% — Secretaria

==gde Salud
Ciucliad 0 el Dirhity Fedesal
M.

€eX1CO
Capital en Flovimienss

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA

COMPARACION ENTRE DOS DOSIS DE DEXMEDETOMIDINA CON APLICACION UNICA PARA
SEDACION POST ANESTESICA EN PACIENTES ESCOLARES BAJO ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA EN CIRUGIA ELECTIVA.

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR ADRIANA MARTINEZ SALDIVAR

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

DIRECTOR DE TESIS: DR. JORGE ROMERO BLANCAS

-2013-



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.



COMPARACION ENTRE DOS DOSIS DE DEXMEDETOMIDINA CON APLICACION UNICA PARA
SEDACION POST ANESTESICA EN PACIENTES ESCOLARES BAJO ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA EN CIRUGIA ELECTIVA.

Autor: Adriana Martinez Saldivar

Vo. Bo.

Dra. Maria Maricela Anguiano Garcia

Profesora Titular del Curso de Especializacion en Anestesiologia.

Vo. Bo.

Dr. Antonio Fraga Mouret

Director de Educacion e Investigacion



COMPARACION ENTRE DOS DOSIS DE DEXMEDETOMIDINA CON APLICACION UNICA PARA
SEDACION POST ANESTESICA EN PACIENTES ESCOLARES BAJO ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA EN CIRUGIA ELECTIVA.

Autor: Adriana Martinez Saldivar

Vo. Bo.

Dr. Jorge Romero Blancas

Director de Tesis
Servicio de Anestesiologia del Hospital Pediatrico Tacubaya



RESUMEN

Objetivo: Comparar la sedacion post-anestésica con dexmedetomidina utilizando dos dosis con
aplicacién Unica en el paciente pediatrico bajo anestesia general balanceada en cirugia electiva.
Material y métodos: Se realizd un estudio clinico, observacional, comparativo, prospectivo y
longitudinal, en el Hospital Pediatrico Tacubaya, en el periodo de mayo a junio del 2012, en 2 grupos
de 15 pacientes cada uno. Se administré al grupo | dexmedetomidina 0.30u/kg y al grupo 2
0.20u/kg. Resultados: No existieron diferencias significativas para el nivel de sedacién post
anestésico valorado mediante la escala de Ramsay hasta 120 minutos posteriores al término de la
anestesia Conclusion: Las dosis de dexmedetomidina que se utilizaron en este estudio producen el
mismo nivel de sedacion post anestésica en pacientes escolares bajo anestesia general balanceada

para cirugia electiva con duracion de 1 a 1.5 horas.

Palabras Clave: Dexmedetomidina, alfa 2 adrenérgico, pacientes pediatricos, dosis pre anestésica.



SUMMARY

Objective: To compare the post-anesthetic sedation with dexmedetomidine using two single
application dose in pediatric patients under general anesthesia in elective surgery. Methods: We
conducted a clinical trial, observational, comparative, prospective and longitudinal, in Tacubaya
Pediatric Hospital in the period from May to June 2012, in 2 groups of 15 patients each. Was
administered dexmedetomidine group | and group 2  0.30u/kg 0.20u/kg. Results: No significant
differences for post-anesthetic sedation level assessed by the Ramsay scale up to 120 minutes after
the end of anesthesia Conclusion: The doses of dexmedetomidine that were used in this study
produced the same level of sedation in patients post-anesthesia school under general anesthesia for

elective surgery lasting 1 to 1.5 hours.

Keywords: Dexmedetomidine, alpha 2 adrenergic, pediatric patients, pre-anesthetic dose.
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INTRODUCCION

Una parte importante en el manejo anestésico del paciente pediatrico es conseguir una adecuada
premedicacion facilitando asi la separacion del nifio del entorno familiar, como los beneficios que
proporciona durante la induccién anestésica, estabilidad hemodinamica en el trans anestésico,
disminucion de los requerimientos anestésicos y finalmente obtener un despertar tranquilo."
Existen multiples medicamentos utilizados como premedicacién y/o como adyuvantes durante la

anestesia, cada uno de los farmacos presentan diferentes beneficios y efectos indeseables. 2

Debido entonces a que la medicacién pre anestésica es obligatoria en los pacientes pediatricos y
parte integral en la practica de la anestesia pediatrica, se ha recurrido a diversos medicamentos
administrados en diferentes tiempos y por diversas vias (oral, nasal, intramuscular, sublingual y

rectal) para lograr este propdsito.2

Dentro de los medicamentos que han surgido con estos fines se encuentra la dexmedetomidina,
un farmaco agonista alfa 2 adrenérgico."23 Los agonistas de los receptores alfa2 adrenérgicos
han sido utilizados en la practica clinica desde mediados de 1970 para el tratamiento de la
hipertension, como descongestivo nasal, sedante y coadyuvante anestésico y de la anestesia
regional.2 Estos receptores se localizan en el sistema nervioso central y periférico a nivel de los
ganglios autondmicos en sitios pre y postsinapticos. Se han identificado tres subtipos de
receptores alfa 2 adrenérgicos: alfa 2A, alfa 2B y alfa 2C con una afinidad y homologia entre ellos
de 70 a 75%. Se encuentran distribuidos en diversas estructuras del organismo con diferentes

densidades. Se ha sugerido que cada uno es responsable de respuestas especificas.23-

Mac Millan y colaboradores refieren que el efecto simpaticolitico de los alfa 2 agonistas a nivel
central es mediado por los receptores alfa 2A adrenérgicos, que se concentran en el area pontina
del locus ceruleus, un punto clave en la inervacion adrenérgica del cerebro anterior que modula la
presion sanguinea, la frecuencia cardiaca e interviene en el estado de alerta.* Los receptores alfa
2B localizados en el musculo liso vascular generan un estado transitorio de hipertension al ser
activados por altas dosis de agonistas alfa 2 adrenérgicos. Los receptores alfa 2C tienen un papel
relevante en la modulacién del estado de ansiedad.2



La dexmedetomidina es un farmaco alfa 2 adrenérgico derivado imidazélico con mayor afinidad
por los receptores alfa 2 adrenérgicos, tiene un peso molecular de 236.7, con una union a
proteinas del 94% vy metabolismo principalmente hepatico.® Tiene usos preanestésicos,
transanestésicos y postanestésicos. Su uso como sedante y ansiolitico son elementos

fundamentales para una buena medicacion preanestésica.?

Venn estudio la estabilidad hemodindmica y las concentraciones plasmaticas de catecolaminas
en pacientes previamente medicados con midazolam o dexmedetomidina sometidos a cirugia
abdominal. Con ambos se encontré disminuida la concentracién de noradrenalina, pero solo en el
grupo de dexmedetomidina se atenud la respuesta de las catecolaminas ante la anestesia y la
cirugia de la misma manera, el tiempo que tardaron las pacientes en despertar fue

significativamente menor en mujeres previamente medicadas con dexmedetomidina.

La objecion mas comun al uso de este farmaco son las repercusiones hemodindmicas, estudios
recientes reportan que el uso de dosis bajas de dexmedetomidina es seguro y eficaz, su
farmacocinética facilita la graduacién, la relacion dosis suministrada al efecto logrado y su
farmacodinamia nos muestra la capacidad de equilibrio sobre las alteraciones hemodinamicas a

nivel cardiovascular.t 13, 14,15.

Recientemente se ha demostrado que el uso de dexmedetomidina se asocia a leve depresion
respiratoria, aspecto de gran relevancia en pacientes pediatricos.>'6. En estudios comparativos
con otros farmacos, se ha observado en el sistema nervioso central, que el efecto sedante de la
dexmedetomidina es similar al suefio fisiologico, ya que los sujetos despiertan con facilidad al
estimularlos y regresan al estado de sedacién rapidamente.>¢-  El uso de la dexmedetomidina en
sedacién pediatrica ha tomado auge en diferentes situaciones, tales como sedaciéon para
ventilacion mecanica, endoscopia y estudios de resonancia magnética.”® En los casos que se
comparo con el propofol se observé un menor nimero de efectos adversos.® Igualmente se
toman en cuenta sus ventajas en cuanto a parametros hemodinamicos para combinarla con
farmacos como la ketamina como adyuvante durante la anestesia regional en nifios.'® Asi mismo,
se han investigado sus efectos en nifios, utilizando dosis de 0.2-0.6 mcg/kg en infusion

encontrando estabilidad cardiaca y mantenimiento de la funcion respiratoria, ademas de que se



despertd a los pacientes con facilidad e incluso fueron capaces de realizar diversas tareas
incluyendo funciones motoras y capacidad cognitiva. 1.17- Igualmente se ha utilizado para
prevenir la agitacion post-operatoria en pacientes pediatricos manejados con sevofluorano en
anestesia general balanceada obteniendo excelentes resultados.'® En otro estudio se comparo
dexmedetomidina con aplicacién Unica en pacientes pediatricos con dosis de 0.15 mcg/kg de
peso y 0.30 mcg/kg de peso encontrandose un porcentaje mayor de sedacion post anestésica
con la dosis de 0.30 mcg/kg, con el propésito de obtener una dosis minima del farmaco que

proporcione una adecuada sedacion post anestésica.?

El progreso del desarrollo de la especialidad de anestesiologia se basa en el conocimiento de
nuevas drogas anestésicas que permitan ampliar nuestras alternativas farmacolégicas. La
dexmedetomidina es un farmaco que produce sedacién y analgesia con minima depresion
ventilatoria y adecuada estabilidad hemodinamica, es una alternativa que proporciona

condiciones dptimas para el procedimiento anestésico esperando un post operatorio tranquilo.

El objetivo de este trabajo es comparar la sedacion post-anestésica con dexmedetomidina
utilizando dos diferentes dosis con aplicaciéon Unica en el paciente pediatrico bajo anestesia
general balanceada en cirugia electiva. Durante los afios 2010-2011 en el Hospital Pediatrico
Tacubaya se llevaron a cabo 1562 procedimientos bajo anestesia general balanceada, lo cual
requiere el uso de farmacos para medicacion pre anestésica, inducciéon y mantenimiento de la

anestesia que ofrezcan una recuperacién tranquila con un minimo de efectos colaterales.

La hipotesis del estudio fue que el uso de dexmedetomidina produce el mismo porcentaje de
sedacién post-anestésica al comparar dos diferentes dosis con aplicacién unica en el paciente

pediatrico para cirugia electiva.



MATERIAL Y METODOS

Se realizbd un estudio clinico, observacional, comparativo, prospectivo y longitudinal, en el
Hospital Pediatrico Tacubaya, en el periodo de mayo a junio del 2012, en 2 grupos de 15
pacientes cada uno. Los criterios de inclusion fueron pacientes de 6 a 12 afios, con ASA |,
programados para cirugia electiva con una duracion de 1 a 1.5 horas, con un indice de masa
corporal menor o igual a 30 que cooperaran para la obtencion de informacién de la escala de
Ramsay, con aceptacion de ingreso al estudio mediante firma de la carta de consentimiento

informado por parte de la persona legalmente responsable.

Se asignaron los pacientes con nimero non al grupo | (estudio) dexmedetomidina 0.30u/kg y los
pares al grupo 2 (control) dexmedetomidina 0.20u/kg, ambos diluidas en solucién fisioldgica 0.9%
10 ml.

Al ingreso a la sala de quiréfano, se realiz6 un monitoreo no invasivo: tensién arterial, frecuencia
cardiaca, electrocardiografia, oximetria de pulso; fueron intervenidos bajo anestesia general
balanceada. Administrandose ambos en un lapso de 10 minutos (a una velocidad de 1 ml durante
un minuto); se continué con: propofol 2 mg/Kg., seguido de fentanilo 3u/kg y vecuronio 100p/kg,
realizandose intubacion endotraqueal. El mantenimiento anestésico se llevé a cabo con oxigeno y
sevoflurano, con base a requerimiento y fentanilo a requerimiento.

En el postoperatorio se valoraron las variables de sedacion utilizando la escala de Ramsay;
continuandose el monitoreo de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial,
saturacién de O2; durante el post anestésico inmediato en sala de recuperacion a los 0, 20, 30,
60, 90 y 120 minutos, que es el tiempo de recuperacion.

Se elaboro la base de datos en Excel y se presentaron los resultados en cuadros y figuras; para
el analisis estadistico de tipo descriptivo se utilizaron las siguientes pruebas: de resumen
(porcentaje), de tendencia central (media) y dispersién (rango y desviaciéon estandar); para la
confiabilidad de la hipotesis se utilizard la T de Student con un error del 0.05. De acuerdo al

aspecto bioético el estudio se trato de una investigacion de riesgo minimo.



RESULTADOS.

En el grupo | correspondiente a la dosis de dexmedetomidina de 0.30 mcg/kg de peso, se
estudiaron 15 pacientes, 9 del sexo masculino que corresponde al 60 % y 6 del sexo femenino
que representan el 40%. El rango de edad fue de 6-12 afios, con una media de 8 + 1.98. Un IMC
de 17 a 26 con una media de 21 + 2.71. La duracién de la cirugia fue de 45 a 90 minutos con una
media de 70 + 15.6. En el grupo 2 correspondiente a la dosis de dexmedetomidina de 0.20
mcg/kg de peso, se estudiaron 15 pacientes, 8 del sexo masculino representando el 53.3 %y 7
del sexo femenino que corresponde al 46.6%. La edad fue de 6-12 afios, con media de 8+ 2.32.
El rango de IMC fue de 23 a 25 con una media de 20 + 4.03. La duracién de la cirugia fue de 45

a 90 minutos con una media de 71+ 16.55. (Cuadro )

Cuadro |. Caracteristicas demograficas de dos grupos de pacientes manejados con

dexmedetomidina (0.20 y 0.20 mcg/kg de peso) para sedacién post anestésica.

Grupo 1 Grupo 2
(0.30 mcg/kg de peso) (0.20 mcg/kg de peso)
Sexo (M/F) 9/6 8/7
Edad (afios) 8+1.98(6-12) 8+ 2.32(6-12)
IMC 21+ 2.71(17-26) 20+4.03(23-25)
Duracion de cirugia (min) 70+ 15.6(45-90) 71+ 16.55(45-90)

Los valores estan dados en media y desviacion estandar para edad, IMC y duracién de cirugia y porcentaje para

S€EX0.

No existieron diferencias significativas para el nivel de sedacion post anestésico valorado
mediante la escala de Ramsay hasta 120 minutos posteriores al término de la anestesia al

comparar ambos grupos.(Tc0.17- T2.763) (Cuadro I1.)



Cuadro Il. Escala de Ramsay de 0 a 120 minutos posteriores al término de la anestesia en dos

grupos de pacientes manejados con dexmedetomidina para sedacion post anestésica.

Escala de Ramsay Grupo 1 Grupo 2
0 minutos 3+0.52 2+0.92
20 minutos 3+0.26 2+0.74
30 minutos 2+0.52 2+0.64
60 minutos 2+0.46 2+0.52
90 minutos 2+0.26 2+0.38
120 minutos 2+0.00 2+0.26

Los valores estan dados en media y desviacion estandar

En cuanto a la Frecuencia cardiaca al comparar ambos grupos se obtuvo una T de student de

5.93 significativa estadisticamente.(Cuadro IlI).

Cuadro Ill. Frecuencia cardiaca (FC) de 0-120 minutos posteriores al término de anestesia en

dos grupos de pacientes manejados con dexmedetomidina para sedacion post anestésica.

FC Grupo 1 Grupo 2
0 minutos 91+8.20 95+18.66
20 minutos 93+6.78 100+17.55
30 minutos 93+6.37 97+19.25
60 minutos 93+4.82 99+16.04
90 minutos 93+3.56 98+12.76
120 minutos 93+3.50 99+13.51

Los valores estan dados en media y desviacién estandar.



Con referencia a la Saturacion de oxigeno no se encontro diferencia estadisticamente

significativa al comparar ambos grupos. (T 0.67)Cuadro IV.

Cuadro IV Saturacién de oxigeno (SpO2) de 0 a 120 minutos posteriores al término de la

anestesia en dos grupos de pacientes manejados con dexmedetomidina para sedacién post

anestesica.

SpO2 Grupo 1 Grupo 2
0 minutos 99.40+0.51 99.07+0.26
20 minutos 99.20+0.41 99.07+0.26
30 minutos 99.00+0.00 99.20+0.41
60 minutos 99.00+0.00 98.65+1.88
90 minutos 99.00+0.00 99.20+0.41
120 minutos 99.00+0.00 99.13+0.35

Los valores estan dados en media y desviacién estandar.

Con respecto a la Tension arterial tanto sistdlica como diastélica no se encontrd diferencia

significativa estadisticamente al comparar ambos grupos de pacientes T0.77 y 0.076

respectivamente.(Cuadro V' y VI)



Cuadro V. Tension arterial (TA) sistolica de 0 a 120 minutos posteriores al término de anestesia

en dos grupos de pacientes manejados con dexmedetomidina para sedacion post anestésica.

TA sistélica Grupo 1 Grupo 2
O minutos 106+4.57 108+6.83
20 minutos 109+5.29 108+7.68
30 minutos 108+7.15 109+7.74
60 minutos 108+6.70 109+6.86
90 minutos 109+6.33 108+5.08
120 minutos 111+6.53 110+5.82

Valores dados en media y desviacion estandar.

Cuadro VI. Tension arterial (TA) diastélica de 0 a 120 minutos posteriores al término de

anestesia en dos grupos de pacientes manejados con dexmedetomidina para sedacion post

anestésica

TA diastélica Grupo 1 Grupo 2

O minutos 61.50+4.82 60.97+8.89
20 minutos 61.33+3.11 59.72+6.63
30 minutos 61.57+1.88 61.41+11.32
60 minutos 62.08+2.56 62.40+10.54
90 minutos 62.39+3.23 59.53+6.47
120 minutos 62.51+3.52 61.04+5.48

Valores dados en media y desviacion estandar.



DISCUSION

Diversos farmacos han sido utilizados para premedicacién en el paciente pediatrico con la
finalidad de proporcionar hipnosis y ansiolisis, trascendental para permitir la separacion de los
padres sin estrés emocional y ofrecer una induccidn anestésica segura y no traumatica para el
nifio asi como un despertar tranquilo. En este estudio se describe el uso de dexmedetomidina
con dos dosis diferentes (0.20 mcg/kg de peso y 0.30 mcg/kg de peso) de aplicacion Unica en
nifios previo a la induccion anestésica, valorando posteriormente la sedacion mediante la escala

de Ramsay hasta 120 minutos posteriores al término de la anestesia.

En el afio 2006 se llevd a cabo un estudio experimental, aleatorio, comparativo, longitudinal y
prospectivo en el Hospital General de alta especialidad Gaudencio Gonzalez Garza del centro
médico “la Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, por la doctora Ma. Concepcion Baez
Hernandez, donde se utilizd dexmedetomidina con aplicacion unica en pacientes pediatricos con
dosis de 0.15 mcg/kg de peso y 0.30 mcg/kg de peso encontrandose un porcentaje mayor de
sedacién post anestésica con la dosis de 0.30 mcg/kg. En este estudio con una dosis de 0.20
mcg/ de peso se observo un nivel de sedacion muy similar que con el uso de 0.30 mcg /kg de

peso.

Unicamente en un paciente se tuvo que administrar una dosis de midazolam al llegar a la sala de
recuperacion ya que presentaba un Ramsay de 1 lo cual estadisticamente no fue significativo,

pero es clinicamente significativo.

La principal desventaja descrita sobre el uso de la dexmedetomidina corresponde a sus efectos
hemodinamicos adversos sin embargo, episodios graves de hipotension, bradicardia y paro
cardiaco han sido reportados en casos de bolos iniciales administrados en tiempos menores a 10
minutos y/o en pacientes cardidpatas.20Es por ello que este estudio el tiempo de administracion
del farmaco fue de 10 minutos con una velocidad de infusién de 1 ml por minuto, y no se
incluyeron pacientes con algun tipo de cardiopatia. La unica diferencia que se encontré sobre los
parametros hemodinamicos medidos fue en la frecuencia cardiaca sin embargo al contrario de lo

que se reporta en la bibliografia “no se presentd bradicardia en ninguno de los grupos sino un



aumento significativo de la frecuencia cardiaca (T 5.93) probablemente relacionado con la
presencia de dolor.

La depresion ventilatoria es una complicacion que puede presentarse como efecto secundario de
la sedacion o medicacion preanestésica; en los nifios se ha reportado hasta en 5.5% en aquéllos
sometidos a sedacion con otros farmacos.'® Estd ampliamente descrita la carencia de depresién
ventilatoria de la dexmedetomidinas'” lo cual es una de las ventajas mas importantes de este
farmaco sobre otros agentes utilizados para la ansiélisis y sedacion. En este estudio no se
observd depresion ventilatoria, la saturacion de pulso més baja detectada fue de 98% en el grupo
2 a los 60 minutos de estancia en la sala de recuperacion post anestésica, lo cual no tiene

importancia clinica.

10



CONCLUSIONES.

Las dosis de dexmedetomidina que se utilizaron en este estudio producen el mismo nivel de
sedacion post anestésica en pacientes escolares bajo anestesia general balanceada para cirugia
electiva con duracion de 1 a 1.5 horas. Se observé un comportamiento similar con ambas dosis y

no se observo diferencia significativa estadisticamente entre los dos grupos.

En el caso de los parametros hemodinamicos frecuencia cardiaca y tension arterial tanto sistélica
como diastélica no se encontr6 diferencia significativa entre ambos grupos por lo que el uso de
cualquiera de las dos dosis utilizadas en este estudio mantiene estable hemodinamicamente a los
pacientes escolares entre 6 y 12 afios hasta 120 minutos posteriores al término de la anestesia.

No se presento depresion respiratoria con el uso de las dos diferentes dosis de dexmedetomidina

11



RECOMENDACIONES

En este estudio se presenta la experiencia del uso de dexmedetomidina para sedacion post
anestésica en pacientes pediatricos de forma segura y practica. Se necesitan mas estudios con
un numero mayor de pacientes y la comparacién con otros medicamentos utilizados para este fin,
para determinar el papel de la dexmedetomidina como agente Util en la medicacion
preanestésica, asi como estudios en la farmacocinética, especificamente en nifios, para

determinar las concentraciones plasmaticas y dosis necesarias para alcanzar el efecto deseado.

12
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