 se realizé el anélisis
estadistico; debido a que los resultados consistian en datos con-
tinuos se obtuvo g de Hedges, con su respectivo IC al 95%.
El metaandlisis para la evaluacion de la eficacia teniendo en
cuenta la evaluacion de dolor de POSI en 24 h y el efecto eco-
nomizador del opioide, se llevd a cabo combinando la media de
efecto mediante el modelo de efectos aleatorios con el método
de estimacion de maxima verosimilitud restringida, teniendo en
cuenta que los datos se registraron en promedios y desviacion
estandar. Para el calculo del I, en caso de no presentar una
heterogeneidad sustancial se procederia a realizar el analisis
estadistico con el modelo de efectos comunes, en caso de I?
> 50% se describié los resultados reportados en los estudios
seleccionados. El riesgo de sesgo de publicacion (RoB) se eva-
lué mediante un grafico en embudo (funnel plot) y se probo
mediante la prueba de correlaciéon de rangos para la asimetria.

La calidad de la evidencia (QoE) se evalud utilizando métodos
GRADE, que cubren RoB, inconsistencia, direccionalidad, im-
precision y sesgo de publicacion. La QoE se evalud para cada
resultado y se describié en las tablas de resumen de hallazgos,
que se crearon con GRADEpro. software GDT.

Resultados

Realizamos busquedas sistematicas en PubMed, Embase,
Lilacs, The Cochrane Library y en el Europa OpenGrey (www.
opengrey.eu). Actas y repositorios de congresos, para estudios
publicados en los Ultimos 10 afos (Figura 1). De 116 estudios
identificados, de los cuales 19 eran duplicados por lo que se re-
visaron 97 registros; se encontré que 81 eran irrelevantes segin
sus titulos y resimenes. De los 15 registros restantes, 9 fueron
excluidos por las diferencias en el tiempo de seguimiento y es-
cala de evaluacion de dolor previamente definidas e los criterios
de inclusion y exclusién. Se analizé un tamafo de muestra total
de 510 pacientes resultante de los 6 estudios elegidos.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron un total de 6 estudios, todos ensayos clinicos
aleatorizados, unicentricos, dos realizados en China, uno en
Corea, uno en Irdn y uno en Estados Unidos; todos los estu-
dios reclutaron pacientes adultos con restriccién de edad (18 a
80 afos), los procedimientos realizados bajo anestesia general
incluyeron mastectomia radical por cancer de seno, fusiéon es-
pinal posterior, hepatectomia abierta, craneotomia, lobectomia
y cirugia de columna, a los pacientes se les administro dosis de
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Tabla 1. Calidad de la evidencia GRADE
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Effect

Dexmedetomedina Placebo Relative Absolute

n of patients

Certainty assessment

Importance

Certainty

Imprecision Other

Inconsistency Indirectness

Risk of
bias

Study

n of

(95% CI) (95% CI)

considerations

design

studies

Dolor Posoperatorio en 24 h en Cx mayor (assessed with: EVA)

Critical

median 0000

0.81 lower
(1.55 lower
to 0.77

lower)

253

publication 248
bias strongly

suspected
s t

seriousa  very seriousb not serious not serious

randomised

trials

Very low

ong

r

association

Frecuencia de Uso de Opioide POP

Important

mean 0.27 0000

117
lower

serious*®  very serious® not serious not serious publication 112

randomised

trials

Low

bias strongly

suspected

(0.59 lower

to 0.05
higher)

Explanations: *Reporte incompleto de los datos para el desenlace en uno de los estudios, las medidas de efecto son diferentes entre estudios algunas reportadas como medias otras

como medianas; PAlta heterogeneidad en los resultados.

strong

very
association

carga inicial de dexmedetomedina que oscilaron entre 0,2 a 1
ug/kg entre los primeros 15 a 20 minutos de la cirugia y uno
solo estudio administro el medicamento 5 minutos antes de dar
por terminado procedimiento; el desenlace primario para los
estudios fue el consumo de opioide posoperatorio como remi-
fentanilo, fentanilo, morfina, tramadol y meperidina, en todos
los estudios se realizé la evaluacion de dolor con escala visual
analoga (VAS) en las primeras 24 h posterior al procedimiento.

Riesgo de sesgos

Se evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de
cada ensayo clinico por desenlace, utilizando la herramienta
RoB2; la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos, evidencio que uno de los ensayos fue calificado como
algunas preocupaciones y el resto de los estudios como bajo
riesgo de sesgo.

Resultado global

Los 6 estudios presentaron datos continuos algunos con
medianas y rangos intercuartilicos (RIQ) y otros con medias y
desviacion estandar (SD); para tener una medida unificada se
realizé la conversién de medianas a medias y del rango inter-
cuartilico a desviacion estandar. Se realizd el andlisis de efectos
con la g de Hedges, la diferencia de medias combinada estima-
da para dolor posoperatorio fue de -0,81 (IC del 95%: -1,55 a
.0,07 n = 465, 5 estudios, I> = 92,74%) (Figura 2).

Para medir el consumo de opioide posoperatorio en 24 h se
estandarizo la medida con mg de morfina; el anélisis de efecto
se obtuvo a partir de una medida combinada con la g de Hed-
ges, con una diferencia de medias de -0,27 (IC 95%: -0,59 a
0,05 n =510, estudios 6 I>: = 67,73%) (Figura 3).

Sesgo publicacién y evaluacion de la evidencia

El sesgo de publicacion se evalué mediante graficos en
embudo. La prueba regresion de Egger; para dolor POP (p =
0,6067) y para uso de opioide POP ( p= 0-9736) revelaron que
hay sesgo de publicacién, que puede ser explicado por el escaso
numero de publicaciones que cumplen con los criterios de la
busqueda (Figura 4 y 5). Segin GRADE[16], la QOE mostrd una
certeza de la evidencia muy baja para dolor POP medido con
EVA, y baja para consumo de opioide POP, ambos desenlaces
con un efecto marcadamente impreciso con intervalo de con-
fianza del 95% anchos, presencia de riesgo grave de sesgo, con
un sesgo de publicacion sustancial y presencia de una inconsis-
tencia grave de los resultados (Tabla 1).

Discusion

En esta revision sistematica y metaanalisis se investigo el
efecto de la dexmedetomidina para manejo de dolor y el con-
sumo de opioide posoperatorio en las 24 h comparado con
placebo; estuvo basado en 6 ensayos clinicos controlados alea-
torizados, que incluyeron un total de 510 pacientes, de dife-
rentes centros hospitalarios en diferentes paises. En general, no
se encontrd evidencia que demostrara una mejor efectividad
de la dexmedetomidina comparada con placebo para los dos
desenlaces de interés. Hay que tener varias consideraciones
al analizar los resultados; para el desenlace de uso de opioide
posoperatorio; dado que los estudios primarios reportaron sus
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Figura 2. Foresplot evaluaciéon de dolor posoperatorio en 24 h.

Figura 3. Medida de efecto para uso de opioide posoperatorio en mg de morfina.

datos con resultados continuos algunos basados en medias y
desviacion estandar, otros los reportaron en medianas y rangos
intercuartilicos, por lo cual fue necesario unificar la medida del
efecto para todos los estudios con medias y desviacion estan-
dar (SD), adicionalmente, el opioide usado fue diferente entre
cada uno de los estudios por lo cual fue necesario hacer la con-
version a mg de morfina endovenoso para cada uno de ellos;
estudios como el de Li-Hong Zhao, 2015 reporta la eficacia de
la dexmedetomidina para el control posoperatorio basado en
las dosis de fentanilo (mg/paciente) con una media de 0,06 +
0,02 SD comparado con placebo de 0,08 + 0,03 SD, asi como
Wei-Cheng Tseng 2020, también reporto los datos por medio

de medias y SD con un total de fentanilo en mcg en 24 h
de placebo vs dexmedetomedina (563,41 + 94,53) y (501,35
+ 83,54) respectivamente, por otro lado Nasinm 2021, reporta
la cantidad de petidina con una media de 1,34 + 0,48 SD de
dexmedetomidina comparado con 2,1+ 0,72 SD de placebo;
mientras que Xin-gi Cheng 2021, mostro el total de demanda
en 24 h de sufentalil en microgramos reportando medias con
RIQ asi (1,0 [0-4,0]), El estudio de Bhiken I., 2016, mostro el
control de dolor en 24 h basado la cantidad de opioide medi-
do en mg de morfina con medianas y rangos intercuartilicos
tanto para placebo y dexmedetomedina de (49 [30-78] vs 61
[34-77]) respectivamente; finalmente, el estudio de Kim 2013
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Figura 4. Gréfico de embudo y prueba de Egger en control de dolor POP.

Figura 5. Gréfico de embudo y prueba de Egger en dosis de opioide POP.

también reporto el total de tramadol usado en el posoperatorio
en mg/24 h con una medina (RIQ) de 50 (50-100) para el grupo
control comparado con 50 (0-100) para el grupo de dexmede-
tomedina. Teniendo en cuenta lo anterior se sugiere que los
resultados del metaandlisis sean interpretados con cuidado ya
gue es altamente probable que los resultados sean debido a
la heterogeneidad de los estudios, y ademas la distribucién de
algunos resultados puede estar sesgado.

Conclusiones

No fue posible concluir que la dexmedetomidina sea supe-
rior al placebo, no hubo diferencia en la escala EVA de dolor en
el posoperatorio, tampoco fue posible demostrar una diferen-
cia en el consumo de opioides posoperatorios medido en mg de
morfina a las 24 h.
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Los datos de este metaanalisis deben ser interpretados con
mesura ya que existe una alta heterogeneidad entre los estu-
dios, explicada por que la medida del efecto pudo no ser la
adecuada, al tener datos continuos algunos reportados como
medianas y otros como medias, adicionalmente es probable
que al enfrentarse a poblaciones en las que la dosis de la dex-
medetomedina no fue la misma, e intervenciones quirdrgicas
diferentes en las que la inducciéon anestésica también fue dife-
rente, los resultados pueden estar segados.
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