UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

“EFICACIA DE LA MEDICACION PREANESTESICA CON
MIDAZOLAM COMPARADO CON DEXMEDETOMIDINA SOBRE EL
TIEMPO DE INDUCCION INHALATORIA CON SEVOFLURANO EN
PACIENTES PEDIATRICOS”

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE MEDICO ESPECIALISTA EN
ANESTESIOLOGIA

PRESENTA:
DRA. JENNY LIMA MARTINEZ

ASESORES DE TESIS:
DR. GUILLERMO BOSQUES NIEVES
DR. FELIPE RANGEL AVILA

MEXICO D. F. 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. JESUS ARENAS OZUNA

Jefe de la Division de Educacion en Salud

DR. JUAN JOSE DOSTA HERRERA

Profesor Titular del Curso Universitario de Anestesiologia (UNAM)

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS

DRA. JENNY LIMA MARTINEZ.

Resiente en Formacion de Tercer Afio en la Especialidad de Anestesiologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS

Numero de. Registro: R-2009-3502-19.



INDICE

indice

Resumen

Antecedentes y Marco Tedrico
Material y Método

Resultados

Discusion

Conclusion

Bibliografia

ANEexos

11

14

17

20

21

23



RESUMEN

INTRODUCCION: La induccién de anestesia general por inhalacion con sevoflurano en el
paciente pediatrico tiene un inicio de accion rapido utilizando el método de sobrepresion. El
midazolam usada para premedicacion por via oral, provee ansiolisis satisfactoria preanestesica.
La dexmedetomidina, un agente sedante con accidén a2-agonista central, produce sedacién,
activa los receptores a2 adrenérgicos cerebrales y espinales, inhibiendo  la transmision

neuronal, causando hipnosis y analgesia.

OBJETIVO: Comparar el tiempo de induccion anestésica inhalatoria con sevoflurano, después

de la medicacion preanestésica con midazolam o dexmedetomidina, en pacientes pediatricos

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio clinico controlado, aleatorio, doble ciego,
comparativo, prolectivo, transversal, se seleccionaron en forma aleatoria continua, de la
programacién de cirugia pediatrica, divididos en dos grupos de 40 cada uno, pacientes
pediatricos con edad entre 0-5 afios con estado fisico ASA 1y Il. El grupo 1) recibid
midazolam 300 mcgs/kg VO y 2) dexmedetomidina 3 mcgs/kg VO, en 2ml de jugo de
manzana. 20 minutos de latencia para el midazolam y de 30 para la dexmedetomidina. Se
monitorizaron con electrocardiografo, pulsooximetria, PNl y se indujo la anestesia con
sevoflurano, cuantificando el tiempo para alcanzar Entropia de 60%. Analisis estadistico:

estadistica descriptiva Ji cuadrada T student

RESULTADOS: Los parametros hemodindmicos no fueron afectados tras la administracion de
ambos medicamentos, se encontrd una disminucion significativamente estadistica respecto a los

tiempos de induccién siendo menores tras la administracion de Dexmedetomidina.

CONCLUSION: La medicacion preanestésica en pacientes pediatricos con Dexmedetomidina
disminuye el tiempo de induccidn anestésica inhalatoria comparado con el Midazolam. Ademas

de ofrecer ventaja como la analgesia.

PALABRAS CLAVE: MIDAZOLAM, DEMEDETOMIDIDNA, SEVOFLUORANO



ABSTRACT

INTRODUCTION: The induction of general anesthesia with sevoflurane inhalation in the
pediatric patient has a rapid onset of action using the overpressure. Midazolam used for
premedication in oral preanestesia provides satisfactory anxiolysis. Dexmedetomidine, an o-2
agonist, produces sedation, acting central adrenergic receptors in the cerebral and spinal cord

inhibiting neural transmission, causing hypnosis and analgesia.

OBJECTIVE: To compare the time of anesthetic induction with sevoflurane inhalation after

preanesthetic medication with midazolam or dexmedetomidine in pediatric patients.

METHODOLOGY: We conducted a controlled clinical study, randomized, double-blind,
comparative, prospective cross were selected in a random continuous scheduling of pediatric
surgery, divided into two groups of 40 each. aged 1-5 years with ASA physical status | and II.
Group 1) received midazolam 300 mcgs/kg VO, and 2) dexmedetomidine 3 mcg/kg VO in 2ml
of apple juice. With a latency of 20 minutes for midazolam and 30 to dexmedetomidine. Were
monitored with electrocardiograph, pulse oxygenation, PNI and anesthesia was induced with

sevoflurane, quantifying the entropy of time to reach 60%.

RESULTS: Hemodynamic parameters were not affected after administration of both drugs, we
found a statistical significant decrease respect to the time of induction to be lower after

administration of dexmedetomidine.

CONCLUSION: The preanesthetic medication in pediatric patients with Dexmedetomidine
reduces inhalation anesthetic induction time compared to midazolam. Besides offering the

advantage analgesia.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La induccion de anestesia general por inhalacion con sevoflurano en el paciente pediatrico

tiene un inicio de accion répido utilizando el método de sobrepresion @

El sevoflurano es un agente inhalatorio ideal, con un olor agradable, no irritante a las vias
respiratorias, relne caracteristicas que la mayoria de los agentes inhalatorios no poseen,
proporcionando una induccién mas suave y rapida progresion hacia la profundidad anestésica,
estabilidad cardiovascular constante y pronta recuperacion @. El sevoflurano, fluorometil
1,1,1,3,3,3, hexafluoro 2 propil éter, es miembro de la serie de los anestésicos tipo éter
halogenados, pero se diferencia por varias propiedades, entre éstas destacan su solubilidad baja,
rapida cinética y su modesto metabolismo. Una propiedad sin embargo que lo distingue de
otros halogenados es el hecho que no produce irritacién de la via aérea superior cuando se
administra por mascarilla facial, por lo cual se reduce de forma importante el tiempo de

induccion anestésica, y de manera secundaria la ansiedad preoperatoria en el infante !

La ansiedad es causada frecuentemente por el temor a la separacion de los padres y familiares
mas cercanos, asi como encontrarse en un lugar con personas desconocidas para el infante;
algunos nifios pueden expresar ese temor de forma oral, otros mediante actitudes tales como

llanto, reacciones coléricas, frio, agresividad o agitacion.

La importancia de la preparacion psicoldgica previo a la anestesia y cirugia, ha sido empleada
por mucho tiempo en los nifios, ya que la ansiedad preoperatoria puede ser intensa
principalmente durante la induccién anestésica, contribuyendo a desordenes del
comportamiento postoperatorios, siendo los mas frecuentes, ansiedad generalizada, desérdenes

del suefio y alimenticios, agresividad ante la autoridad, apatia y aislamiento.®

Durante muchos afios, varias técnicas han sido propuestas para reducir la ansiedad preoperatoria
en nifios; la técnica mas comunmente empleada es la medicacion pre anestésica con farmacos

tales como barbitdricos, opioides y sedantes solos 0 combinados, por diferentes vias de



administracion, entre las que destacan la via rectal, intramuscular, intravenosa, intranasal y la

via oral, ®©:

La medicacion preanestésica con sedantes permite disminuir el estrés y trauma psicoldgico de
la separacion familiar, facilita la puncién venosa y la induccién de la anestesia general sin

prolongar el periodo de recuperacion.

Se ha comprobado, que la medicacion preanestesica disminuye el tiempo de induccion
anestésica inhalatoria; en un estudio realizado por los doctores Lépez, Macias y Ascencio” en
el hospital general de Querétaro México, se observé que el tiempo de induccién inhalatoria
disminuy6 en un 6%, registrandose tiempo de induccion con sevoflurano en pacientes
premedicados de 126 segundos (p<0.05), comparados con pacientes no premedicados, el cual
se reporta con un tiempo de inhalacion con sevoflurano de 133.8 +- 25.8 segundos, acorde al
estudio realizado por Jehan M y cols. ®, en el Cairo Egipto. Bosques y cols, han observado
gue la medicacién preanestesica disminuye los requerimientos de anestésico inhalado, con una

p<0.50 con respecto a los requerimientos usuales. ©

Asimismo, se ha corroborado segtin un estudio realizado por Spear y cols.®, que los pacientes
premedicados con midazolam via rectal presentan menor resistencia fisica a la induccion
anestésica con mascarilla facial (p<0.04), y solo un 6.6% presenté miedo a la aplicacion de la

mascarilla facial reportado por Pineda y cols.™?

El midazolam es una benzodiacepina soluble en agua, ©® la cual ha sido ampliamente usada
para la premedicacion en nifios; tiene una vida media de eliminacion de 1.17 hrs, lo cual la
hace particularmente adecuada para procedimientos cortos. En nifios la premedicaciéon con
midazolam oral provee una ansiolisis satisfactoria previa a la anestesia y reduce el impacto

psicolégico de la hospitalizacion después de la cirugia ™.

Existen reportes previos, que comprueban la efectividad del midazolam en nifios, ya que
produce una rapida sedacién y un buen estado de amnesia administrado por via oral a dosis de

0.2 a 0.5 mg/Kg, Se ha documentado también, una adecuada aceptacion del midazolam



administrado en vehiculos como jugo de manzana, coca-cola, jarabe y chocolate ©®%. La
administracion de soluciones preparadas recomendadas para cada paciente son de 0.2 ml/kg,
esta cantidad conserva el margen de seguridad del volumen gastrico residual que es de 0.4

(12)

mi/kg

El uso de midazolam puede ocasionar excesiva somnolencia, confusién, coma hipotensién y
depresion respiratoria que puede ser tratada con flumazenil. EI Flumazenil es un antagonista
competitivo de los receptores de las benzodiacepinas de accidn corta administrado a dosis de .2

mg IV en 15 segundos cada 60 segundos hasta conseguir el nivel deseado de consciencia.

También se cuenta con una gran gama de fa&rmacos empleados para sedacion en nifios, tales
como la dexmedetomidina, un nuevo agente sedante con accioén a2-agonista central, el cual
produce sedacién similar al midazolam. Este farmaco ha sido empleado desde 1970 para el
tratamiento de hipertension, asi como descongestivo nasal, sedante y adyuvante de la anestesia

regional.

La dexmedetomidina activa los receptores a2 adrenérgicos cerebrales y espinales, inhibiendo
la transmision neuronal, causando hipnosis y analgesia. La activacion presinaptica de los
receptores a2 inhibe la liberacién de norepinefrina, interrumpiendo la propagacion de las

sefiales dolorosas.

El empleo de dexmedetomidina en sedacion pediatrica ha tomado auge en diferentes
situaciones tales como sedacion para ventilacion mecénica, endoscopias de tubo digestivo y
resonancia magnética, ya que se ha reportado en un estudio realizado por Alvarez y cols.*®
que el empleo de dexmedetomidina administrada por via oral facilita en un 80% de los

pacientes pediatricos el efecto anestésico inhalatorio con sevoflurano.

El uso de dexmedetomidina puede provocar bradicardia y/o hipotension, el primero es revertido
por un parasimpaticomimético como es atropina, y el segundo por la administracion de solucién

hartmann y un adrenérgico de ser necesario.®



La dexmedetomidina se ha empleado de forma segura y efectiva en procedimientos tales como
craneotomias en nifios despiertos; para el control de agitacién, delirio y temblor postoperatorio
en nifios, asi como para facilitar la colocacién de accesos venosos periféricos en nifios con

alteraciones neuronales.

Es de gran importancia el monitoreo de la sedacion y profundidad anestésica, para lo cual
existen multiples métodos de evaluacion; el mas estudiado en nifios es el monitoreo con
entropia, el cual es una variante del electroencefalograma (EEG), creado para ayudar a

evaluar el grado de hipnosis bajo anestesia.*>®

Usando una base de datos de informacion anestésica las siguientes variables son empleadas
para revelar el indice de entropia para predecir el grado de hipnosis en una escala de 0 a 100

como sigue:

100 completamente despierto.

70 a 60 efectos hipnéticos ligeros.

60 a 40 efectos hipndticos moderados.

Menos de 40 efectos hipnoticos profundos.

Se ha documentado en estudios previos, que los pacientes que alcanzan valores de entropia
entre 40% y 60%, se correlacionan con un nivel anestésico adecuado, capaces de tolerar el

estimulo quirdrgico. *”



MATERIAL Y METODOS.

Con la autorizacion del comité de ética del Hospital General: Unidad Médica de Alta

Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Se realizo una visita preanestesica a todos los probables pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion, se explicé al padre o tutor del menor, el tipo de anestesia a efectuar y las posibles
complicaciones, efectos secundarios y riesgos, asi como las medidas precautorias y de
salvamento previstas para las mismas. Se les solicitd autorizacion por escrito para su
participacion y para ser incluidas en este estudio, explicandosele en forma clara, precisa y
detallada los propositos generales del estudio y la firma de la hoja de consentimiento informado

(Anexo 1).

Se incluyeron en el estudio: Pacientes pediatricos 0-5 afios de edad, Estado fisico segun
Asociacion Americana de Anestesiologia (ASA) 1y II. Sometidos a procedimientos quirirgicos
ambulatorios electivos. Manejo con Anestesia General. Programados para cirugia electiva
(orquidopexias unilaterales o bilaterales, hernioplastias: inguinal y/o umbilical, circuncisiones,
varicocele, amigdalectomia, adenoidectomia). Se excluyeron aquellos que fueron programados
para cirugia de urgencia, con desérdenes psiquiatricos, a los que se les indicara medicacién
ansiolitica previa por otros servicios, y que requirieran manejo con anestesia regional, que
presentaran un estado fisico ASA 11,1V y V, rechazo por padres o tutor a ingresar al estudio.
Finalmente se eliminaron aquellos que presentaron reacciones adversas ajenas al procedimiento
e incidentes quirdrgicos y/o transanestésicos, los manejados con induccion anestésica con

agentes endovenosos.

Se realiz6 un estudio clinico controlado, aleatorio, doble ciego, comparativo, prolectivo,
transversal, se seleccionaron en forma aleatoria continua, de la programacion de cirugia
pediatrica, divididos en dos grupos de cada uno. NUmeros nones Grupo 1, numeros pares

Grupo 2 para cirugia electiva bajo anestesia general.



El grupo 1 recibi6 midazolam 300 mcgs/kg por via oral y el 2 se le administro
dexmedetomidina 3 mcgs/kg por via oral, utilizando 2 ml de jugo de manzana como
vehiculo. Dejando un tiempo de latencia de 20 minutos para el midazolam y de 30 minutos para

la dexmedetomidina.

Se realizd monitoreo de la presién arterial no invasiva, frecuencia cardiacay estado de alerta
en el area de preanestesia, y se continio desde su ingreso a quiréfano hasta el final de la

cirugia.

Concluido el tiempo de latencia para ambos medicamentos, segin se hayan administrado, se
condujo al paciente al area de quiréfanos, donde fue manejado por el anestesiélogo asignado
en sala quirdrgica, el cual desconocia que tipo de medicacién se administr6. Se monitorizé con
electrocardiografo, oximetria de pulso, presién arterial no invasiva 'y se colocd un sensor de
entropia en la region frontal y temporal derecha; posteriormente se indujo la anestesia, con
sevoflurano 8 volimenes por ciento, mas oxigeno al 100% a un flujo de 3 litros por minuto por
método de sobrepresion con mascarilla facial, cuantificando con un cronémetro, el tiempo en el

cual los pacientes alcanzaron un valor de entropia de 60%.

Una vez obtenido el tiempo de induccion por medio del monitor de entropia, se continu6 con

el procedimiento anestésico habitual.

Se registré y midio los datos demogréaficos, asi como las variables hemodinamicas de frecuencia
cardiaca, presion arterial sistémica, saturacion parcial de oxigeno y la Entropia , con el equipo
DATEX- OHMEDA serie 4006 1939 Unidad A-AVF-00, quedaron asentados en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo 2).

El analisis estadistico de la informacion se obtuvo, para variables cuantitativas como prueba de
hipétesis fue mediante T de Student, cuando presentaron distribucién normal. En caso contrario

se utilizo la Chi cuadrada. Las variables cualitativas se resumieron mediante ndmeros
absolutos, porcentajes y/o desviacio



RESULTADOS

De los 85 pacientes que participaron en el estudio, se excluyeron 5 por no cumplir con los
criterios de inclusion (3 en el grupo de dexmedetomidina por estado fisico ASA 111y 2 por ser
sometidos a cirugia de urgencia; ningin paciente en el grupo de midazolam fue excluido). Por
lo tanto se incluyeron en el estudio un total de 80 casos, quedando repartidos en 2 grupos de 40

cada uno.

No se encontraron diferencias significativamente estadisticas en los datos demograficos (tabla

1, Tabla 2, Grafico 1y Grafico 2).

Para el andlisis descriptivo del comportamiento de los parametros hemodindmicas se utilizaron
valores expresados en medias y derivaciones estandar, que en lo sucesivo se enunciaran
respectivamente para el grupo de dexmedetomidina en primer término y para el grupo de
midazolam en segundo término. Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de T de Student,

teniendo como un valor de P estadisticamente significativo menor o igual a 0.05.

Tras la administracion de los medicamentos, las variables hemodindmicas en ambos grupos se
comportaron de forma muy similar, practicamente idénticos. No existié necesidad de apoyo

hemodinamico con farmacos simpaticomiméticos para resolucion de bradicardia o hipotension.

El comportamiento hemodinamico se describe a continuacion:

La frecuencia cardiaca se comporto a la medicion preanestésica 115.3+14.6 / 114.9+18 latidos
por minuto, a los 0 minutos 113.3£17.1 / 113.5+18.9, a los 5 minutos 110.9+16.2 / 113.7+17.7,
a los 10 minutos 111.1+16.3 / 112.8+18.9, a los 15 minutos 108.9+21.3 / 112.3+17.1, a los 20
minutos 109.8+15.6 / 111.8+16.4, a los 25 minutos 109.8+13.1 / 107.6+23.9 y finalmente a los
30 minutos 108.2+13.8 / 109+16.5, sin diferencias significativamente estadisticas entre ambos

grupos. (Tabla 3).

El comportamiento de la Saturacién parcial de Oxigeno fue el siguiente: a la medicidn

preanestésica 97.95+0.87 / 98.28+3.97 % (p=0.615), a los 0 minutos 98.55+0.63 / 96.02+14.18



(p=0.264), a los 5 minutos 98.78+0.66 / 98.88+0.72 (p=0.520), a los 10 minutos 98.78+0.73 /
98.90+0.70 (p=0.441), a los 15 minutos 98.82+0.74 / 98.85+0.70 (p=0.878), a los 20 minutos
98.82+0.71 / 98.88+0.72 (p=0.756), a los 25 minutos 98.85+0.66 / 98.88+0.72 (p=0.872) y
finalmente a los 30 minutos 98.88+0.64 / 98.90+0.70 (p=0.870), sin diferencias

significativamente estadisticas entre ambos grupos. (Tabla 4).

La presion arterial no invasiva para su mejor comprension se dividi6 en presion arterial sistolica

y diastélica comportandose de la siguiente manera.

La Tensién Arterial Sistolica a la medicion preanestésica 104.55+8.10 / 101.75+9.83 (p=0.169)
milimetros de mercurio, a los 0 minutos 102.38+10.84 / 98.22+11.12 (p=0.095), a los 5 minutos
102.80+10.60 / 93.15+18.29 (p=0.005), a los 10 minutos 100.52+10.72 / 95.65+12.19
(p=0.061), a los 15 minutos 100.12+8.24 / 98.90+10.15 (p=0.555), a los 20 minutos
102.28+9.26 / 97.95+9.48 (p=0.042), a los 25 minutos 102.28+9.13 / 99.90+10.40 (p=0.246) y
finalmente a los 30 minutos 101.85+6.53 / 99.784+8.94 (p=0.240), sin diferencias

significativamente estadisticas entre ambos grupos. (Tabla 5).

La Tension Arterial Diastélica a la medicidon preanestésica 65.82+11.11 / 60.30+10.78
(p=0.027) milimetros de mercurio, a los 0 minutos 63.10+£11.37 / 58.65+9.64 (p=0.063), a los 5
minutos 60.42+7.95 / 56.78+13.35 (p=0.142), a los 10 minutos 58.22+10.29 / 56.55+11.22
(p=0.489), a los 15 minutos 59.52+9.04 / 58.40+11.25 (p=0.624), a los 20 minutos 61.40+9.18 /
57.92+11.21 (p=0.133), a los 25 minutos 61.78+8.52 / 60.10+9.27 (p=0.403) y finalmente a los
30 minutos 63.15+8.42 / 62.15+9.09 (p=0.611), sin diferencias significativamente estadisticas

entre ambos grupos. (Tabla 5).

Al andlisis comparativo del tiempo de induccion se observo diferencias con significancia
estadistica ya que en el grupo de Dexmedetomidina fue de 74.78+17.78 segundos y para el

Grupo de Midazolam fue de 94.15+20.29 segundos, con un valor de p < 0.0001. (Grafico 3).



DISCUSION

La ansiedad infantil relacionada a actos quirdrgicos es un tema que ha sido evaluado en
relativamente pocos trabajos, intervienen en él factores como la experiencia previa al dolor,
separacion de la familia, miedo a lesiones o muerte, miedo a las punciones, estar rodeados de

personas ajenas a su nicleo social.

Por lo anterior es necesario para un buen manejo anestésico, lograr a través de los efectos
farmacoldgicos conocidos de determinados medicamentos como las benzodiacepinas, alfa-2
agosnistas, opiaceos, barbitlricos o combinaciones entre los mismos, proveyendo un bienestar

inducido.

19 refieren que la medicacion preoperatoria ha sido utilizada ampliamente

Pineda Diaz y col's
en pacientes pediatricos que requieren de anestesia, el objetivo principal es el de producir

sedacion y ansiolisis, reducir el trauma emocional y facilitar la induccion de la anestesia.

Lépez y col’s™ demostraron que la medicacién preanestésica, disminuye en forma substancial

el tiempo de induccidn anestésica.

Actualmente el Midazolam es el Gold estandar de los medicamentos para sedacién ya que
ofrece ventajas tales como una accion clinica rapida y una eliminacion corta. Y en la préctica
clinica hasta hace relativamente pocos afios aparecid un derivado de la Metomidina, la
Dexmedetomidina, que ofrece ventajas sobre el Midazolam, la principal de ellas, es que

interviene en el proceso del dolor.

Pineda y col's @ | refieren que el Midazolam se ha administrado por varias vias para la
medicacién preanestésica del paciente pediatrico, sugiriendo algunos autores que la via oral es
tan efectiva como las demas, eso se basa en el hecho de una absorcion enteral rapida (8
minutos), alcanzando un tiempo de concentracion plasmatica maxima de 30 min, alcanzando el
volumen de distribucion maximo a los 10 minutos, y una vida media de eliminacién en

pacientes pediatricos de 1.2 horas. Se une a proteinas plasmaticas en 96%, se metaboliza en el



higado en 30-50% por glucoronidacion y su eliminacién es via renal. A dosis bajas produce
ansiolisis y anticonvulsivantes, mientras que a dosis altas actua como hipnético y provoca
amnesia anterograda. Las acciones hemodinamicas del Midazolam tras su administracion via
oral no reportan segin multiples estudios cambios importantes, pero es sabido que secundario a
su administracién disminuye discretamente la Frecuencia cardiaca y la Tension Arterial
Sistémica, principalmente por la disminucion de catecolaminas circulantes. Su accién directa
sobre el bulbo cerebral es aumentar la tolerancia de los quimiorrecptores para el CO2, que entre
mas profunda sea el grado de sedacion o hipnosis deprimira la frecuencia ventilatoria en una
asociacion directamente proporcional, que se recuperara en el momento que las concentraciones

disminuyan.

Por otra parte, Alvares y Col's ™ mencionan que la administracion de Dexmedetomidina via
oral para medicacién preanestésica en pacientes pediatricos se puede administrar de forma
segura y practica, con una calidad de ansiolisis buena al llegar a quirdéfano y una aceptacion a
la mascarilla facial y minima resistencia a la induccién inhalatoria. Ademas de que se ha puesto
en boga su uso toda vez que se utiliza cada vez mas en ambitos clinicos diagnésticos y

terapéuticos.

Existen en la bibliografia maltiples casos reportados de su uso en neurocirugia ademas de series
de casos de su uso para colocacidn de accesos venosos y como agente preanéstesico. Lo anterior
se basa en el hecho de que su accion a nivel central en los receptores alfa 2 adrenérgicos
presinaptica, inhibiendo la liberacidn de noradrenalina en el area pontina locus cerdleo y a nivel
espinal, interviene en la modulacion del dolor (analgesia) y aun mas en la respuesta
neuroendocrina; ademas de que a concentraciones séricas determinadas provoca un estado de
sedacion y consecuente hipnosis. Su accién en el area pontina del locus ceruleo, un punto clave
en la inervacion adrenérgica del cerebro anterior que modula la presion sanguinea, la frecuencia
cardiaca e interviene en la regulacion del estado de alerta. Antila M. reportan que la
biodisponibilidad de la Dexmedetomidina por via sublingual es de 82%, con una concentracion

plasmatica méxima a los 90 min. Posee un tiempo de latencia de 10-15 min. La



biodisponibilidad por via oral es de 16% con una concentracién plasmatica maxima alcanzada

las 2 horas con un tiempo de latencia entre 30-50 min.

Bosques y Col's ©, refieren que la medicacién preanestésica con Midazolam permite la
disminucién del estrés quirdrgico, evita el trauma psicoldgico de la separacion familiar, facilita

la aplicacién de venopuncion y mejora las condiciones de la anestesia general.

En nuestro estudio se corrobord que la medicacion preanestésica disminuye el tiempo de
induccién inhalatoria acorde a los estudios realizados por Lopez y col's. ) hasta en un 6%. En
nuestro estudio se corrobora este dicho ya que se encontré6 comparativamente un tiempo de
induccién tras la administracion que en el grupo de la Dexmedetomidina fue de 74.78+17.78 seg
y para el grupo de Midazolam fue de 94.15+20.29 segundos con una significancia de p<0.0001.

gue en datos porcentuales corresponde a 15.7% de diferencia.

Spear y col's, Pineda y Col’s asi como Alvarez y col's ¢

, €n sus trabajos demostraron que
no hay cambios signficativamente estadisticos en lo que refiere a los pardmetros
hemodinamicos. Esto se corrobora en nuestro estudio toda vez que tras la administraciéon de
dichos farmacos inclusive a los 30 min no se observaron cambios importantes, solo en el rubro
de la Tension arterial sistélica que para el grupo de Midazolam fue menor es decir presento
93.15+18.29 comparada con la Dexmedetomidina que presento 102.8+10.6 mmHg, con un
valor de p=0.005, a los 5 minutos repitiéndose esta misma disposicion a los 20 min para el

grupo de Midazolam de 97.95+9.48 y para la Dexmedetomidina de 102.2+9.26 con un valor de

p=0.042. que al analisis de todas las tendencias practicamente se conservan idénticas.

El resto de los parametros hemodindmicos no guardan significancia estadistica al respecto.



CONCLUSION

La medicacion preanestésica en pacientes pediatricos con Dexmedetomidina disminuye el
tiempo de induccion anestésica inhalatoria comparado con el Midazolam. Ademas de ofrecer

ventaja como la analgesia.

Aun y cuando no fue parte de nuestro estudio, se observo que el Midazolam provee una mejor

ansiolisis que la Dexmedetomidina.
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1. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL, UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
“Dr. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
ANEXO 1

FICHA DE IDENTIFICACION Y DATOS DEMOGRAFICOS

Nombre del paciente:

Numero de expediente:
Edad: Género: Peso:

Diagnostico

Tratamiento quirargico
Grupo 1: Midazolam 300 mcgs/kg ( ) Grupo 2: Dexmedetomidina 3mcgs/kg ( )

ESCALA DE INDICE DE ENTROPIA
GRADO DE INDUCCION TIEMPO DE INDUCCION (SEG.)

100 completamente despierto.

70 a 60 efectos hipnéticos ligeros.

59 a 40 efectos hipnoéticos moderados.

Menos de 40 efectos hipnéticos profundos.

SIGNOS VITALES.

FRECUENCIA OXIMETRIA
TIEMPO CARDIACA ARTERIAL PANI

Preanestésica

0 minutos

5 minutos

10 minutos

15 minutos

20 minutos

25 minutos

30 minutos




ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTO

DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugary fecha

Por  medio de la  presente autorizo voluntariamente que mi hijo

Participe en el proyecto de investigacion titulado Eficacia de la medicacion preanestesica con
midazolam comparado con dexmedetomidina sobre el tiempo de induccidon inhalatoria en
pacientes pediatricos, con numero de registro R-2009-3502-19. El objetivo de este estudio es
determinar en cuanto tiempo se inicia el proceso de anestesia (induccion con sevoflurano) a
partir de ingesta oral con midazolam o dexmedetomidina, en pacientes pediatricos.

Se me ha explicado ampliamente sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios que
se obtendran de mi participacion en el estudio; que el empleo de la medicacion preanestesica
disminuye la ansiedad generada por el procedimiento quirdrgico y anestésico en mi paciente,
asi mismo que puede presentar disminucion de la frecuencia cardiaca o de la presion arterial,
excesiva somnolencia, confusion, del estado de alerta y depresion respiratoria para lo cual
existe tratamiento.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o su tratamiento.

El investigador principal se compromete a respetar mi moral, pudor, privacidad y anonimato en
caso de presentacion o publicaciones posteriores de la informacion del presente proyecto. Asi
como de tener la libertad de abandonar el estudio cuando yo asi lo considere, sin que por ello
afecte la calidad de la atencion.

Nombre y firma del padre o Nombre, matricula y firma del
representante legal investigador principal

Testigo Testigo



TABLAS Y GRAFICOS:

TABLA 1. Datos De

mograficos

Grupo de Estudio

. Valor
Variable de P
Dexmedetomidina Midazolam
Sexo (M/F) 31 (77.5%) /9 (22.5%) 24 (60%) / 16 (40%) 0.910
Peso (Kg) 15.24+6.8 15.9+5.8 0.644
e  Datos demograficos. M: Masculino, F: Femenino, Kg: Kilogramos
e Andlisis estadistico con Prueba de Chi Cuadrada para Sexo, T de Studen para Peso.
e Significancia estadistica con p > 0.05
TABLA 2. Distribucién de Sexo * Grupo de Estudio
Variable Grupo de Estudio Total Valor de
Dexmedetomidina Midazolam P
Sexo  Masculino Pacientes 31 24 55
Porcentaje 77.5% 60.0% 68.8% 0.091
Femenino  Pacientes 9 16 25
Porcentaje 22.5% 40.0% 31.2%

e Analisis Estadistico con Prueba de Chi cuadrada
Significancia estadistica con p > 0.05



Frecuencia (No. de Pacientes)

GRAFICO 1. Distribucion por Sexo
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GRAFICO 2. Edad (meses) * Grupo de Estudio
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TABLA 3. Comportamiento de la Frecuencia Cardiaca * Grupo de Estudio
. ] Desviacion Valor de
Grupo de Estudio Media )
Estandar P
Preanestésica Dexmedetomidina 1153 14.6
0.924
Midazolam 114.9 18.0
A los O minutos Dexmedetomidina 1133 17.1 0.970




Midazolam 113.5 18.9

A los 5 minutos Dexmedetomidina 110.9 16.2
0.461

Midazolam 113.7 17.7

A los 10 minutos Dexmedetomidina 111.1 16.3
0.660

Midazolam 112.8 18.9

A los 15 minutos Dexmedetomidina 108.9 21.3
0.435

Midazolam 112.3 17.1

A los 20 minutos Dexmedetomidina 110.9 15.6
0.802

Midazolam 111.8 16.4

A los 25 minutos Dexmedetomidina 109.8 13.1
0.612

Midazolam 107.6 23.9

A los 30 minutos Dexmedetomidina 108.2 13.8
0.810

Midazolam 109.0 16.5

e Analisis Estadistico con Prueba de T de Studen
e  Significancia estadistica con p > 0.05
TABLA 4. Comportamiento de la Saturacion parcial de Oxigeno * Grupo de Estudio
) ) Desviacion Valor de
Grupo de Estudio Media
Estandar P
Sp0O2 Dexmedetomidina 97.95 0.87
) 0.615

Preanestesico Midazolam 98.28 3.97

SpO2 a los O minutos Dexmedetomidina 98.55 0.63
0.264

Midazolam 96.02 14.18

SpO2 a los 5 minutos Dexmedetomidina 98.78 0.66

0.520



Midazolam 98.88 0.72
SpO2 a los 10 minutos Dexmedetomidina 98.78 0.73 0441

Midazolam 98.90 0.70 .
SpO2 alos 15 Dexmedetomidina 98.82 0.74 0878
minutos Midazolam 98.85 0.70 '
SpO2 a los 20 minutos Dexmedetomidina 98.82 0.71 0756

Midazolam 98.88 0.72 .
SpO2 alos 25 Dexmedetomidina 98.85 0.66 0872
minutos Midazolam 98.88 0.72 '
SpO2 alos 30 Dexmedetomidina 98.88 0.64 0.870
minutos Midazolam 98.90 0.70 '

e  Analisis Estadistico con Prueba de T de Studen
e  Significancia estadistica con p > 0.05



TABLA 5. Comportamiento de la Tension Arterial Sistolica * Grupo de Estudio

) ) Desviacion Valor de
Grupo de Estudio Media
Estandar P

TAS preanestésica Dexmedetomidina 104.55 8.10
0.169

Midazolam 101.75 9.83

TAS a los 0 minutos Dexmedetomidina 102.38 10.84
0.095

Midazolam 98.22 11.12

TAS a los 5 minutos Dexmedetomidina 102.80 10.60
0.005

Midazolam 93.15 18.29

TAS alos 10 minutos  Dexmedetomidina 100.52 10.72
0.061

Midazolam 95.65 12.19

TAS alos 15 minutos Dexmedetomidina 100.12 8.24
0.555

Midazolam 98.90 10.15

TAS alos 20 minutos  Dexmedetomidina 102.28 9.26
0.042

Midazolam 97.95 9.48

TAS alos 25 minutos Dexmedetomidina 102.48 9.13
0.246

Midazolam 99.90 10.40

TAS alos 30 minutos  Dexmedetomidina 101.85 6.53
0.240

Midazolam 99.78 8.94

e Analisis Estadistico con Prueba de T de Studen
e  Significancia estadistica con p > 0.05



TABLA 6. Comportamiento de la Tension Arterial Diastdlica * Grupo de Estudio

Grupo de Estudio Media Desvicion Estandar | Valor de P

TAD preanestésica Dexmedetomidina 65.82 11.11 0.027
Midazolam 60.30 10.78

TAD a los 0 minutos Dexmedetomidina 63.10 11.37 0.063
Midazolam 58.65 9.64

TAD alos 5 minutos  Dexmedetomidina 60.42 7.95 0.142
Midazolam 56.78 13.35

TAD alos 10 minutos Dexmedetomidina 58.22 10.29 0.489
Midazolam 56.55 11.22

TAD alos 15 minutos Dexmedetomidina 59.52 9.04 0.624
Midazolam 58.40 11.25

TAD alos 20 minutos Dexmedetomidina 61.40 9.18 0.133
Midazolam 57.92 11.21

TAD alos 25 minutos ~ Dexmedetomidina 61.78 8.52 0.403
Midazolam 60.10 9.27

TAD alos 30 minutos Dexmedetomidina 63.15 8.42 0611
Midazolam 62.15 9.09 .

e Analisis Estadistico con Prueba de T de Studen
e  Significancia estadistica con p > 0.05
TABLA 7. Comportamiento de los Tiempos de Induccién * Grupo de Estudio
Grupo de Estudio Media Desviacion Valor
Estandar de P




Tiempo de Induccion

Dexmedetomidina

(Segundos) Midazolam

74.78

94.15

17.783

20.296

0.0001

Analisis Estadistico con Prueba de T de Studen
Significancia estadistica con p > 0.05
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