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RESUMEN

Antecedentes: El legrado uterino instrumentado cirugia mayor ambulatoria,
requiere anestesia general endovenosa, cuyo objetivo es lograr una induccién
rapida sin efectos colaterales, de facil administracién, de vida media corta, sin
cambios bruscos de signos vitales, debe ser segura, efectiva , con periodo de

recuperaciéon corto y menos farmacos, para disminuir complicaciones.

Material y método: ensayo clinico controlado con 39 pacientes de LUl con
anestesia endovenosa : Midazolam / fentanyl vs dexmedetomidina para el

manejo de la sedacion y la Analgesia.

Resultados: Se observo que la dexmedetomidina por si sola no produce la
sedacion y la analgesia requerida para LUI, mientras que la combinacion
midazolam/ fentanyl si resultaron efectivos para éste procedimento, se observo un

despertar rapido.

Conclusiones: La combinacién midazolam/ fentanyl es una buena alternativa
para el manejo de LUly sobre todo un buen método para disminuir la polifarmacia,

mientras que la dexmedetomidina solo puede servir como coadyuvante.

Palabras clave. Sedacion, analgesia, dexmedetomidina, fentanyl,midazolam.



INTRODUCCION.

Se ha comprobado que las respuestas neuroendocrinas, metabdlicas y
emocionales que se originan en el organismo como consecuencia del estrés que
produce una situacién dolorosa, resultan perjudiciales para la propia recuperaciéon
del paciente y empeoran en muchas ocasiones su estado general. Sin embargo,
durante afios se ha tratado el dolor de forma insuficiente, entre otras causas por
miedo a los posibles efectos secundarios de los farmacos, como depresion

respiratoria o inestabilidad cardiovascular, que pueden ser inducidas por opiaceos.

Hoy en dia se dispone de una amplia variedad de técnicas y farmacos
analgésicos, lo que unido a un mejor conocimiento de la fisiopatologia del dolor, y
al desarrollo de aparatos de monitorizacion continda: de frecuencia respiratoria,
pulsioximetria, capnografia, tension arterial ,etc. permite realizar un tratamiento

mejor.

Existen dos tipos de sensibilidad: sensibilidad especial, que procede de los
organos de los sentidos, e incluye las sensibilidades auditiva, visual, gustativa,
olfativa y sensibilidad general. Esta se divide a su vez en superficial o
esteroceptiva, que capta estimulos que actlan sobre el revestimiento cutaneo y
qgue recoge sensibilidad de estructuras profundas tales como huesos, muasculos,
articulaciones (propioceptiva) y visceras (enteroceptiva). Dentro de la sensibilidad

superficial se distinguen otros tres tipos: tactil, que informa del contacto fino;



térmica que informa del calor, del frio; dolorosa o nociceptiva, que capta estimulos

agresivos .

Se denomina nocicepcidn al fendmeno de deteccion, transduccion y
transmision de un estimulo doloroso. Los estimulos térmicos, mecanicos o
quimicos capaces de producir dafio tisular, son captados por receptores
especificos llamados nociceptores, que los transmiten en forma de impulsos
nerviosos a la médula por medio de fibras nerviosas aferentes. Desde la médula
ascienden vias que conducen la informacién a centros supraespinales y desde
éstos hasta la corteza cerebral, donde la sensacion dolorosa se hace consciente.
Los nociceptores. son terminaciones nerviosas libres de neuronas sensitivas o
bipolares cuyo ndcleo se encuentra en los ganglios raquideos y que hacen

sinapsis en las astas posteriores de la médula espinal.

Se han encontrado nociceptores en las capas superficiales de la piel, en

estructuras profundas como el periostio y superficies articulares, y en visceras.

Existen tres tipos de nociceptores: mecanorreceptores de alto umbral,
nociceptores térmicos y nociceptores polimodales. Los dos primeros, localizados
en piel y mucosas, responden a un solo tipo de estimulo: mecanico intenso o
térmico. Ambos transmiten la informacion a la médula por axones finamente
mielinizados, que forman las fibras A-delta. Los nociceptores polimodales
responden a la presion, temperatura, estimulos quimicos, etc.; se encuentran en
piel, tegumentos y paredes viscerales y transmiten los impulsos a través de fibras

C amielinicas. 1



A nivel uterino podemos encontrar gran cantidad de nociceptores los
cuales son necesarios inhibir para poder realizar algun procedimiento quirargico.
Las pacientes presentan por lo general dos tipos de dolor: un dolor intenso que
acompafa a la dilatacion cervical (cuando ésta es necesaria) y a la estimulacion
del orificio interno del cuello, que se transmite a través de la densa red de nervios
que rodean el cérvix. También se presenta el dolor tipo cdlico en la parte baja del
vientre provocado por la movilizacion del Gtero, al raspar la pared uterina y por el
espasmo muscular relacionado con la evacuacién del contenido de la cavidad
uterina. El dolor uterino se transmite desde el fondo a través de los nervios que
siguen el trayecto de los ligamentos Uterosacros y Uteroovaricos. La transmision
de la sensacion de dolor proveniente del utero y del cervix (impulsos viscerales
aferentes) son transmitidos por fibras Ad y C, que van con los nervios simpaticos
que reciben distintos nombres de acuerdo a su localizacién: plexo pélvico

(hipogéastrico inferior), plexo hipogastrico superior y cadena simpatica lumbar.

Desde la cadena simpética lumbar se comunica por los nervios soméaticos
espinales a través de ramas comunicantes a nivel de los segmentos T10, T11, T12
y L1. Asi, por estas raices dorsales, los impulsos dolorosos llegan al asta posterior
de la médula espinal. La distribucién cutanea de estos dermatomas se extiende
sobre las &reas lumbares inferiores y sacras, lo que explica las quejas de dolor
sobre éstas zonas. Este dolor es de tipo visceral. El cervix se encuentra inervado
por los nervios pudendos (S2, S3 y S4) que transmiten los impulsos de la pelvis y
del periné. Este dolor es mas de tipo somatico, ya que los nervios involucrados en

el proceso son en su mayoria soméaticos. Los impulsos dolorosos producidos por



la distension de la vagina y del periné durante , momento donde se experimenta el

mayor dolor, son conducidos

por los nervios genitofemoral (L1 y L2), ilioinguinal (L1) y el nervio cutaneo

posterior de los muslos (S2 y S3).

Proceso central: las fibras aferentes, cuyos cuerpos celulares se encuentran
en el ganglio de la raiz dorsal, hacen sinapsis en las laminas I, Il y V del asta
posterior. Se cree que la convergencia de fibras cutaneas y viscerales en la lamina
es la base del dolor referido, por ejemplo, la paciente en trabajo de parto que se
queja de dolores en areas cutaneas. Desde la médula espinal, las sefales
dolorosas son transmitidas al cerebro por la via espinotalamica que se divide en
un sistema lateral y otro medial. El sistema lateral incluye el tracto
neoespinotalamico responsable de la conduccién rapida de la informacion
dolorosa hacia la corteza somatosensorial, de manera tal que la respuesta
aparezca sin demora. La conduccion lenta se realiza a través del sistema medial
del tracto paleoespinotalamico, la que tiene proyecciones sobre la sustancial
reticular, la materia gris, periacueducta, el hipotalamo y el sistema limbico. El
sistema lateral da respuestas tales como el temor y la ansiedad y también ayuda a
iniciar un curso apropiado de accion: mientras que el sistema medial esta
involucrado en las respuestas primitivas al dolor que incluyen las respuestas
neuroendocrinas tales como la secrecion de catecolaminas, ACTH, hormona

antidiurética, 3 endorfinas, la hiperventilacion, etc.

Se han reconocido vias descendentes inhibitorias que, mediadas entre otros

neurotransmisores por serotonina y norepinefrina, juegan un importante papel en



este sistema y es en este campo donde hay importantes avances en el control del
dolor, y parece que habra mucho mas. También hay sistemas inhibitorios
segmentarios en los que las encefalinas y posiblemente el GABA, la adenosina y

otros neurotransmisores cumplen un rol importante.

Asi vemos que hay respuestas reflejas segmentales y suprasegmentales y

respuestas corticales.2,3

Dentro de los procedimientos quirtrgicos mas frecuentes tenemos al legrado
uterino como tratamiento principalmente del aborto. El aborto, es la pérdida de un
embarazo antes de la semana 20 de gestacion, ocurre hasta el 20 % de los
embarazos. Se divide en aborto completo, aborto incompleto, aborto inevitable,

aborto séptico, aborto espontaneo recurrente.

Los criterios diagnésticos son dolor y hemorragia transvaginal, gonadotropina

coridnica baja de acuerdo con la edad gestacional y la ultrasonografia.

Las anormalidades cromosdémicas son la causa de aborto espontaneo
aproximadamente en un 50% de los casos. El tratamiento medico rara vez se
utiliza en pacientes con aborto espontaneo. La terapia médica con misoprostol
intravaginal tiene un éxito del 80 %.4. Sin embargo la expulsion de restos ovulo
placentarios no es completa por lo que esta pacientes requieren de Legrado

Uterino Instrumentado(LUI)

Dado que el LUI se considera una cirugia mayor ambulatoria de acuerdo a la
NOM 2002, debe realizar bajo anestesia y dependiendo de la valoracién

preanestesica serd el procedimiento anestésico que se aplicard. Generalmente



para el LUl se utiliza la anestesia general endovenosa. El objetivo de la anestesia
general endovenosa es lograr una induccion rapida sin efectos colaterales, de facil
administracion, de vida media corta, sin cambios bruscos de signos vitales, debe
ser segura, efectiva y con periodo de recuperacion corto. A demas en estudios se
refiere que la anestesia endovenosa es la mas recomendable por la seguridad que
representa. ( ver cuadro de las diferencias entre cada procedimiento anestésico en
anexos). Se han utilizado muchos farmacos para producir inconciencia y un estado
de anestesia reversible entre los que tenemos: a los barbitlricos, opiaceos,
esteroides, benzodiacepinas y en este caso se agregan a los agonistas alfa-2

adrenergicos: Dexmedetomidina.s

Agonistas alfa-2 adrenérgicos: Estos farmacos proporcionan sedacion,
hipnosis, son ansioliticos, analgésicos y simpaticolisis. En los afios 60° inician
como descongestionantes nasales y posteriormente como antihipertensivos. La
Dexmedetomidina desde los 90" se ha utilizado como sedante, para la medicacion
preanestésica y como adyuvante anestésico. Es considerada como un agonista
alfa-2 completo que representa una relacién de selectividad entre los receptores
alfa-2 :alfa-1 en una relacion de 1600: 1 con importante accién analgesica y
sedativa. Al parecer, la accidén analgésica de los agonistas alfa-2 estd mediada por
la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores excitadores en la médula

espinal, donde existe un gran niumero de receptores alfa 2.

Quimicamente se trata del clorhidrato de Dexmedetomidina, siendo su

nombre quimico (+)-4-(S)-[1-(2,3dimetilfenil) etilimidazol monoclorhidrato.



El clorhidrato de Dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco, con
un punto de fusién de 157° C. Es una sustancia soluble en agua, cloroformo,
etanol, metanol y acido clorhidrico 0,1 molar, causa precipitacion en presencia de
hidroxido sédico 0,1 molar. Cuando el farmaco es envasado en ampollas de cristal
(concentracion de 200 pg/ml en suero salino 0,9%) y conservado a temperatura

ambiente (25° C),

La Dexmedetomidina es un isdmero de la medetomidina, un agonista
adrenérgico altamente selectivo de los receptores alfa 2. (6). Altamente lipofilico, al
estimular los receptores alfa-2 disminuye la liberacion de noradrenalina, y asi

disminuye la accion del simpéatico, pk 7.1.

Dexmedetomidina( Dexmedetomidina) se presenta en solucién isotonica
limpida e incolora con un pH de 4.5 a 7.0. Cada ml de Dexmedetomidina contiene
118 mcg de Dexmedetomidina HCI (equivalentes a 100 mcg de Dexmedetomidina
base) y 9 mg de cloruro de sodio en agua. La solucion no contiene conservantes ni

aditivos.

Los receptores adrenérgicos controlan la actividad de la noradrenalina,
adrenalina y de varios agonistas adrenérgicos de sintesis . Hay receptores

adrenérgicos alfal y alfa2. 7

Los adrenorreceptores alfa2 estan distribuidos en todo el organismo: sistema
nervioso central, 6rganos efectores como el masculo liso de los vasos, y tejidos
inervados por el simpético. La respuesta analgésica a la administracion de
Dexmedetomidina parece producirse a nivel de la neurona de la raiz dorsal, donde

los agonistas alfa2 bloquean la liberacion de la sustancia P en la via nociceptiva.



Se considera que estos efectos sedantes y analgésicos aparecen gracias al
mecanismo de accion sobre la proteina G inhibitoria sensible a la toxina del
pertussis, que incrementa la conductancia a través de los canales del potasio. s.
Después de su infusidn, tiene una fase rapida de distribucién, con una vida media
de unos 6 minutos. El volumen de distribucion en estado estable es de

aproximadamente 118 litros.

La union promedio a proteinas es del 93.7%. El género y la insuficiencia
renal no inciden sobre la union a proteinas. En cambio, los pacientes con
insuficiencia hepatica pueden presentar alteraciones en la unién a proteinas que
se traducen en valores de depuracion mas bajos. Sufre una amplia
biotransformacién en el higado; se excreta por orina (95%) y materia fecal (4%).
Los principales metabolitos excretados son N-glucuronatos (G-DEX-1 y G DEX-2)
y el N-metil-Oglucuronato inactivos. La vida media de eliminacion terminal (t1/2)

es de aproximadamente 2 horas. 9

Se ha demostrado en estudios que sus efectos se pueden potenciar con
Sevoflurane, Tisoflurane, Propofol, Alfentanil, y Midazolam. También se ha

demostrado la disminucion del CAM del Sevofluorane y Halotano.

No debe administrarse en pacientes con cuadros preexistentes de
bradicardia severa (i.e., bloqueo de conduccion avanzado) o de disfuncién
ventricular severa (i.e., fraccibn de eyeccion <30%), incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva o izquierda en los que el tono simpatico es critico para el
mantenimiento del equilibrio hemodinamico. Ha habido reportes de hipotension y

bradicardia 10. La Dexmedetomidina reduce la actividad simpética, sobre todo en



pacientes con menor respuesta del sistema nervioso autobnomo (i.e., ancianos,
diabetes, hipertension cronica, cardiopatia severa) o en pacientes previamente

hipotensos y/o hipovolémicos.

No se ha estudiado la seguridad en el trabajo de parto y el parto. Se

desconoce si se excreta por la leche materna.

Presentacion: en ampulas y frascos con 2 ml. Cada ml 100 mcg. Dosis en
adultos, se inicia con una infusion de 1 (un) mcg/kg en 10 minutos, seguida por

una infusion de mantenimiento de 0.2 a 0.7 mcg/kg/h.

Medicamento utilizado en paciente con insuficiencia respiratopria, ya que no
deprime la ventilacion, es hemodinamicamente estable y no causa hipotension.
11,12

OPIOIDES. Los términos opiaceo y opioide pueden utilizarse indistintamente,
aungue el término opiaceo definia originalmente a las sustancias derivadas del
opio: morfina, codeina y otros analogos semisintéticos de la morfina;
posteriormente se denominaron opioides, en sentido genérico, a todas las drogas

naturales y sintéticas que se unen a los mismos receptores que la morfina.

Los analgésicos opiaceos son un grupo de farmacos que se caracterizan por:
1) actuan sobre receptores farmacologicos especificos que se encuentran
distribuidos en el sistema nerviosos central (SNC) 'y periférico
(SNP), produciendo analgesia; 2) producen farmacodependencia; 3) producen

depresion respiratoria; 4) producen efectos psicologicos subjetivos.

Tres tipos de receptores de opioides, los tipos mu, epsilon y k. El receptos

mu se ha subclasificado en dos subtipos el receptor de alta afinidad mul y el



recepto de baja afinidad mu2. Se cree que todos ellos desempefian un papel en la
modulacion de la percepcion del dolor, con la posible excepcion del receptor k2.
Se cree que en los mecanismos supraespinales de analgesia producidos por los
farmacos agonistas opioides mu intervienen los receptores mul, mientras que en
la analgesia raquidea, la depresion respiratoria y los efectos de los opioides en al
funcidn gastrointestinal interviene el receptor mu2. Los receptores de opioides

pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteinas G1.

Los receptores de opioides estan ampliamente distribuidos por todo el
sistema nervioso central. Los receptores mu tienen su maxima densidad en las
regiones del sistema nervioso central asociadas a la regulacién de la nocicepcion
y la integracion sensitivomotora. La distribucion de los receptores epsilon es
menos amplia que la de los receptores mu. En el cerebro, los receptores k se
encuentran principalmente en las zonas relacionadas con la nocicepcion, como la

sustancia gris periacueductal del balance hidrico y el consumo de alimentos.

Los farmacos opioides imitan las acciones de los péptidos opioides
enddgenos. Los péptidos opioides de los mamiferos pertenecen a una de las tres
familias peptidicas siguientes: endorfinas, encefalinas y dinorfinas. La endorfina B
se une fundamentalmente a los receptores de opioides mu, mientras que la
metencefalina y la encefalina se fijan tanto a los receptores mu como a los
receptores epsilon, aunque en mayor medida a estos ultimos . Las dinorfinas

parecen ser el ligando natural para los receptores de opioides K.

Todos los péptidos opioides proceden de distintos precursores, la

proopiomelanocortina (POMC), la proencefalina y la prodinorfina.

10



La encefalina potencia la analgesia inducida por los opioides, mientras que la
metencefalina la antagoniza. Todos los agonistas K, identificados producen
efectos secundarios, como deterioro locomotor, sedacion, alteraciones del SNC y

diuresis.

Las acciones de los opioides son fundamentalmente inhibitorias y son
desencadenados por a modificacion de la regulacion de los canales idnicos de Ky
Ca2. La activacion de los receptores mu y k aumenta la conductancia para el K al
abrir los canales de K mientras que, los agonistas de receptores de opioides k
provocan el cierre de los canales del calcio de tipo N, con lo que reducen la
conductancia para el Ca2. Ambos fendmenos dan lugar a una hiperpolarizacion de
la célula y una reduccion de la excitabilidad de la neurona postsinaptica o un
acortamiento del potencial de accion y luego a una disminucién secundaria de la

conductancia del Ca2.

La activacion de un receptor de opioides no provoca directamente
modificaciones de los canales ionicos, sino que actla a través de proteinas G. La

activacion de las proteinas G por parte de los opioides reduce la actividad.13

Mecanismo de accién. Los opioides ejercen su accion a través de la unién a
receptores especificos que se encuentran ampliamente distribuidos en el SNC, asi
como en el aparato digestivo, sistema cardiovascular, endocrino, etc.
Generalmente en anestesia y cuidados criticos solo se utilizan algunos de los

opioides que actuan fundamentalmente sobre los receptores p (agonistas puros).

Clasificacion. Existen varias clasificaciones. Clasicamente, los opioides se

han clasificado segun su origen en tres grupos: 1) Naturales: se obtienen del jugo

11



de la amapola, Papaver somniferum (morfina, codeina, tebaina, papaverina); 2)
Semisintéticos: se obtienen a partir de modificaciones en la molécula de la morfina
o de la tebaina (heroina, hidromorfina, buprenorfina; 3) Sintéticos, divididos a su
vez en 4 grupos: derivados morfinianos (levorfanol), derivados de la
difenilpropilamina (metadona, d-propoxifeno), benzomorfanos (pentazocina) y

derivados de la fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo).

Una clasificacion mas util, es la que divide los opioides funcionalmente,
segun su comportamiento frente a los distintos tipos de receptores opioides: a)
Agonistas puros: se comportan como agonistas totales sobre los receptores p,
mostrando maxima actividad intrinseca (morfina, heroina, meperidina, metadona,
fentanilo, sufentanilo). b) Agonistas-antagonistas mixtos: se comportan como
agonistas sobre los receptores kappa y como antagonistas sobre los receptores u
(pentazocina, butorfanol, nalbufina). No ofrecen ventajas sobre los agonistas
potentes porque tienen un rango de dosis limitado, un efecto analgésico techo y
similares efectos secundarios, incluida la capacidad de crear dependencia. c)
Agonistas parciales: presentan afinidad por los receptores u pero su actividad
intrinseca es menor que la de los agonistas puros (buprenorfina). d) Antagonistas:
tienen afinidad por los receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca;

desplazan de forma competitiva a los agonistas de sus receptores (naloxona).

En funcion de su potencia, tomando como referencia a la morfina, los
opioides se clasifican en: a) Débiles: codeina, dextropropoxifeno; b) De potencia
moderada: tramadol, dihidrocodeina; y c¢) Potentes: morfina, meperidina,

buprenorfina, metadona, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo.

12



Acciones farmacoldgicas .Efectos sobre el SNC. A éste nivel producen
fundamentalmente analgesia, alteraciones en el estado mental, miosis, depresion

respiratoria, nauseas y vomitos.

La analgesia inducida por los opioides se produce sin pérdida de la
conciencia y no altera otras modalidades sensoriales como la vista o el oido. Los
opiaceos no solo reducen la sensibilidad al dolor, mediada por los receptores ul,
sino que atenuan su tono desagradable, sustituyéndolo por una sensacion de
bienestar y euforia. Son mas eficaces sobre el dolor sordo continuo que en el dolor

agudo intermitente.

Los opioides pueden producir cambios sobre el estado mental como
sensacion de bienestar y euforia, mediadas por receptores p; también pueden
provocar sintomas disféricos (receptores kappa), desorientacién e intranquilidad,
sobre todo en individuos sin dolor. Producen sedacion, somnolencia y depresion
importante del nivel de conciencia cuando se administran dosis altas. Sin embargo
la capacidad de producir inconsciencia (anestesia) como agentes Unicos
dependera del tipo de pacientes. En pacientes criticos podria utilizarse un opioide
como unico anestésico, aunque generalmente se suplementan con otros farmacos
como benzodiacepinas 0 anestésicos inhalatorios para asegurar una amnesia

completa.

Estos farmacos deprimen la respiracion por efecto sobre los centros
respiratorios del tronco encéfalico, mediado por receptores p2. EI mecanismo
implica una reduccién de la respuesta del centro respiratorio a la hipercapniay a la

hipoxia. Ademas, actuando sobre centros protuberanciales y bulbares alteran la
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ritmicidad de la respiracion. La profundidad de la depresion respiratoria; el tiempo
de aparicion; la duracion, dependen de la dosis y de las concentraciones
plasmaticas alcanzadas del farmaco. También influye la edad del paciente, ciertas
patologias como la obesidad o el enfisema, la via de administracion y la presencia
0 ausencia de dolor: por regla general, mientras exista dolor no se producira

depresion respiratoria.

Por estimulacién directa de la zona quimiorreceptora desencadenante del
vomito en el area postrema del bulbo raquideo, la morfina, sus derivados,
producen nauseas y vomitos. Estos efectos son mas frecuentes en pacientes

ambulatorios, debido a que se potencian por la estimulacion vestibular.

Otros efectos que tiene la administracién de opioides sobre el SNC, incluyen
la depresion del reflejo tusigeno por accion directa sobre el centro tusigeno del
bulbo raquideo; también producen discreta hipotermia de origen hipotalamico,
miosis mediada por receptores u y kappa. Pueden producir rigidez muscular, con
hipertonia de los musculos toracicos y abdominales , con la consecuente
disminucién de la compliance pulmonar; es mas frecuente con opiaceos potentes
administrados a grandes dosis en un corto espacio de tiempo. Son potencialmente
convulsivantes a dosis altas, aunque sélo la meperidina se ha asociado con

cuadros convulsivos. 11

Efectos cardiovasculares. En pacientes sanos, las dosis terapéuticas de
opiaceos no tienen un efecto significativo sobre la presion arterial, ni sobre la
frecuencia y el ritmo cardiacos. Pueden producir vasodilatacion e hipotension

ortostatica, si los pacientes no se encuentran en decubito supino. La
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administracion rapida de grandes dosis de morfina puede ocasionar liberacién de
histamina, que disminuye las resistencias vasculares periféricas y produce
hipotension. La morfina también atenua la vasoconstriccion refleja causada por el

aumento de la PCO2.

En pacientes con cardiopatia isquémica no aguda, dosis terapéuticas de
opioides pueden disminuir el consumo de oxigeno, la presion telediastdlica del
ventriculo izquierdo y el trabajo cardiaco. En pacientes con infarto agudo de
miocardio, la disminucion de la presion arterial en respuesta a la administracion
de morfina puede ser mas intensa que en pacientes sanos. Los opioides han de
utilizarse con precaucién en situacion de hipovolemia, shock séptico o
traumatismo espinal ya que pueden agravar el estado cardiovascular en estos

pacientes.

Estos farmacos no afectan directamente a la circulacién cerebral, pero al
producir hipoventilacion y retencion de CO2 provocan vasodilatacion cerebral y
aumento de la presion intracraneal. Esto no ocurre cuando la PCO2 se mantiene a

niveles normales con ventilacién mecanica.

En cualquier caso, los opioides (exceptuando la meperidina, que tiene efecto
inotropico negativo) proporcionan mayor estabilidad cardiovascular aun en altas
dosis que la mayoria de los anestésicos, por lo que se emplean para producir
anestesia, especialmente en la cirugia cardiaca, en pacientes que no tolerarian la

depresion cardiovascular provocada por los anestésicos inhalatorios. 15

Efectos gastrointestinales y genitourinarios. Los opioides retrasan el vaciado

gastrico, con lo que aumenta el riesgo de aspiracion; disminuyen la secrecién
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gastrica, biliar y pancreética, disminuyen el peristaltismo intestinal y aumentan el
tono del esfinter anal; produciendo estrefiimiento; aumentan la presion en el tracto
biliar con hipertonia del esfinter de Oddi, por lo que pueden exacerbar el dolor en
pacientes con colico biliar; a dosis terapéuticas aumentan el tono del uréter,

musculo detrusor y esfinter vesical, pueden ocasionar retencion urinaria.

Otro efecto de los opioides es atenuar la respuesta endocrina y metabdlica
producida por el estrés, por lo que son especialmente utiles en el tratamiento del

dolor intra y postoperatorio.

Farmacocinética y farmacodinamica: Los opioides se absorben facilmente
por varias vias: tracto gastrointestinal, mucosa nasal, pulmoén, por via
transdérmica, subcutanea, intramuscular, intravenosa y espinal. El efecto es
menor por via oral que por via parenteral debido al metabolismo en el primer paso

hepatico.

Aproximadamente un tercio de la morfina circulante lo hace unida a
proteinas. La concentracibn de estas drogas es mayor en tejidos mas
vascularizados, como el higado, rifién, pulmoén y cerebro. El paso a través de la
barrera hematoencefélica es limitado, y depende de la liposolubilidad del farmaco.

Atraviesan la barrera placentaria.

Se metabolizan en el higado y se excretan principalmente en la orina.
Existe una gran variabilidad individual entre las concentraciones plasméaticas
alcanzadas y el efecto obtenido. Esto depende de la concentracion analgésica
minima efectiva (MEAC) de cada opioide, que varia en cada individuo. Para

conseguir una analgesia adecuada, han de alcanzarse concentraciones de
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farmaco en plasma superiores a la MEAC; sin embargo la ventana terapéutica de
los opioides es estrecha, lo que significa que para que aparezcan los minimos
efectos indeseables con un control oOptimo del dolor, las concentraciones
plasmaticas deben mantenerse justo por encima de la MEAC especifica para cada
paciente, siendo ademas preferible que dichas concentraciones sean estables, sin
la aparicion de picos y valles. Por tanto al administrar opioides es importante
individualizar las dosis, y si es posible, administrarlas en sistemas de liberacion o

de infusién continuas, segun la via.

Efectos adversos: Los opioides ejercen su accion sobre diferentes sistemas,
por lo que en ocasiones ademas del efecto deseado, generalmente una analgesia
adecuada, apareceran efectos indeseables. Los mas frecuentes son la sedacion,
somnolencia, nauseas, vomitos, depresidén respiratoria, tolerancia, dependencia

fisica, prurito, estrefiimiento o retencion urinaria.

Usos terapéuticos en la UCI y en Urgencias: Los opiaceos se utilizan
principalmente para conseguir analgesia. En pacientes criticos son Utiles
fundamentalmente para aliviar el dolor agudo moderado a intenso, producido bien
por politraumatismo, quemaduras, cirugia, infarto agudo al miocardio (IAM), etc.
En ocasiones pueden ser necesarios como analgésicos en procesos cronicos
concomitantes y en cuadros de dolor agudo intenso en el caso de los
politraumatizados o0 quemados, una vez estabilizados y explorados
convenientemente, los méas frecuentes suelen ser los enfermos con un IAM, y
aquellos con dolor célico ureteral o biliar. En los pacientes con IAM, se administra

morfina con el fin de suprimir el dolor, la angustia del paciente y mejorar su estado
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hemodinamico. En pacientes hipotensos puede ser Uutil la pentazocina, y en
aguellos con bloqueo auriculo-ventricular la meperidina. Generalmente se
administra morfina iv comenzando con bolos de 2 a 4 mg, repitiendo cada 10 a 20
minutos si es preciso, vigilando la aparicion de hipotension, bradicardia o
depresion respiratoria. El dolor colico ureteral y biliar se trata habitualmente con
analgésicos no opiaceos y espasmoliticos, aunque en ocasiones la intensidad del
dolor o la intolerancia del paciente a AINE obligan al empleo de opioides. Estos
deben usarse con precaucion en el célico biliar, ya que producen espasmo de la
via biliar y del esfinter de Oddi. En este caso es de eleccién la meperidina im a
dosis de 100 mg cada 4 horas. También se puede emplear pentazocina im, 30 a
60 mg cada 4 horas. Es importante hacer un buen diagnéstico diferencial con otros
cuadros de abdomen agudo antes de administrar opiaceos, con el fin de no

enmascarar otras urgencias quirargicas.

Habitualmente los opioides se utilizan junto con hipnéticos y relajantes
musculares durante la anestesia general. En enfermos criticos pueden emplearse
como Unica droga para la induccién y el mantenimiento de la anestesia, sobre todo
en aquellos con insuficiencia ventricular izquierda severa, evitando asi el efecto
inotropico negativo de los anestésicos inhalatorios. Los mas utilizados en estos

casos son el fentanilo, alfentanilo y sufentanilo.

En general no se deben emplear los opiaceos como sedantes, salvo que la
agitacion se deba al dolor, como puede ocurrir en estos pacientes; es mejor
administrar  conjuntamente farmacos sedantes y analgésicos. Serian

especialmente Utiles en enfermos con ventilacibn mecéanica, ya que gracias a su
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efecto depresor de la respiracion y antitusigeno, favoreceran la adaptacion de
estos pacientes al respirador. Sin embargo, habra que distinguir posteriormente
los sintomas de deprivacién que pueden aparecer por la suspension de opiaceos,
como agitacion, sudoracion, hipertension arterial y taquicardia; con la intolerancia

a la desconexion de la ventilacion mecanica.

Caracteristicas diferenciales: El opiaceo de referencia_es la Morfina, actia
como agonista de los receptores |, kappa y delta. Se absorbe bien por todas las
vias (oral, sc, im, iv, espinal) excepto la transdérmica. Por via oral la
biodisponibilidad es escasa debido al efecto de primer paso hepatico, por lo que
se requieren dosis mayores. Se metaboliza en el higado y se elimina por via renal
en forma de metabolitos activos. La vida media de eliminacion es de 2 a 4 horas,
segun la via de administracion. En la insuficiencia renal los metabolitos pueden
acumularse prolongando el efecto de la morfina. Durante la hemodialisis
disminuyen las concentraciones de morfina y sus metabolitos, pero posteriormente
aumentan por redistribucion desde otros compartimentos. Con la hemofiltracién no
se modifican las concentraciones de estas sustancias. Es relativamente poco
liposoluble, por lo que tarda méas tiempo que otros opiaceos en alcanzar el efecto
maximo. Atraviesa lentamente y en pequefias cantidades la barrera
hematoencefélica. Se une a proteinas plasmaticas en un 30%, aunque esta
fraccion puede aumentar en situaciones de alcalosis. La acidosis metabdlica

aumenta la fraccion libre y el tiempo de eliminacion a nivel cerebral.

Ademas del efecto analgésico, tiene accion antitusigena. Puede ocasionar

cuadros de broncoespasmo mediados por la liberacion de histamina cuando se
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administra a dosis altas. Produce vasodilatacion, por lo que debe administrarse
con precaucion en pacientes hipovolémicos, en los que puede provocar
hipotension severa, puede ocasionar disminucion de la frecuencia cardiaca a dosis
mayores de 0.2 mg/k iv. Es muy util en el tratamiento del edema agudo de pulmon,
gracias a su efecto sobre la disminucion de la precarga y la postcarga, la
disminucidén del trabajo respiratorio y de la descarga simpatica. También se
emplea en pacientes con IAM. Es el opiaceo por excelencia en el tratamiento del
dolor postoperatorio, administrado tanto por via intravenosa continua, como
analgesia controlada por el paciente (PCA) o por via epidural. Como analgésico IV
se suele administrar en bolos de 2 a 5 mg, o bien en perfusién continua de 1 a 10

mg/h tras un bolo inicial.

Fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo._Son agonistas sobre los
receptores |, con una potencia muy superior a la morfina. Se utilizan

fundamentalmente durante la anestesia.

El fentanilo es unas 80 veces més potente que la morfina, es muy lipofilico,
por lo que actla rapidamente tras su administracién, con un efecto maximo a los
4-5 minutos. La depresion respiratoria puede presentarse a los 2 minutos de la
administracion iv. Se une a proteinas hasta 60-80%; la proporcion aumenta en
situacion de alcalosis. Se metaboliza en el higado y se elimina por la orina,
aungque su aclaramiento se mantiene en presencia de insuficiencia renal.i6
Atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica. La duracion de la accion es
corta, de 30 a 60 minutos, debido a la rapida redistribucion desde el cerebro a

otros tejidos donde no tiene actividad. Si se administran dosis elevadas o
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repetidas, se saturaran dichos tejidos, con lo que se consigue prolongar la accion

del fentanilo, aunque no aumentara la intensidad del efecto

Su efecto analgésico se acompafa de sedacion e indiferencia. Produce
depresion respiratoria en el mismo grado que la morfina. Los efectos
hemodinamicos son escasos; no suele producir hipotension, ya que no libera
histamina, y no tiene accion sobre la contractiidad miocardica. Es mas
bradicardizante que la morfina. Es mas efectivo que ésta en la disminucién de la
respuesta endocrina y metabdlica al estrés quirargico. Tras la administracion 1V

rapida de dosis elevadas, puede producir rigidez muscular y convulsiones.

Es muy Gt en el tratamiento del dolor postoperatorio mediante
administracion IV continua, por via epidural y en régimen de PCA. Puede
administrarse ademas por via transmucosa oral y transdérmica, gracias a su gran
liposolubilidad. Habitualmente se utiliza en anestesia en bolos iv de 50-150 ug. En

perfusion continua la dosis es de 100-200 pg/h. 18

Benzodiacepinas: Son farmacos que producen efectos ansioliticos,
anticonvulsivantes y sedantes-hipnéticos. Su antagonista el flumazenilo. Se unen
al receptor GAMA, potenciando al neurotransmisor inhibidor del SNC. En
presencia de GAMA aumenta el flujo de iones de cloro; aumentan la corriente del
canal cloro mediante un incremento de la frecuencia de salvas y apertura del
receptor. Todas las benzodiacepinas tienen una estructura bdasica comun, el

nucleo 1-4 benzodiazepina.19

El Midazolam tiene la caracteristica de que su estructura se modifica con el

pH. Asi a pH inferior a 4 es hidrosoluble porque permanece el anillo imidazdlico
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abierto; al pH fisiolégico se cierra el anillo y se convierte en altamente liposoluble,
con un pKa 6.2 y quedando el 94% en forma no ionizada liposoluble que atraviesa
facilmente las membranas. Se presenta en una solucion tamponada a un pH acido
de 3.5 muy hidrosoluble. ElI metabolismo se produce por oxidacion hepatica. El
Midazolam tiene un metabolito de baja actividad, el 4-hidroxiMidazolam, con
efectos similares sobre el EEG que Midazolam pero de vida media corta y por lo

tanto sin repercusiones clinicas. Se elimina por riiidn.

Efectos sobre el SNC: efecto hipndético, sedante, ansiolitico,
anticonvulsivante y relajante muscular, es dosis dependiente pero posee efecto
techo, es decir, que el aumento de la dosis no va a conseguir un mayor efecto. Por
su elevada liposolubilidad penetran rapidamente al SNC, lo que les da un rpido
comienzo de su accion. Su capacidad amnésica es siempre anterdgrada y se
manifiesta a los 2-3 minutos de su administracion. Reduce el CRMO vy el flujo
sanguineo cerebral de forma dosis dependiente. Usado en dosis de 0.32 mg/kg
para la induccién de la anestesia de pacientes con tumor intracraneal y PIC

normal. Es capaz de disminuir la presion intraocular.

Efectos sobre la respiracion: Su administracion va seguida de una
disminucién del volumen corriente que se compensa con un aumento de la
frecuencia respiratoria. En dosis de 0.2-0.3 mg/kg ocasiona depresion respiratoria
y apnea, con aumento del anhidrido carbdnico y una disminucién de al saturacion

de oxigeno. No produce broncoespasmo.

Efectos cardiovasculares: la administracion de 0.2 mg/kg en pacientes con

cardiopatia isquemica produce escasos cambios hemodinamicas. Disminuye la
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presion arterial media e incrementa la frecuencia cardiaca. El indice cardiaco, las
resistencias vasculares periféricas y las precargas se mantienen estables, o éstas

tltimas disminuian discretamente en pacientes con buena funcién ventricular.

Efectos endocrinometabdlicos: En cirugia ortopédica menor provoco una
disminucién de la respuesta hipofisiaria al estrés quirdrgico, sin incremento de de

ACTH ni betaendorfinas, con lo que la concentracién de cortisol no se modifico.

Efectos sobre higado y rifion: No tiene efecto hepatotoxico. Causa una
reduccion de la tasa de filtrado glomerular y del flujo sanguineo renal dependiente

de la reduccion de la presion arterial media.

Existe potenciacion reciproca cuando se administra con barbituricos,
anestésicos volatiles u opiaceos. Puede aumentar su efecto en pacientes que
toman valproato sédico, probenecida o acido acetilsalicilico. Tanto fisostigmina

como aminofilina son antagonistas inespecificos de las benzodiazepinas.

Pero, por otra parte, las benzodiacepinas pueden dar lugar a hipotension y a
alteraciones significativas de la orientacién y la memoria. Ademas, puede haber
acumulacion incluso con las de accién corta, lo que prolonga el tiempo de
recuperacion. Por ejemplo, en individuos sanos, el Midazolam tiene una corta vida
media, de unas 2 horas. Pero su elevada vida media de eliminacién terminal
(hasta 26 horas, de acuerdo con algunos estudios) en pacientes criticos con
cuadros diversos que se atienden en terapia intensiva puede dar lugar a
alteraciones farmacocinéticas dificiles de predecir. Ademas, su potencia amnésica
puede dificultar la capacidad de comunicacién del paciente y volverlo menos

colaborador. 15
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Hay evidencias de que las endorfinas, o los receptores opioides, estan
implicados en la respuesta a benzodiacepinas, como que bajas dosis de naloxona
inhiben la induccion de inconsciencia inducida por diacepan (Stella y cols. 1984) y
que bajas dosis (subanalgésicas) de alfentanilo potencian la inconsciencia

inducida por midazolan (Kissin y cols 1990). 20
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MATERIAL Y METODOS.

Previa autorizacion de la comision de ética, bioseguridad e investigacion
local, y consentimiento informado, se realizo este estudio de ensayo clinico en el
periodo comprendido del 1 de junio al 30 de Julio del 2007 en los Hopitales
Generales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal. Se incluyeron 39
pacientes del sexo femenino que requirieron de LUI, con un rango de edad de 16 a
40 afnos, sin contraindicaciones para la aplicacion de los farmacos, con expediente
clinico completo y con clasificacion del estado fisico segun el ASA ( Asociacion
Americana de Anestesiélogos) | y Il. Se excluyeron a las pacientes que se
rehusaran a participar en el estudio, ASA Ill o mayor, Alérgicas a los farmacos
utilizados, portadoras de hipotension severa, bradicardia, con choque
hipovolemico, con hepatopatias, nefropatas, y aquellas que hayan recibido
medicacion con hipnoticos u opioides. Se eliminaron pacientes que decidan salir

del estudio y que hayan requerido halogenados.

Durante la valoracién preanestesica, se revisé expediente clinico completo,
se clasifico a las pacientes de acuerdo al ASA. En sala de expulsion se preparo
maquina de anestesia (provada y medicamentos necesarios.), a su ingreso en sala
se verifico via endovenosa permeable, se aplic6 monitoreo tipo Il. Se
administraron los farmacos de forma aleatoria simple. En el caso de la
Dexmedetomidina se administro un bolo inicial de 0,5 cmg IV (5 min antes del
procedimiento), posteriormente se tituld infusion de mantenimiento (diuluir ¥2 amp

en sol fisiolégica 125 ml) 0,7 mcg /kg/min, hasta una dosis maxima de 10-
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mcg.kg.min. La combinacién se administré: Fentanyl 3mcg/kg con Midazolam 50
mcg/kg. Durante el transanestésico se evaluaron las escalas de Ramsay y escala
visual analoga (EVA), duracion de la sedacion y de la analgesia; asi como los
signos vitales (Frecuencia cardiaca, Presion arterial media, Frecuencia
respiratoria), saturacion, efectos adversos hasta su total recuperacion. Se
aplicaron dosis de rescate después de la administracion de Dexmedetomidina

cuyo caso se emplearon Fentanyl 3 mcg / kg + Midazolam 1 mg dosis Unica.

La informacioén se recabo en un formato especial de recoleccion de datos.

(anexo 1).
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RESULTADOS.

Una vez recabada la informacion se concentro en hojas de calculo del
programa Excel, se estratificaron las variables y se procesaron en el programa Epi

Info 6.4 para su posterior analisis.

Se formaron dos grupos de estudio, al grupo (A) se le administro la
combinacion: Fentanyl 3 mcg/ kg IV+ Midazolam 50 mcg/kg IV ; y al grupo (B) se
le administr6 Dexmedetomidina un bolo inicial de 0,5 cmg IV (5 min antes del
procedimiento), posteriormente se titulo infusion de mantenimiento (diuluir ¥2 amp
en sol fisiologica 125 ml) 0,7 mcg /kg/min, hasta una dosis maxima de 10-
mcg.kg.min. Los grupos estuvieron formados por el 51.28% para el grupo A (n=20)

y el 48.71% (n=19) para el grupo B. (Tabla 1).

Demogréficamente: EI 100% de la muestra pertenecié al sexo femenino y la
edad de los pacientes fluctué entre los 16 y 35 afios de edad con una media para
el grupa A de 24 = 4.9 afios y para el grupo B 25 + 5.7 afios (Tabla 2). La

distribucién por estratos fue similar (gréfica 1).

Todas las pacientes del grupo A presentaron una EVN de 0 con un Ramsay
entre 4y 5 en los minutos 3, 5, 10, 20; mientras que el grupo B presentaron una
EVN de 10 en los minutos 3, 5, 10 y de 5-7 para los 20 minutos, con un Ramsay

1-2 para los minutos 3, 5,10,20. (Tabla: 4)

Los signos vitales se muestran en la (tabla 5) con sus valores de media y

Desviacion Standard (DS).
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En cuanto ala PAM (presion arterial media), existen pequefas diferencias
clinicas entre ambos grupos, se presento una media para el grupo A de 77+10.157

mmHg y para el grupo B 92 £7.577 mmHg.

La FC (frecuencia cardiaca) no mostré diferencia entre los dos grupos, el
grupo A con una media de 73 + 8.591 latidos por minuto y el B con una media de

75 £ 19.051 latidos por minuto; cifras que estan dentro de los rangos normales.

Los valores de la FR (frecuencia respiratoria) no se modificaron de grado
significativo en ambos grupos, todos clinicamente con una rango dentro de los
niveles normales. Para el grupo A con una media de 18 £ 0.553 respiraciones por

minuto y para el B una media de 21 + 1.138 respiraciones por minuto.

La saturacién de oxigeno (SpO2), si mostré6 una leva diferencia en los
resultados ya que en el grupo A se observa una disminucion de ésta con una
media de 95+2.1% mientras que el grupo B manejo una media de 97+1.8%,

clinicamente hablando ambos dentro de cifras normales. (Tabla 5)

En el grupo B fue donde se present6 el Unico efecto adverso, que fue la
bradicardia en 6 de las pacientes. También en este grupo, en todos los casos se

utilizé dosis de rescate con Midazolam 50 mcg/kg+ Fentanyl 3 mcg/kg.
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DISCUSION.

En lo que se refiere a los datos Demograficamente no existe diferencia
significativa con respecto a la edad en los os grupos de pacientes con los valores

obtenidos con un valor de p=0.722444 y un valor de F= 0.128.

El peso no mostro estadisticamente diferencia significativa en los valores

obtenidos donde se reporta un valor de p= 0.862678 y F=0.020.

Para el EVN se observé diferencia estadistica extremadamente significativa
de Test kruskal-Wallis, chi cuadrada pareada, para los 3, 5, 10, 20 minutos con
una valor de p= 0.0000 lo que indica que la combinacién Fentanyl 3mcg/kg con
Midazolam 50 mcg/kg proporciona buena analgesia para los LUl mientras que la
Dexmedetomidina en bolo inicial de 0,5 cmg IV (5 min antes del procedimiento), e
infusion de mantenimiento 0,7 mcg /kg/min, hasta una dosis maxima de 10-
mcg.kg.min. no demostro estadisticamente ser efectiva para la realizacion del

procedimiento de LUI.

La FC estadisticamente no se encontré diferencia significativa ya que reporta
un valor de F=0.174 y una P= 0.681872. Sin embargo la bradicardia como evento
adverso tiene un peso clinico de muchas repercusiones para este tipo de
procedimiento quirdrgico que pude asociarse con reflejos vagales que la
intensifican, los pocos casos no reflejaron el peso estadistico en el analisis
anterior; sin embargo abordando la bradicardia como evento adverso, este se

presento en 5 pacientes del grupo manejado con Dexmedetomidina, y se
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demuestra su significancia estadistica por Tes Exact Fisher par 2 colas un valor de

p=0.0170697.

Por otra parte estadisticamente se presento ligera disminucion de la PAM
con la combinacién Midazolam/ Fentanyl con un resultado de F= 26.137 y una p=

0.000062 aunque desde el punto de vista clinico las cifra fueron aceptables.

Desde el punto de vista estadistico, la FR por analisis de varianza mostro
valores de F=93.905 y un valor de P= 0.00000 lo que indica que existe diferencia
significativa entre ambos grupos, pero clinicamente los valores estan dentro del
rango de 19-23 ventilaciones por minuto. Descenso de FR con la combinacion

Midazolam/ Fentanyl.

Los resultados estadisticos para la SpO2, mostraron que si hay significacia,
ya que los valores de p= 0.029146 y F= 5.045 indican que con la combinacion
Midazolam/ Fentanyl oscilaron cifras por debajo de los valores aceptables y con la

Dexmedetomidina no se presento disminucién por debajo de 97%.

Se utiliz6 dosis de rescate en las pacientes manejadas con
Dexmedetomidina y estadisticamente se obtuvo un valor de Chi cuadrada
corregida de Yates de 34.09 y una p= 0.000000. Existe la probabilidad que se
presente bradicardia y necesiten dosis de rescate con la Dexmedetomidina por lo
que con una muestra mayor se podra obtenerse una mayor validez estadistica

sobretodo para la bradicardia

Los resultados estadisticos para la valoracion de Ramsay reportan un valor

de x2= 238.00 y una p= 0.00000003 y para la duracion de la sedacion nos da un
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valor de p por A. de valiau de= 0.00000 y una F= 584.346 lo que nos indica una
diferencia muy significativa entre los dos farmacos. Clinicamente hablando se
puede decir que con la combinacion Midazolam/ Fentanyl si se alcanzé la
sedacion deseada y el tiempo requerido para LUl mientras que no ocurrio asi para

Dexmedetomidina.

Dada la diferencia extremadamente significativa encontrada para el grupo
medicado con Midazolam/Fentanyl, se concluye que esta combinacion es eficaz
para el manejo anestésico en los procedimientos de LUI; estos farmacos producen
cambios en los signos vitales, que clinicamente se mantiene dentro de cifras
normales con maniobras anestésicas de apoyo basico, sin aparentes
complicaciones. El despertar rapido fue evidente, por lo que esta combinacién es
adecuada para procedimientos de corta estancia y una buena alternativa para el
manejo anestésico durante los LUI. También representaria un beneficio
econdmico de recursos para las instituciones ya que solo se estan utilizando dos

farmacos.

La Dexmedetomidina como farmaco uUnico no fue efectiva a la dosis
seflaladas, ademas de afadir eventos adversos de bradicardia que en estos
procedimientos podrian agravarse por reflejos vagales, como la dilatacion cervical,

incrementando el riesgo del manejo anestésico quirdrgico.

Se sugiere la posibilidad de evitar el empleo de Dexmedetomidina a estas
dosis en este tipo de procedimientos, ya que necesariamente se requiere de la
combinacion de otros farmacos que por si solos darian un efecto adecuado e

incrementarian los costos innecesariamente
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ANEXOS



ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

Tabla 1. DISTRIBUCION POR GRUPQOS Y DOSIS

GRUPOS No. pacientes %

GRUPO A 20 51.28%

GRUPO B 19 48.71%

Hospitales de SSDF 2007



ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO

INSTRUMENTADO

Tabla 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPOS DE EDAD

EDAD NUMERO PX %
16-20 5 12.820
21-25 11 28.205
26-30 13 33.333
31-35 10 25.641
39 100
Hospitales de SSDF 2007
Tabla 3. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPOS
EDAD NUMERO PX NUMERO PX
DEXMEDETOMIDINA(B) FENTA/ MIDA (A)
16-20 2 3
21-25 5 6
26-30 6 7
31-35 6 4
Total 19 20
Edad Mediay DS 25 £ 5.7 afios 24 + 4.9 aios

Hospitales de SSDF 2007




ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

Tabla 4. DISTRIBUCION DE MEDIA DE EVN

EVA 3MIN 5 MIN 10MIN 20 MIN
FENTA/MIDA 0 0 0 0
DEXMEDETOMIDIN 10 10 10 7

Hospitales de SSDF 2007

Tabla 5. MEDIAS DE LOS SIGNOS VITALES EN LOS GRUPOS

PAM mmHg FC lat/ min FR resp / min SPO2 %

MIDA/FENTA 77+£10.157 73 + 8.591 lat 18x'+0.553 95+2.1

DEXMEDETOMIDINA 92 +7.577 76x19.051 20x+1.138’ 97+1.

Hospitales de SSDF 2007




ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

Tabla 6. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR RAMSAY

Hospitales de SSDF 2007

RAMSAY DEXMEDETOMIDINA FENTANYL/MIDAZOLAM
1 4 0
2 15 0
3 0 0
4 0 12
5 0 8

Tabla 7. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EFECTOS ADVERSOS

EFECTOS DEXMEDETOMIDINA | MIDAZOLAM/FENTANYL TOTAL
ADVERSOS
BRADICARDIA 5 0 5
NADA 14 20 34
19 20 39

Hospitales de SSDF 2007




ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR GRUPOS DE EDAD

No. PACIENTES =39
14

12

10

16-20 21-25 26-30 31-35
Grupos de Edad

GRAFICO 1
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

DISTRBUCION DE PACIENTES POR GRUPO DE ESTUDIO

ODEXMEDETOMIDINA(B) OFENTA/ MIDA (A) ‘

No. Pacientes
O P N W M 01 OO N

16-20 21-25 26-30 31-35

Grupos de Edad

Hospitales de SSDF 2007
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO

INSTRUMENTADO

FRECUENCIA CARDIACA POR GRUPO DE ESTUDIO

FC/min

75
74.5
74
73.5
73

72.5-

‘l MIDA/FENTA B DEXMEDETOMIDINA

72

MIDA/FENTA

FC

Medicamento

DEXMEDETOMIDINA

P=0.681872
F=0.174

GRAFICO 3
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

MEDIA DE LOS SIGNOS VITALES POR GRUPO

FRECUENCIA RESPIRATORIA POR GRUPO DE ESTUDIO

GRAFICO 4
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO

PRESION ARTERIAL MEDIA POR GRUPO DE ESTUDIO

INSTRUMENTADO

mmHg
95+

90
85
80
75+

70

651

DEXMEDETOMIDINA

MIDA/FENTA

1

P=0.000062
F=26.137

Medicamento

GRAFICA 5
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

SpO, POR GRUPO DE ESTUDIO

DEXMEDETOMIDINA

SpO2 %

97 1

96.5

96

MIDA/FENTA

95.5+

95

94.5

94

1
Medicamento P=0.029146
F= 5.045

GRAFICA 6
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIDAZOLAM/ FENTANIL VS
DEXMEDETOMIDINA PARA LA REALIZACION DE LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EFECTOS ADVERSOS

O BRADICARDIA B NADA

No. Pacientes
20+

18+

16

14+

12

10+

DEXMEDETOMIDINA MIDAZOLAM/FENTANYL
Medicamento P=0.0170697

GRAFICA 7
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DURANTE EL TRANSANESTESICO.
A demés se agregara a este formato la hoja de registro transanestesico.

Fecha
REGISTRO:

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD:

Peso:

Diagnostico:

realizada:

Signos vitales a su ingreso a quiréfano:
FR SPO2

Hora de inicio de Anestesia:

TA

, FC

Cirugia

Anestesia;

Hora de inicio de LUI:

REGISTRO TRANSANESTESICO.

Hora de termino de

Hora de termino de LUI:

SEXO:

Dexmedetomidin | 3 min 5 min.
a

10min | 15 min.

20 min.

Termino del procedimiento

EVA

TA

FC

FR

SPO2

Efectos adversos

Dosis de rescate

Ramsay

Fentanyl / Midazolam

3 min. 5min. | 10 min

15 min.

20min.

Termino del
procedimiento

EVA

TA

FC

FR

SPO2

Efectos adversos
Ramsay




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dia Mes Afio

México D.F., a

A quien corresponda.

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto participar
en el estudio; “ ", que se realiza en
esta institucion y cuyos objetivos consisten en

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados
consisten en y que los riesgos para
mi persona son:

Entiendo  que  del presente  estudio se  derivaran  los  siguientes  beneficios:

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi lo
desee. También que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podre consultarlo
con el Jefe de Ensefianza e Investigacion de la unidad de atencién; <NOMBRE, TELEFONO,
DOMICILIO> y con el investigador responsable <NOMBRE, TELEFONO, DOMICILIO>. El Jefe de
Ensefianza e Investigacion comunicaré el evento a la Direccion de Educacion e Investigacion de la
SSDF, en donde se decidira la necesidad de convocar al investigador principal y al Cuerpo colegiado
competente, para su resolucion. Cuando el trastorno se identifique como efecto de la intervencion, la
instancia responsable debera atender médicamente al paciente hasta la recuperacion de su salud o la
estabilizacion y control de las secuelas asi como entregar una indemnizacién y si existen gastos
adicionales, estos serén absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucion no se vera
afectada.

Nombre:
Firma:
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio: | Teléfono
Nombre y firma del testigo:
Firma:
Domicilio: | Teléfono




Nombre y firma del testigo:

Firma:
Domicilio: Teléfono
Nombre y firma del Investigador responsable:

Firma:
Domicilio: Teléfono

c.c.p. Paciente o familiar
c.c.p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion)
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