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COMO SIEMPRE Y TODA LA VIDA LO SERA A MIS AMADOS PADRES QUE LO HAN DADO
TODO POR M, Mi BB POR SU GRAN LUZ. MAY GRACIAS POR SER M| HERMANG, A MIS
MAESTROS A tOS CUALES ADMIRO ¥ AGRADEZCO MI ESPECIALIDAD ¥ SOBRE TODO POR
SU PACIENCIA PARA CONMIGO, EN ESPECIALMENTE A BU Y A SUAREZ

GRACIAS A LA VIDA POR DARME LA OPORTUNIDAD; POR MIS AMIGOS QUE AFORTUNA-
DAMENTE SON MAS DE 2, POR ENCONTRAR M1 CORAZON Y PERMITIRME EN ESTE GCLO
SER HONESTA CONMIGO.

A TODAS LAS QUIRURGICAS DE ESTE GRAN HOSPITAL TACUBA.

MIL GRACIAS!H



iI. RESUMEN

ANTECEDENTES

La dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo sobre los receptores o, adrener-
gicos, que posee propiedades sedantes, hipndticas, analgésicas, de disminucién de los
requerimientos de otros anestésicos, simpaticoliticos y de disminucién de catecolaminas
aunque inidalmente fue formudada para ser empleada por infusidn intra venosa, en pa-
cientes intubados en terapia intensiva; en la actualidad sus usos se han extendido a los
periodos trans y perioperatorios; y sus vias de administracion se han diversificado. En
este estudio se compararon los efectos sedantes de 2 diferentes dosis de DEX con una de
midazotam por via oral empleadas como medicacién pre anestésica en pacientes pedidtri-

COs.

MATERIAL Y

Se estudiaron 3 grupos de 10 pacientes pediatricos cada uno. Al grupo A se les administnd
por via oral 1 pug'kg ' de DEX 45 minutos antes de iniciar la anestesia general. Ei grupo B
recibié una dasis de DEX de 2 ug-kg por la misma via y de ka misma manera gue el grupo
A Elgrupo Cfue ef grupo control y fue medicado con 0.4 mg-kg” de midazolam por la
misma via y de ka2 misma manera que los otros grupos, el grado de sedaddn alcanzado
segiin ia escala de Ramsay fue registrada a los 30 y 45 minutos después de haber adminis-
trados los sedantes y momentos antes de iniciar ka induccién de ta anestesia.



RESULTADOS

La dosis de DEX de 1 igkg ™ por wia oral no produio ningiin efecto sedante sobre los pa-
cientes; y la de 2 pg-kg” solamente produjo ligeros efectos sedantes, los cuales fueron
desde el punto de vista estadistico significativamente menores fue los producidos por el
midazolam.

DESCUSION

Creemos que los pobres efectos sedantes obtentdos con la DEX probablemente se deban a
Ia baja biodisponibilidad de la droga cuando se administra por via oral; en lo que segura-
mente interviene de manera importante ef efecto de primer paso. No hay estudios de
farmacodinética de la DEX administrada por via oral.

La DEX empleada como medicacitn pre anestésica por via oral en pacientes peditricos a
dosls yasea de 1 6 2 ugkg * es incapaz de producir efectos sedantes de significacién
cifnica. Se requieren los datos de biodisponibilidad de 'a DEX administrada por esta via
para poder realizar estudios seguros del ajuste de la dosis de la DEX en este tipo de pa-
dentes.



Ni.. INTRODUCCION

La visita pre anestésica en los pactentes pedidtricos que van a ser sometidos a cirugia tie-
ne como objetivo conocer las condiciones clinicas de los mismos, asi como los resultados
de sus exdmenes de {aboratorio preoperatorios; pero ademds, nos es de gran ayuda para
reducir a eliminar la ansiedad del paciente y de su familia, y también para establecer las
mejores condiciones que nos conduzcan a lograr una induccién de la anestesia lo mas
trangquila y segura que se pueda. Lo anterior o alcanzamos con ef uso de medicamentos y
la preparacién psicolégica del nifio y fa familia '

Los principales objetivos de la medicackin pre anestésica son: disminuir la ansiedad,
facilitar la induccion de ta anestesia, bloquear los reflejos autdnomos, reducir fas secrecio-
nes de las vias respiratorias, producir amnesia y profilaxis de aspiracidn pulmonar de con-
tenido géstrico .

Para lo anterior recurrirnos al uso de medicamentos ansioliticos, sedantes y analgésicos
entre los cuales se encuentra benzodiacepinas, opidceos, barbitiricos y agonistas de los
receptores ar- adrenérgicos; *>*’ias vias de administraci6n también han sido muy varia-
das he incluyen la via oral, nasal, itramuscular, intravenosa y rectal.

Entre las benzodiacepinas que se utfiizan con mayor frecuencia para estos fines estd el
midazolam, su inicio de accién es rapido, aunque varia dependiendo de su via de adminis-
tracién; cuando se administra por via oral diduido con un poco de jarabe sabor a frutas
produce una buena sedacién y ansiolists en 30 a 40 minutos,® s duracién de sus efectos es
corta,* habitualmente no produce depresion respiratoria, amque esta puede Begar 2 pre-
sentarse sobretodo si se combina con opiaceos.”

Por otro {ado, los agonistas de los receptores {a,-adrenérgicos), cuyo prototipo es ka
doniding, |3 cual iniclaimente se utilizo como antihipertensivo, pero ios anestesitlogos
que recibian pacienttes quirirgicos que estaban siendo tratados con donidina, se dieron
cuenta reguerian menores cantidades de mductores de la anestesia, de agentes anestési-
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cos inhatados y de opidceos en el transanestésico; de tal manera que muy pronto se des-
cubrieron los efectos sedantes y analgésicos que poseda |a clonidina, Jo cual hizo que se
Hevaran a cabo una gran cantidad de investigaciones acerca del uso potencial de la cloni-
dina en todo & periodo peri operatorio, ya fuera como medicacién pre anestésica, como
coadyuvante de la anestesia general y regional, para el control del dolor postoperatorio y
para tratar el dolor por cancer; las vias de administracion también se diversificaron e in-
cluyeron a oral, intravenosa, intramuscular, peridural y subaracnoidea. ™ ™

ta farmacodinamia de los agonistas (a;- adrenérgicos) aunque es un tanto compleja, en
[2 actualidad se sabe que la mayor parte de sus accones sedantes y anaigesicas esta me-
diada basicamente por el agonismo que producen sobre los receptores {ar- adrenérgicos)
locatizados a nivel supraespinal y espinai, lo cual hace que disminuya le Eberacion de no-
repinefrina, gue bloguea I3 propagacién de! dolor, y 2 nivel def puente en el locus cenileos
este fenémeno provoca la sedacién.”” Aunque la selectividad relativa que tiene la clonidi-
na sobre el receptor {a - adrenérgicos} sobre el {2, - adrenérgicos), es de 200/1, el hecho
de que sus acclones dependian sobre el agonismo en los receptores {(a;, - adrenérgicos)
estimuld fa investigacién para desarrofiar nuevos agentes que tuvieran una mayor selecti-
vidad sobre los receptores {a;-adrenérgicos), lo cual cudlmino con k2 introduccién en B
préctica clinica de ladexmedetomidina (DEX) en 1999." nicialmente a la DEX, ks Foodand
and Drug Administration de los Estados tinidos de Mortearmnérica la aprobd para ser utii-
zada como una droga sedante y analgésica en pacientes de Terapia intensiva intubados v
ventilados mecénicamente. A pesar de esta indicacién inicial un tanto restringida, en la
actualidad fa DEX se estd empleando en todo el periodo peri operatorio, tanto en aduitos
como en niflos, y sus vias de administracién también se han diversificado.”>** Las inves-
tigaciones iniciales de la DEX por via oral como medicaciin pre anestésica en pediatria
han sido alentadoras,’>"” sobretodo porque sus efectos sedarrtes no estin mediados por
acciones miméticas sobre el sistema de y-aminbutyric acid (GABA} por lo gue no deprime
ka respiracién, produciendo un estado de "sedacidn cooperativa”."



Lo anterior nos apoyd para realizar ia presente investigacién en l2 que comparamos la
efectividad de la DEX vs Midazolam por via oral como medicaciones pre anestésicas en
pediatria.

V. OBJETIWVO

Evaluar los resultados obteniios de la medicacion pre anestésica con DEX via
oral, comparado con las de midazotam por via oral en pacientes peditricos,
que se someterdn a cirugia bajo AGB, ademas de evaluar su seguridad en pa-

Hipétesis msa (Ho) La DEX a dosis de 1y 2 pgkg™ por via oral producen el mismo gra-
do de sedacidn entre ambas, y también cuando se les compara con una dosis de 0.4
mg-kg * via oral, como medicacién preanestesia.

HipGiesis alterna (Ha) La DEX por via oral a dosis de 1-2 ugkg’ por via oral
como medicacidn preanesiesisca, producen un mejor grado de sedacion
cuando se le compara con una dosis de midazolam de 0.4 mgkg'via oral pa-
ra los mismos fines.



JUSTIFICACION

Debido o los efectos sedantes y analgésicos de ka2 DEX, se realizé este estudio compa-
rando su eficacia y segurida comparativamente con midazolam, asi se esperaro una
disminuckin en uso de narcoticos e inductores para la nduccion de ke AGB, adernas de
tograr el separo del binomio madre-hijo con la menor ansiedad posible.

Vi. MATERIAL Y METODO

DiSERO

Se estudiardn 45 niflos de ambos sexos con edades comprendidas de los 2 a los 10
regidn genital y fracturas de miembros superiores o inferiores. Los pacientes obtuvieron
un Riesgo Anestésico Quirirgico (RAQ) segiin la American Society of Anestesiologist (ASA)
l. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos de 10 sujetns cada uno, a
todos se les realizo valoracion preanestésica, examen fisico y se solicitaron estudios de
laboratorio de rutina,. El grupo A recibio como medicacién preanestésica 45 mintros pre-
vios a la anestesia, una dosis de DEX de 1 pg-kg ™ via oral; el grupo B recibio como medica-
cién preanestésica una dosis de DEX de 2 pg-kg ™! via oral 45 minutos antes del inicio de la
anestesia, y el grupo C recibio otra medicacion preanestésica con midazolam de 0.4 mg-kg”
! via oral, también 45 minutos previos al inicio de ka anestesia.

A todos los pacientes, el dia de la cirugla y antes de administrar la premedicacién pre
anestésica se registro la FC y FR y se les registro el grado de sedacién segim la escala de
Ramsay, en la que:
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Escala de Sedaciin de Ramsay

6 Dormido, no responde

5 Donmido, pero con lenta respuesta a estimidos como Hgeros golpes en el entrecejo o
sonidos fuertes

4 Dormido perc con rapida respuesta a estimulos como Egeros golpes en el entrecejo o
sonidos fuertes

3 Paciente que responde a érdenes
2 Paciente colaborador, orlentado y tranquilo

1 Pacdiente ansioso, agitado o inquieto

Las vartables anteriores se volvercn a registrar cuando los pacientes Hegaron a quirdfano;
si a los pacientes se les canalizo una vena, se registro si la tolerancia a la misma fue buena,
moderada o0 mala; en caso de gque se utilicen inductores de la anestesia IV, la inducdién
deberd hacerse dosisrespuesta, en caso de los pacientes que presentaron bradicardia
antes de la anestesia o después de |la induction o en ef transoperatorio se les administro
atropina. La FC y la presién arterial se registraron momentos antes de la induccon, e in-
mediatamente después de la intubacién y a los 5 y 10 minutos posteriores a esta Gltima
accion. La oximetria de pulso {5p0;) se registro para fines estadisticos, antes de la nduc-
cidn, e inmediatamente después de la imtubacién y a los 5 y 10 minutos pastericres 2 i3
risma.



ANALISIS DE DATOS

Los datos demograficos como sexo, edad, peso y talia, asi como 2 FC, Ia FR ¥ la satura-
cién de O, fueron consideradas variables continuas a las que se les determinaron prome-
dios aritméticos y desviadiones estadar; y fueron comparadas ertre grupos con un andlisis
de varianza de una via, en el caso de que el andlisls de varianza (ANOVA), muestra una
diferencia estadisticamente significativa se procedio a utilizar la prueba de t-Bon Ferroni
para comparaciones miltiples. Los resuftados de la escala de Ramsay serdn considerados
como una variable ordenal y se compararon entre grupos con la prueba de Menn-
Whitney.!?

El nivel de significancia fue considerado a partir de P<0.05

Dada la condicién de los pacientes pedidtricos y por 2 naturaleza propia de su edad y sus
reacciones al dolor fue primordial la comodidad y tranquilidad del padente sin compro-
meter su seguridad antes, durante y después del procedimiento quindrgico logrando una
mejor cooperacitn de los pacientes.



VIL RESLATADOS

Ef grupo A que recibld una medicacién pre anestésica con 1 ug-kg ™ de DEX por via oral
estuvo constituido por 10 nifos de los cuales eran 4 mujeres y 6 hombres, su edad pro-
medio fue de 6.8 + 2.3 aflos, peso de 21.9 1 5.3 kg, talla de 11.3 £ 12 am, ef RAQ (ASA) fue
del

Antes de administrar la DEX, las difras basales de la frecuencia cardiaca fue de 88 £ 12, |a
presién arterial sistédica fue de 94 + 9 mmHg la diastdlica de 58 + 6 mmHg, la frecuencia
respiratoria de 16 1 7, la St0; 98 & 0.3%, cuarenta y cinco mirnios ardes de la induccién
de |3 anestesia se administraron por via oral 1 pg-kg ™ de DEX, la cual fue bien tolerada
por los pacientes antes de administrar la DEX, el grado de sedacidn segin la escala de
Ramsay fue de 1, esta cifra no se maodifico a los 30 y 45 minutos posteriores a la medica-
cibn, ni tampoco en i0s momento previo a i3 induccién de ia anestesia. La frecuenda car-
diaca a los 30 minutos posteriores a ta medicacidn fue 99 t 14, la presidn sistélica fue de
97 17, la diastdlica de 61 £ 4, la St0, de 99 + 0.4%. A los 45 minutos de frecuencia cardia-
ca fue de 102 £ 13, }a presiin sistolica de 97 1 6, la diastélicade 611 5,13 5t0; de 99+
0.4%. En este grupo a los 5 minutos pos intubacion la frecuendia cardiaca fue de 90 110, Ia
presion sistdlica fue de 86 + 6 mmHg, y 1a diastélica 51 + 5 mmHg. Por Uitimo a los 10
minutos post imtubacidn , la frecuencia cardiaca fue de 90 + 10 latidos por minuto, {a sistd-
fica de 85 + 7 minHg y la diastolica fue 51 + 6 mmHg.

Ei grupo B que recibié cormo medicacion pre anestésica 2 pgkg”’ de DEX por via oral es-
tuvo constituido por 10 nifios, de Jos cuales 6 fueron hombres y 4 mujeres, su edad pro-
medio fue de 742 aflos, supero fue de 28110, su talla de 120 + 14; su RAQ {ASA) fue de L.
Antes de ka administracidn de la DEX las difras basales de a frecuencia cardiaca fueron de
978 latidos por rrinuto, la presidn arterial sistdlica fue de 977 mmHg, la diastllica de
63£9 mmHg, la 510, de 98 + 0.5%, vy el grado de sedacion segin la escala de Ramsay fue
1. Cuarenta y cinco minutos artes de ka induccidn de {a anestesia, se administraron por
13



via oral 2 pg-kg™* de DEX, la cual fue bien tolerada. A los 30 minutos posteriores a la medi-
cacién con DEX, e grado de sedacién fue de 1.440.5, la frecuencia cardiaca fue de 93112,
ka presion sistélica de 97+7 mmHg, la diastOica de 64110 mmHg, |2 S0, de 98 + 0.5% . En
este grupo a kos 5 minutos post intubacidn, 1a frecuencdia cardiaca fue de 1011 6 latidos
por minuto, la presién sistdlica fue de 91+ 7 mmHg y la diastolica de 5749 mmHg. Por
ditimo a los 10 minutos post intubacién la frecuencia cardiaca fue de 10515 latidos por
minuto, la presién sitdhica fue de 9017 mmHg y la diastilica de 5415 mmHg.

£} grupo C que recibié una medicacién pre anestésica con 0.4 mg-kg®  de midazolam por
via oral estuvo constituido por 10 nifios de los cuales 6 eran mujeres y 4 hombres, sy
edad promedio fue de 4.61 2 afios, el peso fue de 181 5 kg, talla de 100214 cm, el RAQ
{ASA}fue de L

Antes de administrar el midazolam el grado de sedacién fue de 1, y las cifras basales de la
frecuencia cardiaca fueron de 106:2 latidos por minuto, Iz presidn arterial sistdlica de
9443 mmHg, la diastdlica de 5816 mmHg, y la S0, de 98 + 0.3%. Cuarenta y cinco minu-
tos antes de la induccidn de la anestesia , se administraron por via oral 0.4 mgkg” de
_midazolam, el cual fue bien tolerado. A los 30 minutos posteriores a la medicacién con
midazolam, el grado de sedacion fue de 2.810.4, ia frecuencia cardiaca fue de 9414 latidas
por minuto, la presion sistdlica fue de 9243 munHg, | diastdlica de 5244 mmHg, la 510,
de 97 £ 0.3%. Alos 45 minttos posteriores a la medicacidn, ef grado de sedacién fue de
1.940.3, la frecuencia cardiaca fue de 9546 latidos por minuto, la presion sistdlica fe de
9213 mmHg, la presién diastélica fue de 5545 mmHg, la StO; de 98 + 0.6%. A los 5 minu-
tos post intubacién & frecuencia cardiaca fue de 10548 latidos por minuto, ka presion arte-
rial sishblica fue de 9314 mmHg, |2 diastdlica fue de 5544 mmHg, por Gitimo a los 10 minu-
tos post irtubacién b frecuencia candiaca fue de 93133 latidos por minuto, la presion
sistdiica fue de 9144 mmHg y ks diastokca de 5444 mmHg.
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Cuando se compararon los grados de sedacién segin 12 escala de Ramsay entre le grupo
medicado con 2 pg-kg ™ de DEX via oral con los medicados con midazolam 0.4 mgkg™ L2
prueba paramétrica de andlisis de varianza [ANOVA) mostré  que el midazolam produjo un
mayor grado de sedacidn estadfsticamente significative (P<0.001) a los 30 y 45 minutos
posteriores a la administracién de las medicaciones preanestesicas (Fig 1); en el momento
de la pre induccién de 13 anestesia, la prueba estadistice no mostréd distancias significati-
vas entre dichos grupos (P= 0.087) (Fig 1).



VIH, DISCUSION

En fa presente investigacion fue obvio que la dosis de DEX de 1 pgkg ™ por via oral como
medicacion pre anestésica en nifios no tuvo nungin efecto sedante buscando a través de
la escala de Ramsay, y si queremos ser justos, aun ia dosis de DEX de 2 pg-kg adminis-
trada or lamisma via en nifios, produjo un grado de sedacién tanto dinica como estadisti-
camente menor que la observada con e midazolam. Estos resuitados difieren de los en-
contrados en otro estudio.’” Para encontrar {as posibles razones de nuestros resultados es
indispensable que revisemos con mayor detalle la farmacocinética de la DEX admmistrada
por via oral, comencemos recordando que la biodisponibilidad de una droga se define
como 1a fraccién de la dosis total de ima droge que finaimente Hega a la dircutacion sisté-
mica. La biodisponibifidad puede verse reducida por factores como una absorcién in-
completa a través del tracto gastrointestingl, el efecto det primer paso, y la pobre absor-
ci6n a partir del sitio de inyeccién. En e presente caso hay antecedentes del uso de la via
oral para los agonistas o - adrenérgicos como 1a donidina, y aunque en el momento no
conocemos una formulacién comercial de Ia DEX para ser usada por esta via, sabemos
que el dorhidrato de DEX es soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y icido
dorhidrico 0.1 molar; que cuando se envasa a concentraciones de 100 pg - mi en solu-
cién salina, su actividad se mantiene por periodos prolongados de hasta 5 afias; por lo
anterior creemos gue mas que kas posibles alteraciones en I absorcidn de la DEX, tuvo
mayor importancia de! efecto del  primer paso, o cual significa que cuando una droga es
administrada por via oral, iniciaimente Bega a la circulacion portal, lo cual implica que
antes de Hegar a la circuaicidn sistémica pasa por el higado y una proporcién consionera-
ble de la droga puede ser metabolizada durante este paso inicial a través det higado, de
3l manera que solo una pequefia fraccdn de la droga absorbida puede alconzar la circula-
cion sistémica; este puede ser el principal motivo de nuestos resultados. Dependiendo de
la magnitud de este efecto las dosis orales pueden ser proporcionalmente mayores que
fas de otras vias para alcanzar fas mismas respuestas farmacokigicas. E metabolismo de
16



algunas drogas en la misma mucosa gastrointestinal también puede contribuir al efecto
del primer paso.”

Las vias descritas por completo, aunque sabemos gue [z droga inicialmente es hidroxilada
y posteriormente dehidrogenada para formar derivados del écido carboxflico 6 glucoroni-
dacién.™ Por otro lado, se ha investigado !a farmacocinética de la DEX, tanto en volunta-
rios, cuando a droga se administra por via IV 6 iM, 2 en pacientes quinirgicos™, y en
los de la terapia intensiva™, también hay estudios de farmacocinética de la DEX cuando
fue administrada por via peridural, intratecal y transdermica™ . Pero ¢COmo es que in-
fluyen las vias de administracién en los efectos méimos?, por ejemnplo cuando se admi-
nistrd ia DEX por via peridural, ésta pasé rdpidamente al subaracnoideo, pero cuando se
alcanzaron los picos maximos en este skio, hubo un retraso de unos 30 minutos para que
se presentara ka mé&dma reduccion de la presién arterial™, y cuando se administro trans-
dermicamente la biodisponibiidad fue de solamente el 51 por demto, observandose un
efecto sedan obvio entre 1 y 2 horas después de su addministracion™. Desafortunada-
mente, no encontramas en la fiteratura estudios de farmacodinética de la DEX administra-
da por via oral, por lo que desconocemos la biodisponibiidad de (a droga bajo esa via de
administracion. Las cifras de biodisponibiidad de la DEX es un dato imprecindible para
poder continuar con los estudios clinicos de ajuste de ta dosis de la droga por esta via,
pues pudiéramos Hegar al punto de saturar el sistema enzimatico encargado del metabo-
iismo de la droga y entonces, se pudiera tener una eievacién aguda de ks biodisponibili-
dad. Por otro lado, en el hospital hemos usado ka DEX por via imramuscular como sedante
para pacientes operados de catarata bajo analgesia regional del giobo ocular, y por esta
vla si se observaron efectos dinicos adecuados y predecibles.

En el grupc control medicado con midazolam, los efectos sedantes fueron clinicamente
adecuados y predecibles desde los 30 minutos posteriores a la administracion de 1a droga.

17



Por todo lo anterior concluimos que por & momento consideramos que los efectos sedan-
tes de la DEX con la dosis y vias de administracién que empleamos son clinicamente insu-
ficientes y poco predecibles.

SEDACION
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DEMEDETOMIDINA Vs MIDAZOLAM PARA MEDICACON PREANESTESICA POR VIA ORAL EN
NEROS DE 2 A 10 ARGOS DE EDAD.

HOJA DE REGISTRO 1
MNombre: MNo. De Caso:
Sexo; Edad: afios Peso; Kg Talla: cm RAQ {ASA):
Diagndsti-
co;
Grugia programada:
Manejo Anestésico:




DEOAEDETOMIDINA Vs MIDAZOLAM PARA MEDICACION PREANESTESICA POR VIA ORAL EN
MNIROS DE 2 A 10 ARQS DE EDAD

HOIA DE REGISTRO 2

F.C F.R. S0, TA

Basal

A los 30 Min.

Alos 45 Min

Pre. inituba.

Post. bntuba. §
min

Post. Intuba. 10
min




DEXMEDETOMIDINA Vs MIDAZOLAM PARA MEDICACION PREAMESTESICA POR VIA ORAL EN
NEROS DE 2 A 10 AROS DE EDAD

HOJA DE REGISTRD 3

ESCALA DE SEDACKON DE RAMSAY (1-6)

ANTES DE MEDICAR

30 MIN. POST. MEDICACION

45 MIN. POST MEDICACION

PREVIO A INDUCCION

£OST. INTUBACION
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