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RESUMEN ESTRUCTURADO

La presencia temor, angustia de separacion, hostilidad hacia el medio extrafio, a
lo que la utilizacibn de medicamentos preanestésicos para la ansiolisis esta
indicada. La utilizacion de dexmedetomidina entre los rangos de 1y 3 mcgs/Kg de
peso no presenta hipotension o bradicardia como ansiolitico, por lo que la
utilizacion de 1 mcgs/Kg nos da amplio margen de seguridad y una equipotencia
similar en cuanto a las vias de administracion oral e intranasal.

Objetivo: Comparar entre el grado de sedacibn a la aplicacion de
dexmedetomidina via oral vs intranasal para sedacién preanestésica en nifios
entre 2 y 10 afios.

Disefio de estudio: Experimental, comparativo, prospectivo, longitudinal

Poblacion: Todos los pacientes entre 2 y 10 afios que ingresen a quir6fano para
procedimientos quirdrgicos y que clasifiquen en los criterios de inclusion para el
estudio entre el mes de Mayo a Agosto del 2011 en el hospital general de México.
Metodologia: Previo consentimiento informado, a los pacientes incluidos en el
estudio, se ingresaran a quiréfano al paciente, se monitorizara con pulsioximetria,
TA, FC, se llenara el formato para escala MOAA/SS de sedacidn, se seleccionara
al azar una via de administracion para aplicacion de dexmedetomidina 1 hora
antes del procedimiento quirdrgico por un médico capacitado el cual escribira al
paciente con un niamero en una bitdcora para seguimiento. Se continuara con la
monitorizacion y se continuara con el llenado del formato con la escala 10, 20, 30,
40, 50 y 60 minutos después de la dosis.

Resultados: Se analiza estadisticamente por medio de la “t” de estudent para
compara las medias de los valores encontrando que no hubieron diferencias
significativas en la hemodinamia de los pacientes al ingreso a sala de
preanestesia (p: +0.05). Se encuentra diferencia significativas en la frecuencia
cardiaca entre el grupo via oral y el grupo intranasal después de 50 minutos de la
administracion del medicamento con p: 0.0004 a los 50 minutos y p: 0.001 a los
60 minutos sin disminucién mayor en ambos grupos de 65 latidos por minuto. En
las variables tension arterial sistlica, tension arterial diastdlica y saturacion parcial
de oxigeno no se encontraron diferencias significativas. En cuanto a la sedacién
se reportaron diferencia de media significativa desde los 30 minutos con p: 00.7 a
los 30 minutos, p: 0001 a los 40 minutos, p: 0002 a los 50 minutos y p: 0004 a los
60 minutos.

Conclusiones: En conclusion la administracion de dexmedetomidina con dosis de
1 mcgr/Kg en pacientes entre 2 y 10 afios produce una sedacion similar después
de 60 minutos, aunque la potencia y la rapidez es mayor en la via intranasal, sobre
todo en nifios entre los 2 y 6 afios y entre los 40 y 60 minutos posteriores a la
aplicacion.

La seguridad hemodinamica en ambas vias es adecuada sin presencia de efectos
adversos por la administraciéon del medicamento.

Palabras clave: Dexmedetomidina, sedacion, efectos clinicos, pacientes
pediatricos.



MARCO TEORICO:

Sedacion en pacientes pediatricos y temores mas frecuentes por grupos de
edad al procedimiento quirurgico.

En la practica de la anestesiologia los pacientes sometidos a
procedimientos anestésicos requieren de la administracion de una serie de
farmacos para conseguir el objetivo planteado como son evitar la ansiedad, el
mantenimiento de un buen control hemodindmico y la analgesia en los periodos
trans y postanestésicos . En el paciente pediatrico lo anterior cobra especial
importancia debido a las carcteristicas fisioldgicas y psicologicas propias de los
diferentes grupos etarios. (1)

Una parte importante del manejo anestésico del paciente pediatrico es el
tener una adecuada sedacion preanestésica la cual tiene el objetivo de minimizar
la ansiedad y temores que presentan los nifios en relacién a su grupo de edad, asi
como para obtener los beneficios que la misma nos proporciona como una
adecuada estabilidad hemodinamica en el transanestésico, disminucion de los
requerimientos anestésicos durante el mantenimiento de la anestesiay un
despertar tranquilo, incluyendo el adecuado control del dolor. Entre los farmacos
gue pueden lograr estos efectos estan las benzodiacepinas, barbituricos, opioides,
propofol, ketamina y alfa 2 agonistas aunque la utilizacién de dexmedetomidina
presenta ventajas sobre estos en cuanto a disminucién en la incidencia de efectos
colaterales como mal sabor, dolor y ardor en el sitio de aplicacién con propofol y
midazolam, sialorrea, hipertension intragastrica, efectos psicomiméticos con
ketamina o depresion respiratoria con opioides. (2,3)

La poblacion pediatrica presenta diferentes tipos de temores, los cuales se
caracterizan dependiendo el grupo de edad (Lactantes mayores, preescolares,
escolares y adolescentes) y, aunque estos son diferentes, también se superponen;
por ejemplo, las principales preocupaciones de nifios y adolescentes se relacionan
con el desarrollo o resultado negativo de la cirugia y con las repercusiones de la
enfermedad. Sin embargo, los sujetos de menor edad muestran ademas otras
preocupaciones relevantes como la aplicacion de la via o la separacion de los
padres. También se ha observado que las nifias y los sujetos sin experiencia
quirdrgica presentan mayores grados de preocupacion prequirdrgica. (8)

Por grupos de edades los factores que mas provocan ansiedad son: En
lactantes mayores la separacion de los padres fundamentalmente; en los
preescolares y escolares en orden ascendente son: complicaciones durante la
cirugia, despertar intraoperatorio, incapacidad al finalizar la cirugia, llevar por
mucho tiempo via IV y separacion de los padres; en adolescentes: complicaciones



durante la cirugia especialmente fallecer durante la misma, despertar
intraoperatorio, discapacidad a largo plazo por la cirugia, mejoria parcial de la
enfermedad por la que ingresa a quiréfano, incapacidad de soportar el dolor al
término de la cirugia. (8)

Generalidades y farmacologia de la dexmedetomidina

Los agonistas alfa 2 componen una generacion de farmacos que se
acoplan a los receptores adrenérgicos alfa 2 y, a partir de esta unién conciben
modificaciones moleculares en la células diana que los contienen engendrando
una extensa gradacion de efectos. Dentro de ellos los principales exponentes son
la clonidina y dexmedetomidina. (2,4)

La dexmedetomidina posee propiedades sedantes, hipnéticas, analgésicas,
de disminucién de los requerimientos de otros anestésicos, simpaticoliticas y de
disminucién de la liberacién de catecolaminas, habiéndose desarrollado ensayos
clinicos controlados en los que se ha estudiado la aplicacion de estas propiedades
farmacoldgicas antes referidas, para su posible administracion en pacientes
ingresados en Unidades de Reanimacion que necesiten de la aplicacion de
técnicas de sedacion y analgesia. (5)

La dexmedetomidina es el d-enantidmero de la medetomidina es un
farmaco agonista a2 adrenérgico derivado imidazdlico, de caracter lipofilico).
Quimicamente se trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre
quimico (+)-4-(S)-[1-(2, 3-dimetilfenil)etillimidazol monoclorhidrato. Su formula
molecular es C13H16N2HCI, siendo su peso molecular de 236,7. Su estructura
quimica se representa en la figura 1.(5)

El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o
casi blanco, con un punto de fusion de 157° C. Es una sustancia soluble en agua,
cloroformo, etanol, metanol y acido clorhidrico 0,1 molar, causando precipitacion
en presencia de hidréxido 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), no se ha observado que se produzca
una disminucién significativa de su actividad, ni incremento en su degradacion
durante un periodo prolongado de tiempo (unos 5 afios), ni cambios significativos
en el ingrediente activo (3 afios a 5°, 25° 6 35° C). (5)



Figura 1. Estructura quimica de la dexmedetomidina

Las dosis administradas por via subcutanea o intramuscular son
rapidamente absorbidas, habiéndose calculado en nifios sanos tras una dosis iv,
un volumen de distribucion de unos 300 litros, presentando el farmaco una amplia
distribucion tisular y ajustandose su cinética a un modelo tricompartimental (5)

Scheinin y cols administraron dexmedetomidina en forma de dosis Unicas
IM de 0,5-1,0 y 1,5 pg/Kg, obtuvieron unos tiempos para lograr la maxima
concentracion plasmatica de 1,6 a 1,7 horas, con una vida media de eliminacion
de 1,6 a 2,4 horas, un aclaramiento plasmatico total de 0,7 a 0,9 I/h/Kg y un
volumen aparente de distribucion de 2,1 a 2,6 I/Kg. Ademas se observo que la
relacion entre las concentraciones plasmaticas obtenidas de dexmedetomidina y
las variables farmacodinamicas estudiadas (nivel de vigilancia, presiones
sanguineas y niveles plasmaticos de norepinefrina) fue consistente con un modelo
farmacodinamico lineal (6)

La tasa de union a proteinas plasmaticas es del 94%, uniéndose
principalmente a seroalbumina y a1-glicoproteina acida. EI metabolismo de la
dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante reacciones de
hidroxilacion y N-metilacion y tras estos pasos el farmaco es eliminado por via
renal en un 95%, en forma de conjugados metil y glururénidos. Los dos
enantiomeros de la medetomidina, dexmedetomidina y el L-enantiomero MPV-
1441, se comportan como inhibidores in vitro del sistema microsomal P450, pero
sé6lo tienen efectos clinicamente significativos, tales como el alargamiento del
tiempo de eliminacion de la aminopirina o el tiempo de suefio con hexobarbital a
dosis a las que se produciria (5)



Se ha investigado también su farmacocinética por via epidural, intratecal y
transdérmica, la absorcion hacia el liquido cefalorraquideo es rapida, aunque el
modelo farmacocinético que sugiere es el de un proceso de absorcién bifasica,
pudiéndose detectar un retraso de al menos 30 minutos entre el pico de
concentracion en liquido cefalorraquideo y el momento de la méaxima reduccion de
la presion arterial. por via transdérmica presenta una biodisponibilidad del 51%,
con una vida media terminal de 5,6 horas, apreciandose un efecto sedante obvio
entre 1y 2 horas después de su administracion. (5)

El mecanismo de accion general de la dexmedetomidina es mediante su
unién al receptor a2 adrenérgico. El receptor a2 adrenérgico media sus efectos
mediante la activacidon de proteinas G (proteinas reguladoras fijadoras de
nucleotidos de guanina). La activacion de las proteinas G se traduce en una serie
de acontecimientos que modulan la actividad celular. Estos acontecimientos
biol6gicos comenzarian con la inhibicion de la enzima adenil ciclasa, reduciéndose
la concentracion de 3°-5" adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Aunque la
inhibicion de la adenil ciclasa seria un efecto casi universal de la estimulacion del
receptor a2, el descenso de la concentracion de AMPc no puede explicar algunos
de los efectos fisioldgicos observados, por lo que se han propuesto una serie de
mecanismos alternativos para explicarlos, entre los que se encontrarian la
apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, el aumento del intercambio
de sodio-hidrogeniones en el interior de las plaguetas y la apertura de diferentes
tipos de canales de potasio, hiperpolarizando la célula, lo que constituye un medio
de suprimir o disminuir la actividad neuronal. (5)

Una de las propiedades farmacoldgicas de los a2 agonistas es la de
disminuir los requerimientos de otros farmacos empleados en la induccion y el
mantenimiento anestésico. Al parecer esto estaria en relacion y podria ser
explicado por el efecto inhibitorio sobre la transmision central de tipo
noradrenérgico, propia de los a2 agonistas26, aunque también se ha sugerido que
existe un lugar adicional de accion de los a2 agonistas, diferente del receptor
presinaptico autoinhibidor de las vias noradrenérgicas, que mediaria la accion
reductora de la concentracion alveolar minima de los anestésicos volatiles,
provocada por los a2 agonistas. (5)

Las acciones cardiovasculares de dexmedetomidina se deben a la
estimulacion de receptores a2 adrenérgicos a nivel medular, cerebral y también
periféricos. El ascenso inicial de presion arterial tras la administracion de
dexmedetomidina se deberia al estimulo de receptores a2 postsinapticos de
localizacion vascular periférica, siendo el descenso de frecuencia cardiaca de
origen reflejo por estimulacion de los barorreceptores, mientras que la reduccion



subsiguiente de la frecuencia cardiaca seria debida a una depresién simpéatica de
origen central, que dejaria el tono vagal sin oposicion. Para otros autores también
podria deberse a una reduccion presinaptica de la liberacién de noradrenalina o a
un efecto vagomimético directo. La hipotensidn subsiguiente que sigue a la
hipertension inicial es atribuida por algunos autores a su accion vascular periférica,
incluyendo la estimulacion de receptores a2 presinapticos, mientras que también
se explicaria por una supresion de la descarga de los nervios simpaticos. (5)

Los efectos ventilatorios de los receptores a2 adrenérgicos tienen una
escasa implicacion en el control central de la respiracion. Puesto que el suefio no
REM causa un descenso en la pendiente y un desplazamiento a la derecha de 3-5
mmHg de la curva de respuesta ventilatoria hipercapnica, los efectos sobre la
respiracion que fueron objetivados en este estudio son explicados por sus autores
por el estado de suefio inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el locus
ceruleus. (5)

Los a2 agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacion de
la secrecion de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tlbulos
renales (5)

La estimulacién de receptores a2 localizados en las células beta del
pancreas explicaria la tendencia a la hiperglucemia que provocan al disminuir la
secrecion de insulina. (5)

La disminucion del flujo salival se produce por efecto directo de los a2
agonistas sobre los receptores a2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por
inhibicion de la liberacidn de acetilcolina. Los a2 agonistas disminuyen la
secrecion gastrica por activacion de los a2 adrenoceptores presinapticos de las
células parietales géastricas y por inhibicion vagal. (5)

Los a2 agonistas descienden la presion intraocular reduciendo la formacién
de humor acuoso mediante mecanismos centrales o periféricos. (5)

En voluntarios sanos dexmedetomidina a dosis de 0,25 a 1 ug/Kg IV
causaron un descenso significativo en la puntuacion de la escala visual analdgica
en pruebas de dolor causado por un torniquete. (5)

La premedicacion con 1 ug/Kg de dexmedetomidina previa a la cirugia
causo una disminucion significativa de las necesidades de analgésicos opiaceos y
en el postoperatorio ningun paciente del grupo tratado con dexmedetomidina
requirié analgesia suplementaria, frente a cuatro en el grupo placebo. (7)
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Efecto sedante de la dexmedetomidina

Acciones hipndtico-sedantes: La dexmedetomidina, a dosis sedantes,
disminuye de forma dosis-dependiente las concentraciones de GMPc cerebeloso,
siendo este efecto inhibido por el antagonista yohimbina. A nivel de receptores,
dexmedetomidina ejerceria su accién hipnético-sedante a nivel del locus ceruleus
mediante su unién a receptores a2A de este grupo celular, que provocaria una
disminucion dosis dependiente de la liberacion de noradrenalina, siendo este
efecto inhibido por el antagonista selectivo a2, atipamezole. Al inhibir la liberacion
de noradrenalina en el locus ceruleus, disminuye la actividad noradrenérgica en la
via ascendente hacia el cortex, habiéndose establecido que tanto la disminucion
de la neurotransmision noradrenérgica como de la serotoninérgica estan
asociadas con la transicion del estado de vigilia al suefio. (5)

Comparado con midazolam para lograr sedacién y ansiolisis en cirugia
superficial, 2,5 pg/Kg IM de dexmedetomidina fueron tan efectivos como 0,7 ug/Kg
IM de midazolam, aunque con dexmedetomidina hubo menos trastorno
psicomotriz previo y un menor grado de amnesia anterdgrada que con midazolam.

)
Sedacion y escalas de valoracion para sedacion en pacientes pediatricos

En general, pero particularmente en la edad pediatrica, se busca una
sedacion previa a la induccion anéstesica que sea totalmente consciente,
definiendo como el estado en el cual el paciente tolera estimulos nocivos mientras
que respira con normalidad, abre ojos tras érdenes verbales, mantiene la
estabilidad hemodinamica y mantiene intactos los reflejos de las vias aéreas
superiores que evitan la aspiracion y la obstruccion de la via aérea. (9-10)

Para poder cuantificar el grado de sedacion presente en el paciente se
utilizan escalas basadas en valoraciones clinicas y/o monitorizacion no invasiva
(indice biespectral (BIS), entropia o potenciales evocados de latencia media). El
analisis biespectral es un método matemaético que permite estudiar los trenes de
ondas de la sefal de EEG, a través de las posibles interacciones entre las
diferentes ondas sinusoidales. Para definir el indice BIS el sistema utiliza tanto los
coeficientes biespectrales como la tasa de brotes de supresion de la sefial del
EEG. Con los registros de gran cantidad de pacientes despiertos y anestesiados,
asociados a signos clinicos y datos farmacocinéticos, se han realizado analisis
multivariantes que han permitido desarrollar un algoritmo que define el indice BIS.
Este indice se correlaciona con la profundidad hipnética. (9)

El BiS ha demostrado una buena discriminacion entre pacientes despiertos
(BIS>90) y anestesiados (BIS<60). En el rango de valores entre 60 y 90 el
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paciente se halla con distintos grados de sedacion. Singh estima que durante la
sedacion con Propofol, los valores de BIS deben mantenerse por encima de 75
para evitar la obstruccién de la via aérea y la hipoxia. (9,11)

Existe gran variedad de escalas subjetivas para sedacion (Ramsay, Yate,
Rosen, Cambridge, Bruselas, SAS, MOOA/SS ), pero las mas utilizadas son la
escala de Ramsay, , MOOA/SS, SAS y glascow-cook ; estas dos ultimas en
pacientes intubados. (12)

Las diferencias entre la medicion objetiva monitorizada con las escalas
subjetivas de medicidén se han plasmado en numerosos estudios desde hace mas
de una década:

Uno de los primeros trabajos fue el de Pearson que utilizé la escala de
Ramsay en 50 pacientes sedados y monitorizados con BIS para correlacionar los
valores entre los resultados de la valoracion de Ramsay y el BIS. Los valores
medios de BIS en los pacientes con Ramsay 4 fueron 66’8, con Ramsay 5, 63’5y
con Ramsay 6, 34’6. Asimismo observé incrementos en los valores del BIS en
aguellos pacientes que estaban siendo sometidos a maniobras de enfermeria sin
gue fueran evidentes cambios en la escala de sedacién. (13)

Simmons realiza un estudio sobre 63 pacientes a los que aplica la escala
SAS y monitoriza simultaneamente con BIS obteniendo también una buena
correlacion entre ambos métodos. Sin embargo observa una mejor correlaciéon
SAS-BIS en pacientes traumatoldgicos que en el resto, asi como en pacientes que
recibian opiaceos frente a los que no se les administraban aunque la diferencia no
fue significativamente relevante. (14)

Bower compar¢ la escala MOASS/S, una de las més utilizadas en
investigacion, con el BIS en un grupo de 50 pacientes para endoscopia digestiva a
los que se les administré Diacepan y Meperidina hasta que alcanzan el nivel 3 de
MOAA/S, y observé que correspondia a valores de BIS alrededor de 82, o sea,
presentan una correlacion similar . (15)

Liu estudié los cambios en los valores del BIS en relacion con la escala
MOAA/S durante la sedacion con Propofol y observo un progresivo descenso en
los valores de BIS con el comienzo de la sedacion y un incremento de los valores
de BIS durante la recuperacion. El nivel 1 de MOAA/S se corresponde con valores
de BIS en torno a 75. (16)
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Otro investigador, Kearse, realizo un trabajo en el cual estudio la diferencia
de interpretacion en nivel de sedacién con BIS-MOAA/SS y BIS-niveles
plasmaticos de propofol concluyendo que BIS se correlaciona mejor con la escala
de sedacion MOAA/S que con las concentraciones plasméticas de propofol para la
sedacion. (17)

Antecedentes de utilizacion de dexmedetomidina en pacientes pediatricos

Se han realizado varios estudios para medir la eficacia de la
dexmedetomidina en sedacion para nifios en diversos escenarios:

Mason K demostré que aunque la dexmedetomidina causa fluctuaciones en
frecuencia cardiaca y de tension arterial que no son dependientes de la edad, no
son clinicamente significativos para la mayoria de los nifios y se relaciona
mayormente con las dosis utilizadas (mayores a 4 mcgs por kilogramo). (18)

Yuen V especificé que la dexmedetomidina intranasal produce una
sedacion mayor que la que produce el midazolam oral con una similar y
cooperacion. EI mismo autor en una evaluacién doble ciego de los efectos
sedantes y analgesicos de la dexmedetomidina intranasal, lleg6 a la conclusion
que la ruta intranasal es efectiva, bien tolerada y conveniente para la
administracion de dexmedetomidina. (22,19)

Kamal K demostrd que entre 2 grupos de nifios que utilizaron
dexmedetomidina via oral (D) y midazolam oral (M) no se encontraron diferencias
significativas entre los niveles de sedacion pre y postanestesicas entre los 2
grupos aunque el inicio de la sedacion fue mas rapido en el grupo M. El grupo D
presentd menores puntajes de dolor, agitacion, vémitos y temblores y en el
periodo postoperatorio inmediato. La tension arterial media y la frecuencia
cardiaca también fue significativamente menor en el grupo D durante los periodos
intra y postoperatorios. (20)

Alvaez | comparo los efectos clinicos dependientes de dosis de la
dexmedetomidina oral como medicacion preanestésica en pacientes pediatricos y
concluyo que se presentaron efectos hemodinamicos y ventilatorios minimos con
la utilizacion de dexmedetomidina oral, ofreciendo un volumen de administracion
pequefio e insipido. (21, 28)

Petroz G, concluyé que la farmacocinética de la dexmedetomidina en nifios
es predecible con una vida media final de 1.8 hrs, y que existe una disminucion de
la respuesta hemodinamica con el incremento de la dosis de dexmedetomidina.
(23)
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Rosen D. Reportd 1 caso en donde dosis de dexmedetomidina administrada
durante 12 horas produjo estabilidad hemodindmica (frecuencia cardiaca y tension
arterial) en un paciente quien present6 sedacion profunda por aproximadamente 4
horas después de la sedacion. (24)

Entre estos estudios algunos se realizaron para anestésia-sedacion en
procedimientos de gabinete, entre ellos, Koroglu A revisa los efectos sedativos,
hemodinamicos y respiratorios de la dexmedetomidina en nifios llevados a
resonancia magnetica. En este estudio se determiné que la dexmedetomidina
provee una adecuada sedacion en la mayoria de los nifios entre 1y 7 afios sin
presentar hipotension severa, bradicardia o depresion respiratorioadurante la
resonancia magnética. (24)

Keira M, explicé que la dexmedetomidina para sedacién pediatrica durante
tomografia computarizada a dosis de 2 mcrgs/Kg como dosis de carga y
continuando a los 10 minutos con bolos de 2 mcgs/Kg, puede proporcionar un
confiable y efectivo método para proporcionar sedacion. El tiempo medio de
recuperacion fue de 32 minutos. (25)

Berkenbosch J, en un estudio de casos y controles, concluyé que la
dexmedetomidina provee efectiva sedacidén en nifios que se presentan para
procedimientos no invasivos y representa una alternativa para sedacion en esta
poblacién. (26)
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DEFINICION DEL PROBLEMA:

El propdsito de esta investigacion es conocer la diferencia entre los
efectos clinicos de la dexmedetomidina en 2 vias de administracion diferentes
para sedacion en los pacientes pediatricos entre los 2 y 10 afios de edad que
seran sometidos a procedimientos quirargicos en el periodo entre Mayo y Agosto
del 2011.

Por tanto; ¢ Cual es la diferencia entre el grado de sedacion al administrar
dexmedetomidina para sedacion preanestésica en pacientes en los grupos de
edad comprendida de los 2 a los 10 afios para cirugia programada entre Mayo y
Agosto del 2011 en el hospital general de México?

JUSTIFICACION:

La poblacion pediatrica es presenta como caracteristica cambios
fisiolégicos y psicoldgicos de mayor rapidez que en otras etapas de la vida; el
agua, musculatura y grasa corporal varia considerablemente por lo que la
distribucion y eliminacion de los medicamentos cambia. Asi mismo, en el ambito
psicolégico existe marcadas fluctuaciones debido a interacciones familiares,
culturales e individuales. (1,5)

Los nifios presentan temor, angustia de separacion, hotilidad hacia el medio
extrafio, a lo que la utilizacién de medicamentos preanestésicos para la ansiolisis
y sedacién esta indicada. (1,3)

La dexmedetomidina presenta ventajas en comparacién con otros
medicamentos por su facil almacenamiento, diversidad y seguridad en la
administracion sin efectos adversos hemodinamicas y ventilatorios importantes,
con la ventaja de utilizar un volumen pequefio e insipido. (27)

En cuanto a dosis del farmaco el rango entre 1 y 3 mcgs/Kg de peso no da
a lugar hipotensién o bradicardia por lo que la utilizaciéon de 1 mcgs/Kg nos da
amplio margen de seguridad y una equipotencia similar en cuanto a las vias de
administracion oral e intranasal.(21,28)

Existen ademas diversos estudios a nivel mundial y nacional acerca de la
administracion de alfa-2-agonistas para premedicacion anestésica en nifilos que
establece ventajas de su uso en comparacion con placebo u otras drogas con
diversas dosis, no existe ningun estudio a nivel institucional que traspole los
estudios a la poblacion atendida en el hospital.
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HIPOTESIS NULA: La via oral presenta un potencia y rapidez en sedacion similar
a la via intranasal a dosis de 1 mcg/Kg con efectos colaterales minimos en el
grupo de poblacion entre 2 y 10 afios.

HIPOTESIS ALTERNA: La via intranasal presenta una potencia y rapidez en
sedacion mayores a la via oral a dosis de 1 mcg/Kg con efectos colaterales
minimos en el grupo de poblacion entre 2 y 10 afios.

OBJETIVOS:

Objetivo general: Comparar entre el grado de sedacién a la aplicacion de
dexmedetomidina via oral vs intranasal para sedacion preanestésica en nifios
entre 2 y 10 afos.

Objetivos especificos:

Comparar los efectos hemodindmicos (tension arterial y frecuencia cardiacia) entre
la aplicacion de 1 mcrgs de dexmedetomidina /Kg por via oral y 1 mcgs/Kg de
dexmedetomidina por via intranasal

Comparar los efectos saturacion de oxigeno entre la aplicacion de 1 mcrgs de
dexmedetomidina por via oral vs 1 mcgs de dexmedetomidina via intranasal.

Evaluar los cambios en la escala de valoracion clinica a la aplicacion de 1 mcrgs
de dexmedetomidina por via oral vs 1 mcgs de dexmedetomidina via intranasal.
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METODOLOGIA

Previo consentimiento informado de la paciente y autorizacion de los comités de
ética e investigacion se realizé un estudio experimental, aleatorio, prospectivo y
longitudinal, a plazo de cuatro meses, en el Hospital General de México.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes sometidos a cirugia entre Mayo y Agosto del 2011
Pacientes de 2 a 10 afios.

De ambos sexos

ASAlyll

Con consentimiento informado firmado por el representante legal.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes con deficiencia cognoscitiva o retraso psicomotor
CRITERIOS DE ELIMINACION

Paciente o familiar que en cualquier momento decida retirarse de la investigacion.
Que presente complicaciones por lo que necesite pasar a cuidados intermedios o
intensivos.

Pacientes que egresen intubados.

VARIABLES A EVALUAR
Variables independientes:

Via de administracion (oral y nasal)
Variables dependientes:

Edad. (2 grupos 2-6 y 7-10)
Tension arterial.

Frecuencia cardiaca.

Frecuencia respiratoria.
Saturacion de Oxigeno.
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Variables: Definicién Operacional

Via de administracion El camino que se elige para | Via oral Se administrara 1
hacer llegar ese farmaco hasta | mcg/Kg por medio de un gotero
su punto final de destino. en la boca.

Via intranasal Se administrara 1
mcg/Kg por medio de un gotero

en la nariz.
Edad Cantidad en afios cumplidas a la | Se tomaron pacientes entre 2 a
fecha de la realizacion del | 10 afios
estudio
Frecuencia cardiaca Funciones relacionadas con el | Se reporto el valor en la hoja de

namero de veces que el corazén | recoleccion de datos
se contrae en un minuto.

Sedacion: Estado de la consciencia que | Se dividir4 en 6 grados
permite a los pacientes tolerar | dependiendo de los signos del
procedimientos no o0 poco paciente:

. 1 Despierto,
placinteros mlzntrasd q;Je .?e 2 Sedado/Obedece 6rdenes
mantiene una adecuada funcién complejas,

cardiopulmonar y la habilidad de | 3 No responde a 6rdenes
responder de forma adecuada a | verbales, si a estimulos,
6rdenes verbales y/o a estimulos | 4 No responde a estimulo

tactiles superficial y
5 No responde a estimulo
intenso.
Tension arterial: La presion que ejerce la sangre | Se reporto el valor en la hoja de
contra la pared de las arterias. recoleccién de datos
Saturacién de Oxigeno Bases fisiolégicas del transporte | Se reporto el valor en la hoja de
y extraccion de oxigeno por los | recoleccién de daros.
tejidos

PROCEDIMIENTO DE LA INVESTIGACION:

Previo consentimiento informado se aleatoriz6 a los pacientes por medio de una tabla de nimeros
aleatorios que incluye nimeros del 1 al 10 que representara las edades, y los pacientes se numeraron
a partir del primero hasta el final del estudio, los pacientes con ndmeros nones por edad se
administrara dexmedetomidina via oral y pacientes con nimeros pares dexmedetomidina via
intranasal, a los pacientes incluidos en el estudio se ingresara a quir6fano al paciente, se
monitorizara con pulsioximetria, TA, FC y BIS, se llenara el formato para escala MOAA/SS de
sedacion, se seleccionard al azar una via de administracion para aplicacion de dexmedetomidina 1
hora antes del procedimiento quirtrgico por un médico capacitado el cual escribira al paciente con
un numero en una bitacora para seguimiento. Se continud con la monitorizacion y con el llenado del
formato con la escala 10, 20, 30, 40, 50 y 60 minutos después de la dosis.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se estudiaron a todas los nifios que cumplan con los criterios establecidos a partir
del 20 de Junio al 20 de julio del 2011, en el Hospital General de México.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS:

Mediante la ejecucién del presente trabajo de investigacién se pretende aportar
informacion valiosa a los anestesi6logos adscritos al servicio de anestesiologia
principalmente al servicio de Pediatria del Hospital General de México, asi como a
cualquier interesado en los datos estadisticos resultantes. Y si los resultados
fueran favorables poder usar con mayor seguridad esta técnica de sedacién para
aliviar la angustia y ansiedad de los pacientes entre los 2 y 10 afios. Ademas de
publicar los resultados en revistas y congresos cualificados.

RECURSOS DISPONIBLES:

La institucion cuenta con material para la administracion del medicamento,
(jeringas de 10ml con aguja). El hospital cuenta con las areas necesarias para la
aplicacion del medicamento y monitorizacion del paciente (Pulsioximetro, monitor
de TAy FC). Los encargados de aplicar el procedimiento y recopilacién de datos
seran el investigador responsable y los asociados. Y seran los encargados de la
vigilancia perioperatoria y resolucion de las posibles complicaciones al igual que
se encargaran del aporte del material necesario para la recoleccion de los datos
(Cuestionario, boligrafo, etc). El investigador responsable se encargara de proveer
la dexmedetomidina con recursos propios.
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RESULTADOS

Es un reporte preliminar de los avances del proyecto de investigacion titulado

“Comparacion entre dosis y efectos clinicos de dexmedetomidina via oral e
intranasal para sedacion preanestésica en nifios entre 2 y 10 afios en el Hospital
General de México en el periodo comprendido de Mayo a Agosto del 2011” con
registro DI1/11/203/3/58

Se estudiaron 39 nifios entre 2 y 10 afios; al total de nifios se premedicé via oral o
nasal, 4 de ellos no pasaron a quir6fano por suspension de cirugia por tiempo
quirurgico. Se registré y tomo en cuenta el peso real de acuerdo a la talla para
dosificar el dexmedetomidina y se administrd0 cuando el paciente ingres6 a sala
preanestésica.

Tabla 1 Pacientes, peso y via de administracion

Edad (Afios)

Numero de pacientes

Via de administracion
(Pacientes)

Peso (Kilogramos)

Via Oral

Via Intranasal

[y
[y

12.13+1.00

14.66 + 0.46

17.8 £ 0.67

17.42 +0.88

23.66 +2.32

225+1.11

26.5+4.38

O O N| o gf | W N

345+5.24

=
o

W[ N O N Wl | O W

N P N 2NN PN o

[ Y I Y Y S I Y BN SRy e )

33.3+5.73

En cuanto a las constantes vitales evaluadas en los nifios al ingreso, 10, 20, 30,
40, 50 y 60 minutos como FC, TANI, Satp02 y la escala de sedacién utilizada,
reportando media y desviacién estandar por grupos de edad como se plasma en
las tablas 2,3,4y 5

Tabla 2. Cardiovasculares y sedacion via oral ( Nifios de 2 a 5 afios)

(Min) Basal 10 20 30 40 50 60
TAS (mmHg) | 90.7+3.76 | 88.8 +2,60 86 +4.3 86 +3 845 +349 | 86 +5.8 87 +55
TAD (mmHg) | 60.2+3.05 | 595 +347 | 573 +3.2 | 573 £+3.95 | 555 +15 | 565 +3.2 | 565 +3.9

FC 94.6+11.80 | 102.6+12.71 | 100.1+10.68 | 100 +£13.6 | 965 £7.1 | 943 +57 | 943 £6,5
(Lt x min)
Sap02% (%) | 959 +1.00 | 963 +1.41 | 96.2 +1.16 | 957 +09 | 96.2 +1.03 | 96 +1.14 | 96.5+1.28
Sedacion 1(10) 1(10) 1(5)2(5) 1(1)2(9) 2 (10) 2931 | 2(93(2)
(Pacientes)
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Tabla 3. Cardiovasculares y sedacion via intranasal ( Nifios de 2 a 5 afios)

(Min) Basal 10 20 30 40 50 60
TAS (mmHg) 91.6 +4.6 91.23+4.5 91.7+6.4 87.30+5.4 86.5+4.9 84.2+2.3 84.07+5.2
TAD (mmHg) 62.30 7.3 61.9+7.8 62.30 £9.5 57.69+4.7 54.6+2.37 55.7+3.4 54.23+2.6

FC 94.38+14.55 99+14.9 94.53+14.36 | 92.6+12.65 82+78 74.248.46 | 71.53+8.1
(Lt X min)
Sap02% (%) 95.9 + 1.26 95.8 +1.16 95.6 +1.38 95.8+1.09 95.46 #3.2 | 95.30+0.9 | 95.6+1.85
Sedacion 1(13) 1(13) 1(5)20) | 2A13@) | 2(®3(9) |[2()3(11) | 2(1)3(12)
(Pacientes)
Tabla 4. Cardiovasculares y sedacion via oral ( Nifios de 6 a 10 afios)

(Min) Basal 10 20 30 40 50 60
TAS (mmHg) | 100.7+7.9 100.1+8.2 97.5+8.9 97.5+10.56 | 95.62+11.36 | 92.548.6 87.615.8

TAD 72+£9.5 70.75+9.43 68.12+9.8 | 65.62+£10.73 | 61.25+8.5 59.37+5.2 61.87+4.9

(mmHg)
FC 83+9.4 84.37£7.8 | 91.25+14.59 86+14.13 84.62+17.3 81+14.06 | 71.75%16.49
(Lt x min)
Sap02% (%) 95.62+1.6 96.25+1.7 96.5+1.32 95.8+1.53 95.75+1.2 95.8+1.27 95.5+1.58
Sedacion 1(8) 1(8) 1(3)2(5) 1(1)2(7) 2(7)3(1) 2(6)3(2) 2(5)313)
(Pacientes)
Tabla 5. Cardiovasculares y sedacion via intranasal ( Nifios de 6 a 10 afios)
(Min) Basal 10 20 30 40 50 60
TAS 98.12+9.97 | 98.87+12.86 | 95.75+8.2 94.5+8.3 87.25+6.05 | 90.12+6.4 88+1.93
(mmHg)
TAD 68.75+9.2 71.62+£11.22 | 69.62+12.52 72.12+13 62.5+9.3 67.5+13.22 59.37+9.8
(mmHg)
FC 85.75+12.30 | 88.75+11.11 | 88.25+10.31 | 78.12+14.66 | 70.25+7.6 | 66.37+£8.07 | 72,62+11.06
(Lt X min)
Sap02% (%) 96.87+1.5 96.25+1.5 95.75+1.08 95.5+1.3 95,3+1.4 94.8+1.27 | 95.12+1.45
Sedacion 1(8) 1(8) 1(2)2(6) 2(5)3(3) 3(8) 3(8) 3(8)

(Pacientes)

Se analiza estadisticamente por medio de la “t” de estudent para compara las
medias de los valores encontrando que no hubieron diferencias significativas en la
hemodinamia de los pacientes al ingreso a sala de preanestesia (p: +0.05).

Se encuentra diferencia significativas en la frecuencia cardiacca entre el grupo via
oral y el grupo intranasal después de 50 minutos de la administracion del
medicamento con p: 0.0004 a los 50 minutos y p: 0.001 a los 60 minutos sin
disminucién mayor en ambos grupos de 65 latidos por minuto.
En las variables tension arterial sistélica, tension arterial diastolica y saturacion
parcial de oxigeno no se encontraron diferencias significativas.
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Tabla 6. Diferencias de p en patrones hemodinadmicos

Basal 10min [{20min | 30min |40 min | 50 min 60 min
Frecuencia | .412 912 .305 .355 011 0.0004 | 0.001
cardiaca
Tension 514 931 .648 .664 977 .995 .535
arterial
sistélica
Tension 341 .607 .346 726 .803 .859 .780
arterial
diastélica
Saturacion | .456 .845 .458 .938 .196 .073 .782
parcial de
oxigeno

En cuanto a la sedacion se reportaron diferencia de media significativa desde los
30 minutos con p: 00.7 a los 30 minutos, p: 0001 a los 40 minutos, p: 0002 a los
50 minutos y p: 0004 a los 60 minutos.

Tabla 7. Diferencia de p en escala de sedacién

Basal

10 min

20 min

30 min

40 min

50 min

60 min

S02% 0

331

.320

.007

.0001

.0002

.0004

98.00

96.00

94.00
92.00
90.00
88.00
86.00
84.00
82.00
80.00

Basal

10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

M via oral

M via intranasal

Cuadrol. Variacion de la frecuencia cardiaca por administracion de dexmedetomidina
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98.00
96.00
94.00
92.00
90.00
88.00
86.00
84.00
82.00
80.00

Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

M viaoral Mviaintranasal

Cuadro 2. Variacién de la tensién arterial sistélica por administracion de dexmedetomidina

68.00

66.00

64.00

62.00

60.00

58.00

56.00

54.00

52.00

Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

M via oral

H via intranasal

Cuadro 3 Variacién de la tensién arterial diastdlica por administracion de dexmedetomidina
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96.50

96.00

95.50

95.00

94.50

94.00

93.50

93.00

Basal

10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

M via oral

M via intranasal

Cuadro 4 Variacién de la saturacion parcial de oxigeno por administracion de dexmedetomidina.

3.50

3.00

2.50

2.00

1.50

1.00

.50

.00

Basal

10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

M via oral

H via intranasal

Cuadro 5: Variacion de la sedacion por administracion de dexmedetomidina
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DISCUSION:

Se estudiaron 39 pacientes pediatricos, en todos los nifios se observo disminucién
en los parametros hemodinamicos en relacion al valor basal, al igual que aumento
de sedacion después de que recibieron dexmedetomidina por via oral o intranasal
con dosis de 1 mcg/Kg dosis Unica.

La tension arterial y saturacion parcial de oxigeno pese a presentar una
disminucién en relacion con los parametros basales, no produjo cambios
hemodinamicamente perjudiciales en el paciente y la diferencia entre las vias no
fueron estadisticamente significativas. (tabla 6)

La frecuencia cardiaca disminuyo en mayor porcentaje con dosis intranasal que
oral pero sin llegar a bradicardia con mayor diferencia a los 50 minutos (Tabla 3,5).
La sedacion fue medida con la escala MOAA/SS desde el ingreso del paciente a
sala hasta 1 hora después, encontrdndose diferencia en la rapidez y potencia
entre la via intranasal y la via oral puntualizado a los 40 minutos donde solamente
1 paciente se encontraba en sedacién grado 3 mientras que 17 pacientes ya se
encontraban con sedacién grado 3 en la via intranasal

(Tabla 7).

La dosis intranasal en nifios entre 2 y 5 afios resulto en una mejor y mas rapida
sedacion que entre los 6 y 10 afilos en donde la diferencia entre las 2 vias de
administracion no fue tan marcada. (Tabla 2, 3, 4y 5)

CONCLUSIONES

En conclusién la administraciéon de dexmedetomidina con dosis de 1 mcgr/Kg en
pacientes entre 2 y 10 afios produce una sedacion similar después de 60 minutos,
aunqgue la potencia y la rapidez es mayor en la via intranasal, sobre todo en nifios
entre los 2 y 6 afios y entre los 40 y 60 minutos posteriores a la aplicacién.

La seguridad hemodinamica en ambas vias es adecuada sin presencia de efectos
adversos por la administracion del medicamento.

Se continuara con el estudio por mas tiempo para recabar una muestra mayor,
ademas de que se revisara el comportamiento hemodinamico transanestésico y el
despertar postoperatorio para tener una mejor integraciéon de las cualidades del
medicamento en los nifos.
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Servicio de Anestesiologia
Hospital General de México O.D.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México DF a / /
Por medio de la presente acepto de
manera voluntaria que mi participé en el proyecto de investigacion

“comparacion entre dosis y efectos clinicos de dexmedetomidina via oral e
intranasal para sedacion preanestésica en nifios entre 2 y 10 afios en el hospital
general de México en el periodo comprendido de mayo a agosto del 2011”, con el
objetivo de demostrar cual via de administracion manifiesta mayores beneficios
como son evitar la ansiedad, el mantenimiento de un buen control durante la
cirugia de la tension arterial, frecuencia cardiaca y la disminucion del dolor durante
y posterior a la cirugia con menores problemas y complicaciones durante la cirugia
como aumento en la tension arterial o de los latidos del corazon, los benéficos que
tendra el paciente sera quitar el nerviosismo, estabilidad del corazén y otros
organos antes , durante y después de la cirugia.

El medicamento utilizado tiene ya la seguridad de haber sido revisado y
empleado con anterioridad desde hace muchos afios por las mismas vias y dosis;
no se utilizar4 drogas experimentales de alto riego ni se empleara una via de
administracion nueva o experimental.

Se me explica la posibilidad de negarme a utilizar el medicamento en el
momento que deseé sin dar explicaciones previas, asi como la seguridad que los
datos obtenidos permaneceran en confidencialidad. Solo permitiendo el acceso a
la informacién por los médicos tratantes y personal de enfermeria directamente
relacionado con su tratamiento.

Se me explican los beneficios de la investigacion para contribuir a la mejoria de
otros enfermos que se encuentran en una situacion similar.
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Contaré en cualquier momento con la informacion que solicite respecto al
proyecto de investigacion en el que participo en caso llamado “comparacion entre
dosis y efectos clinicos de dexmedetomidina via oral e intranasal para sedacion
preanestésica en nifios entre 2 y 10 afios en el hospital general de México en el
periodo comprendido de mayo a agosto del 2011” En caso dudas o aclaraciones
llamar a Dr. Orlando Carrillo Torres al teléfono 55 24 42 20 56 o a la Dra Alma
Dolores Arenas Venegas al teléfono 5527558450 disponibles las 24 horas del dia
o al presidente de la comision de ética del hospital general de México Dr Carlos
Ibarra al teléfono 2789200 Ext 1369

Nombre del paciente Nombre y firma del médico

Nombre y Firma de la madre del paciente  Nombre y firma del padre del paciente

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
Direccion y parentesco del testigo Direccion y parentesco del testigo
Pag. 2/2

“comparacion entre dosis y efectos clinicos de dexmedetomidina via oral e intranasal para sedacién preanestésica en nifios
entre 2 y 10 afios en el hospital general de México en el periodo comprendido de mayo a agosto del 2011”

30



Servicio de Anestesiologia
Hospital General de México O.D.

Nombre del paciente:

Edad: Género:
Numero de paciente: Expediente:
Diagnastico:

Procedimiento Quirurgico:
Procedimiento Anestésico:

Tiempo anestésico: Tiempo quirdrgico:
Caracteristicas Ingreso 10 20 30 40 50 60
(Minutos)

Despierto

Sedado/obedece 6rdenes
complejas

No responde a 6rdenes verbales,
si a estimulo

No responde a estimulo
superficial

No responde a estimulo intenso

FC

TA
Sa02
0 10 20 30

Tiempo de administracion

40 50

de medicamento

60
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APENDICE 1 Escalas de sedacion mas utilizadas.

Escala de Ramsay

Grado Signos

1 |Ansioso y/o agitado

2 | Cooperador, orientado y tranquilo

3 |Respuesta lenta a la luz o al sonido

Dormido, con rapida respuesta a la luz
4 |o al sonido

5 |Respuesta lenta a la luz o al sonido

6 |Sin respuesta

Escala de sedacion MOAA/SS
Signo Grado
Despierto 5

Sedado/obedece 6rdenes
complejas 4

No responde a érdenes verbales,
si a estimulo 3

No responde a estimulo
superficial 2

No responde a estimulo intenso 1
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Escala SAS

Grado Signos Caracteristica

Agitacion
7 peligrosa Intenta quitarse TET, catéteres, levantarse de cama, etc.
6 Muy agitado No se calma al estimulo verbal
5 Agitado Ansioso o agitado, pero se calma al estimulo verbal.
Tranquilo y
4 calmado Calmado o facilmente despertable.
Dormido pero despierta con facilidad tras 6rdenes verbales.
3 Sedado Ejecuta 6rdenes simples

Despierta tras estimulos fisicos pero no se comunica ni
sigue 6rdenes simples. Movimientos espontaneos.
Ausencia de respuesta o respuesta minima a estimulos
dolorosos. No se comunica ni sigue ordenes.

2 Muy sedado

1 Dormido

Escala modificada de Glascow-Cook

Apertura de Respuesta
0jos Espontdnea 4  motora Obedece ordenes 5
A ordenes Movimientos con
verbales 3 propésitos 4
A dolor 2 Flexién sin propésito 3
No responde 1 Extension sin propésito 2
No responde 1
Fuerte y
Tos espontanea 4  Respiracion Obedece 6rdenes 5
Débil y Espontanea (Paciente
espontanea 3 intubado)
Soloala
aspiracion 2 SIMV/dispara el trigger
Respiracion
desacoplada al
Ninguna 1 ventilador

Ningun esfuerzo
respiratorio

33



	Portada
	Contenido
	Texto

