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CAPITULO 1. MARCO TEORICO.

1.1 INTRODUCCION.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es un estudio util en
el abordaje de las enfermedades pancreatico-biliares con fines diagndsticos.
Actualmente, la tendencia mundial es con fines terapéuticos. Los estudios de
imagen como la colangiografia con resonancia nuclear magnética han desplazado
a la CPRE diagnéstica, siendo hoy en dia, el estandar de oro. En la realizacion de
CPRE, se requiere un amplio conocimiento de la anatomia y dominio de las
técnicas endoscopicas precorte, esfinterotomia, dilatacion de ampula de vater,
entre otros, y no esta exenta de complicaciones anestésicas, pancreatitis,

perforacion y hemorragia (Chen WX 2005).

La frecuencia de complicaciones en etapas tempranas del desarrollo de
CPRE a nivel mundial, oscilaba entre el 8,0% y 10,0% con una mortalidad del
1,0%7. En Estados Unidos de Norte América se realizan mas de 500.000 CPREs
al afo, reportando 50.000 casos de complicaciones y 500 muertes anuales. La
frecuencia de pancreatitis aguda post-CPRE fluctta de 0,9% al 2,1% con
mortalidad promedio del 1,0%. Donde la indicacion mas comun para efectuar

CPRE es coledocolitiasis (Chen WX 2005).
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La mayoria de los procedimientos endoscépicos como la CPRE se realiza
con el paciente bajo sedacion moderada, una practica que se conoce como
"sedacion consciente". La sedacion consciente es necesaria principalmente para
minimizar la ansiedad del paciente, el malestar y el dolor y mejorar la cooperacion
del paciente durante todo el procedimiento asi como facilitar la realizacion del

procedimiento por los endoscopistas (Kilic N 2011).

La sedacién es un procedimiento que se ha vuelto muy comdn en nuestro
medio, utilizado en procedimientos fuera del quir6fano. Sin embargo, los riesgos
implicitos en la aplicacion de esta técnica anestésica debe ser con las condiciones
de soporte y monitoreo necesarias para un adecuado transcurrir, 0 en caso de una

eventualidad (kilic N 2011).

El termino sedacion deriva del latin "sedatus”, que significa "tranquilo o
sosegado" y en la actualidad se emplea para referirse a un estado farmacol6gico
caracterizado por ansiolisis, amnesia, sedaciéon e hipnosis, producida por la
administracion de benzodiacepinas, para complementar las técnicas de anestesia
regional o local o simplemente tolerar procedimientos como colonoscopias y
endoscopias, la intubacion traqueal y la ventilacidbn mecanica, con la intencion de
proporcionar un equilibrio entre la comodidad y la seguridad del paciente, con los

minimos cambios hemodinamicos (kilic N 2011).

DR. MIGUEL ANGEL PATRON QUINTERO Pagina 10



"COMPARACION DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA CON EL USO
DEXMEDETOMIDINA VS MIDAZOLAN EN COLANGIOPANCREATOGRAFIA JULIO 2014

RETROGRADA ENDOSCOPICA™

La sedacion consciente debe permitir al paciente permanecer tranquilo y
despierto durante el procedimiento 0 que pueda despertarse y ser capaz de
comunicarse y seguir ordenes sencillas (paciente cooperador). Por lo general la
sedacion consciente debe acompafiarse de un periodo de recuperacion rapido y
paulatino con una incidencia baja de efectos colaterales, para que la estancia en la
unidad de cuidados postanestésicos. De esta forma se permitira que el paciente
pueda ser dado alta a su domicilio de una manera segura para el mismo (Froehlich

1995).

La mayoria de los endoscopistas prefieren midazolam, debido a su rapido
inicio y corta duracién de accion y altas propiedades amnésicas. Con el desarrollo
de la monitorizacién no invasiva y de nuevos farmacos, de corta duracion se han
adaptado las técnicas de la sedacion consciente por los anestesidlogos y otros
especialistas, para su aplicacion en la practica médica cotidiana. Es la mas corta
de las benzodiazepinas de accion disponibles. Los efectos adversos mas comunes
de midazolam incluyen la recuperacion prolongado después a largo plazo o el uso
de dosis altas, hipoxemia, hipotension y depresion respiratoria cuando se combina

con un opioide (Zakko SF 1999).
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En nuestro pais es comidn que los procedimientos endoscépicos
diagnosticos sean realizados con anestésicos topicos Unicamente. Sin embargo,
en la préactica diaria encontramos un creciente nimero de pacientes que solicitan
que estos procedimientos les sean realizados con sedacién y desde nuestra
perspectiva personal vemos como el uso de sedacion/analgesia aumenta la

aceptabilidad de estos estudios diagnosticos (Reyes GA 2012).

En los dltimos afios, la dexmedetomidina se ha utilizado como una
alternativa al midazolam en sedacion consciente. Se trata de una a-2 agonista de
los receptores adrenérgicos potente y altamente selectivo con simpaticolitico,
sedantes, amnésicos y las propiedades analgésicas y se ha descrito como un
complemento util y segura en muchas aplicaciones clinicas. Es la droga mas
reciente desarrollo de esta clase. Ademas proporciona una "sedacién consciente"
anico (pacientes parecen estar dormido, pero se despiertan con facilidad) y la

analgesia, sin depresién respiratoria (Alhashemi JA 2006)

Existen mdltiples factores que influencian la respuesta a una droga, como
las caracteristicas fisico-quimicas del farmaco, la dosis empleada, la edad, las
condiciones generales del paciente (estado nutricional), las enfermedades
coexistentes (cardiovasculares, pulmonares, endocrino-metabdlicas,

degenerativas, dafio hepatico y renal entre otras) (Maze M 1991).
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Para elegir los farmacos y la técnica de sedaciéon adecuada, deben
considerarse varios factores como la edad del paciente, las patologias de base, el
lugar, tipo y duraciéon de los procedimientos a realizar (estimulos nociceptivos,
instrumentacioén de La via aérea, ventilacibn mecanica, entre otros) la incidencia
de efectos colaterales, el tiempo de recuperacion y los costos ya que ninguna de
las técnicas estd libre de riesgos. Es decir, el procedimiento de sedacién debe ser
individualizado e integral, tomando en cuenta la preferencia del paciente si sus

condiciones lo permiten y los criterios de los médicos tratantes (Maze M 1991).

Las técnicas y farmacos debe incluir un margen de seguridad para hacer
poco probable la pérdida de la conciencia no intencionada. Se han desarrollado
puntuaciones de sedacion para medir cualitativa y cuantitativamente el grado de

sedacion (Arain SR 2002).

Sin embargo no existe un farmaco ideal que cumpla con todas las
expectativas de la sedacion consciente y éste libre de efectos colaterales.
Determinar si la administracion de dexmedetomidina mas fentanil es mas seguro y
con mayor eficacia que el midazolam mas fentanil para provocar sedacién y una
pronta recuperacién en pacientes sometidos a estudios endoscoépicos vy

colonoscopicos (Dere K 2010).
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1.2 MIDAZOLAM

El Midazolam es un derivado del grupo de las imidazobenzodiacepinas.
Estos producen una solucion inyectable estable y bien tolerada. La accién
farmacoldgica del midazolam se caracteriza por un rapido inicio de efecto v,
debido a su répida transformacién metabolica, una accién de corta duracion.
Debido a su baja toxicidad, midazolam tiene un amplio rango terapéutico. Tiene un
efecto inductor del suefio y sedante muy rapidos, con intensidad pronunciada

(Sakko SF 1999).

Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del acido aminobutirico
(GABA) en las neuronas del SNC en los receptores benzodiazepina. Estos
receptores estan localizados cerca de los receptores del GABA dentro de la
membrana neuronal. La combinacion del GABA ligando/receptor mantiene un
canal del cloro abierto ocasionando hiperpolarizacion de la membrana que
haciendo a la neurona resistente a la excitacion (Sakko SF 1999).

El midazolam es una droga con una duracion de accién depresora corta
sobre el sistema nervioso central con propiedades sedantes, ansioliticas,
amneésicas, anticonvulsivantes y relajantes musculares. En SNC el midazolam
reduce el metabolismo cerebral (CMRO,) por disminucion del consumo de oxigeno
y flujo sanguineo cerebral (FSC) de una forma dosis dependiente mientras
mantiene una relacion FSC/CMRO, normal. También aumenta el umbral de

excitacion para las convulsiones (Sakko SF 1999).
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Produce depresion del centro respiratorio relacionada, utilizando dosis de
induccion, y deprime la respuesta al dioxido de carbono, especialmente en
pacientes con enfermedad obstructiva crénica. Los efectos hemodindmicos del
midazolam incluyen un moderado descenso de la presion arterial media (15 al 20

% con grandes dosis), gasto cardiaco, y volumen sistélico (Dere, 2010).

La absorcién de midazolam en los tejidos musculares es rapida y completa.
Las concentraciones maximas en plasma se alcanzan dentro de los 30 minutos.
La biodisponibilidad absoluta posterior a la administracion intramuscular es mayor
del 90%. Cuando midazolam es administrado en inyeccion LV., la curva de
concentracion plasmatica/tiempo muestra una o dos fases distintas de distribucion.
El volumen de distribucién en el estado estable es de 0.7 a 1.2 I/kg. Del 96 al 98%
del midazolam se une a las proteinas plasmaticas. La principal proteina plasméatica
a la que se une es la albumina. El midazolam se elimina casi completamente por
biotransformacion. Menos del 1% de la dosis se recupera en la orina en forma
inalterada. El midazolam es hidroxilado por la isoenzima del citocromo P-4503A4

(Dere K 2010).
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Después de la administracion intravenosa, la sedacion aparece en tres a
cinco minutos (la iniciacion es menor de tres minutos con dosis altas o con la
coadministracion de narcoticos). Después de la administracion intramuscular, al
iniciacién se produce en aproximadamente quince minutos con un efecto pico en

treinta a sesenta minutos (Dere, 2010).

El midazolam es administrado por via intramuscular, intravenosa, oral, o
intranasal. Es de tres a cuatro veces mas potente que el diazepam y la forma
recomendada de administracion es de 1 mg IV cada dos minutos hasta conseguir
el efecto deseado. La dosis recomendada intramuscular para la sedacion

preoperatoria es de 0.07 a 0.08 mg/kg IM 1 hora antes de la cirugia (Dere k 2010).
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1.3 DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina, fue aprobada en los Estados Unidos por la Food and Drug
Administration (FDA), en los finales de 1999 para su uso en seres humanos como
medicacion de corta duracion (< 24 horas) para sedacion/analgesia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI), y posteriormente en algunos otros paises. Sus
propiedades Unicas la convierten en un modelo adecuado para la sedacion y la
analgesia durante todo el periodo perioperatorio. Sus aplicaciones como
premedicacion, anestésico auxiliar para la anestesia general y regional y sedativo
postoperatorio y analgésico, son parecidas a las benzodiazepinas, pero si lo
miramos con atencion, vemos que el a-2 adrenoceptor agonista posee efectos
colaterales mas beneficiosos (Alhashemi, 2006).

Los subtipos de receptor a-2 especificos median los diversos efectos
farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por ejemplo, el agonismo en el
receptor a-2a parece promover la sedacion, hipnosis, analgesia, simpatolisis,
neuroproteccion e inhibicion de secrecion de insulina. El agonismo en el receptor
a-2b anula el temblor, genera la analgesia en el corddén espinal e induce a la
vasoconstriccion en las arterias periféricas. El receptor a-2c esta asociado a la
modulacién del procesamiento de la cognicidn sensorial, estado mental y actividad
motora inducida por el estimulante y la regulacion del flujo de epinefrina de la
médula adrenal. La inhibicion de la liberacibn de norepinefrina parece estar

también afectada por los tres subtipos de receptor a-2 (Kilic, 2011).
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Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian
dependiendo de su ubicacion. La estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro
y en el cordén espinal, inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la
hipotensién, bradicardia, sedacion y analgesia. Las respuestas de otros 6rganos
con los receptores a-2 incluyen menos salivacion, secrecién y motilidad gastrica;
liberacion inhibida de renina; un mayor indice de filtrado glomerular; mayor
secrecion de sodio y agua en los rifiones, presion intraocular menor; y una menor

secrecion de insulina del pancreas (Kilic, 2011).

El efecto hipnético de la dexmedetomidina es mediado por la
hiperpolarizacion de las neuronas noradrenérgicas en el loco ceruleo del tronco
cerebral (un pequefio nucleo bilateral que contiene muchos receptores
adrenérgicos), que es la region principal de modulacion de la vigilia. Cuando el
receptor a-2 es activado, inhibe el adenilato ciclasa. Esa Ultima encima cataliza la
formacion de AMP ciclico (cAMP), una molécula de segundo mensajero crucial
gue actia en muchos procesos celulares catabdlicos. Por la reduccion de la
cantidad de cAMP en la célula, el dexmedetomidina favorece las estructuras
anabdlicas en detrimento de las catabdlicas. Al mismo tiempo, hay una efluvio de
potasio a través de los canales de potasio activados por el calcio y una inhibicion
de la entrada de calcio en los canales de calcio en los terminales del nervio (Kilic,

2011).
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Cuando una dosis hipnética de dexmedetomidina fue administrada a
animales de laboratorio, la liberacion de norepinefrina del loco certuleo quedo
inhibida. La ausencia de control de inhibicibn sobre el nucleo pre-6ptico
ventrolateral (VLPO), trajo como resultado la liberacibn de &cido
gamaaminobutirico (GABA), y galanina, que inhibié mas todavia el loco ceruleo y
el ndcleo tuberomamilar (NTM). Esa respuesta inhibitoria también causa una
disminucién en la liberacion de histamina, que conlleva a una respuesta hipnatica.
Esa respuesta es similar a la encontrada en el suefio normal, ya que la reduccién
de la liberacion de norepinefrina por el loco ceruleo activa la liberacion de GABA y
galanina por el VLPO. Esos neurotransmisores inhiben todavia mas la liberaciéon
de la norepinefrina por el loco ceruleo y anulan la secrecion de histamina por el
NTM. La ocupacién reducida de los receptores de histamina en las células de las

areas subcorticales induce a un estado hipnoético (Abdellatif, 2012).

La dexmedetomidina es farmacol6gicamente activa enantiomero dextro de
medetomidina, el derivado metilado de detomidina. Es considerado principalmente
un agonista del imidazolina, y tiene un efecto agonista en los receptores de

imidazolina (Arain, 2002).
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La dexmedetomidina esta quimicamente relacionada con la clonidina, pero
es aproximadamente ocho veces mas especifica para a-2: a-1 de 1620:1,
comparado con 200:1 para clonidina, especialmente para el subtipo 2a, que
convierte la dexmedetomidina en mas eficaz que la clonidina para la sedacion y la
analgesia 12. Sus efectos son revertidos en dependencia de la dosis por la

administracion de antagonista a-2 selectivo, como atipamezole (Carollo, 2008).

La dexmedetomidina secunda la cinética lineal o de orden cero, lo que
significa que una cantidad constante del farmaco es eliminada a cada hora en vez
de una fraccion constante, es caracteristico de la cinética de primer orden.
Después de la administracion intravenosa en voluntarios adultos sanos, la
dexmedetomidina tiene un inicio de accion posterior de aproximadamente 15
minutos. Los picos de concentracion se obtienen generalmente dentro de 1 hora
después de la perfusion intravenosa continua. La dexmedetomidina también es
sistémicamente absorbida a través de las vias transdérmica, bucal o
intramuscular, con una biodisponibilidad promedio de las ultimas dos vias de 82%
y 104% respectivamente. El vinculo de la proteina a la albumina y glicoproteina a-
1 es relatado como de aproximadamente un 94% y permanece constante a pesar
de las diversas concentraciones del farmaco. La fraccion de vinculo se reduce
significativamente en los pacientes con disfuncion hepética, comparada con
pacientes sanos; entonces, puede ser exigida una reduccion de la dosis en los

pacientes con disfuncion hepatica (Carollo, 2008).
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La dexmedetomidina tiene una fase de distribucion rapida. Su fase estable
de volumen de distribucion es 118 L y su vida media de distribucion (t Y2 a) es de
seis minutos en los adultos en los limites de dosis sugeridos por el fabricante de
0.2-0.7 ug.kg-1.h-1, una vida media de eliminacion (t %2 B) entre dos y dos horas y

media 13y liberacion de 39 L.h-1 (Carollo, 2008).

La liberacion total de plasma de la dexmedetomidina no depende de la
edad; por tanto, indices similares de infusion pueden ser usados en los nifios y en
los adultos para provocar una fase estable de concentracion de plasma. Pero en
pacientes con edad = 65 afios, se ha presentado mayor hipotensiéon y bradicardia

por lo que la disminucion de la dosis esta justificada (Carollo, 2008).

La dexmedetomidina es ampliamente metabolizada en el higado a través de
la conjugacién de glicuronico y la biotransformacién por el sistema de enzimas
citocromo P450. No existen metabolitos activos o toxicos conocidos. Sin embargo,
la liberacion hepética puede ser disminuida en un 50% de lo normal con la
enfermedad grave del higado. No se han comprobado diferencias entre pacientes
sanos y los que tienen discapacidad renal. Los metabolitos son eliminados en un
95% por la orina y en un 4% por la heces. Considerando que la mayoria de los
metabolitos es excretada en la orina, existe un riesgo teérico de que la

acumulacion pueda conllevar a una administracion prolongada (Carollo, 2008).
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Ya ha sido relatada una breve respuesta cardiovascular bifasica
dependiente de la dosis posterior a la administracion inicial de la
dexmedetomidina. La dosis del bolo de 1 pg.kg-1 ocasiona un aumento inicial en
la presidn sanguinea y una caida del reflejo en la frecuencia cardiaca. Esa
respuesta se ve mas a menudo en pacientes jovenes y sanos. Se supone que la
estimulacién de los receptores a-2b en el masculo vascular liso sea la causa del
aumento de la presion sanguinea. El aumento de la presion sanguinea puede ser

atenuado por una infusion lenta evitando la administracion de bolo del farmaco.

Esa respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y viene acompafiada
de una ligera disminucién de la presion sanguinea debido a la inhibicion del flujo
simpatico central. Los receptores a-2 presinapticos también son estimulados, asi
se reduce la liberacion de norepinefrina, causando una caida en la presién
sanguinea y en la frecuencia cardiaca. El efecto bradicardico de la
dexmedetomidina dependiente de la dosis es principalmente mediado por la
disminucién en la sefal simpatica y en parte, por el reflejo barorreceptor y la

actividad vagal elevada (Muller, 2008).
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Los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y
pueden ser derivados de los efectos farmacoldgicos del adrenoceptor a-2. La
carga lenta del bolo o la omision de la carga del bolo para impedir la hipertension
inicial y la bradicardia de reflejo, como también la dosificacion del farmaco, tasa de
infusion de farmaco, replecion de volumen adecuado y eleccion cuidadosa del
paciente monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en una sustancia con
efectos colaterales previsibles, perteneciendo a una clase farmacologica con un

gran margen de seguridad (Muller 2008).

Con dosis crecientes de dexmedetomidina, se han descrito profundas
acciones anestésicas, lo que nos sugiere que la dexmedetomidina podria ser

usada como anestésico total intravenoso (Muller 2008).

Curiosamente, se ha observado alguna similitud con el suefio natural en la
sedacion inducida por la dexmedetomidina. Eso estd de acuerdo con otros
hallazgos hechos en ratones, que sugieren que la dexmedetomidina converge en
una estructura de suefio natural activando las estructuras que generan el suefio
por movimientos no rapidos de los 0jos enddgenos para ejercer su efecto sedativo.
También preserva el estandar del flujo de sangre cerebral relacionado con el

suefio natural (Muller 2008).
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Los efectos amnésicos de la dexmedetomidina son bastante menores que
los de las benzodiazepinas, lo que suministra una amnesia anterégrada profunda
qgue puede contribuir para estados confusos en emergencia. En contraposicion, la
amnesia se obtiene con la dexmedetomidina solo en niveles altos de plasma (= 1.9

ng.mL-1), sin amnesia retrograda (Antaa R 1991).

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina en seres humanos
son mas controvertidas. Se sugiere que el cordon espinal sea, tal vez, el mayor
local de accion analanalgésica de los a-2 adrenoceptores agonistas. Ellos parecen
ejercer efectos analgésicos al nivel del cordon espinal y en regiones
supraespinales. La dexmedetomidina también puede proporcionar antinocicepcion
por medio de mecanismos no espinales (la administracion intra-articular durante la
cirugia de rodilla mejora la analgesia postoperatoria, con menos sedacién que la
via intravenosa 21). Los mecanismos sugeridos son la activacion de los receptores
a-2a 22, inhibicién de la conduccion de las sefiales nerviosas por las fiboras Cy Ad
y la liberacion local de encefalina (Arain SR 2004).

A pesar de las propiedades sedativas profundas, la dexmedetomidina esta
asociada solamente a efectos respiratorios limitados, incluso cuando esta
dosificada en niveles de plasma, hasta 15 veces con aquellos que normalmente se
obtienen durante la terapia, ofreciendo un alto nivel de seguridad. La estimulacién
hipercdpnica es preservada y la apnea limite realmente se reduce (Arain SR

2004).
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Los efectos teratogénicos de la dexmedetomidina no fueron estudiados de
la forma adecuada esta vez, pero de hecho, el farmaco cruza la placenta y debe
ser usado durante el embarazo solamente si los beneficios justifican el riesgo para
el feto. No se ha hecho ningun estudio en nifios. De acuerdo con lo esperado, a
partir del perfil farmacoldgico, la bradicardia y la hipotension, son los efectos
colaterales mas comunes de la dexmedetomidina. Pero con el uso de altas
concentraciones, también existe la posibilidad de hipertension pulmonar y

sistémica, y de bradicardia directa o refleja (Venn RM 2008).

La incidencia de bradicardia postoperatoria fue relatada en un 40% en
pacientes sanos. Esos efectos temporales fueron controlados con atropina,
efedrina e infusion de volumen. Se debe tener cuidado con las situaciones clinicas
en que las acciones simpatoliticas de los agonistas receptores a-2 son
perjudiciales, como en los pacientes con disfuncion ventricular izquierda, y cuando
se administran a pacientes que estan con volumen agotado, vasoconstriccién o
poseen bloqueo cardiaco grave. Recientemente, fue relatada la bradicardia grave
conllevando a una parada cardiaca con el uso de la dexmedetomidina. Una
observaciéon cuidadosa de esos relatos, revela varios factores que pueden haber
contribuido para ese resultado, y conllevado, finalmente, a la asistolia (Venn RN

2008).
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Sin embargo, aunque la dexmedetomidina sea posiblemente la culpable del
anico mecanismo causante de esas paradas cardiacas, esos relatos de caso son
importantes, pues destacan los efectos potencialmente perjudiciales que tienen
complicaciones significativas para el uso seguro de esos farmacos en los
enfermos criticos, cuando varios factores con influencias cronotropicas negativas
convergen en un escenario clinico y reafianzan la importancia de la adecuada
seleccién de pacientes para el uso seguro de la dexmedetomidina (Venn RM

2008).

Resumiendo, los efectos adversos de la dexmedetomidina son la
hipertension inicial, hipotension, nauseas, bradicardia, fibrilacion atrial e hipoxia.
La sobredosis puede causar bloqueo atrioventricular de primero o segundo grado.
La mayor parte de los efectos adversos asociados al uso de la dexmedetomidina,

ocurre durante o inmediatamente después de la dosis de ataque (Venn RM 2008).
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODO

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Serd mas seguro y efectivo utilizar dexmedetomidina que midazolam para
sedacion consciente en pacientes a los que se le realizan colangiopancreatografia

retrograda endoscopica?

2.2 JUSTIFICACION

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) se realiza
habitualmente con sedaciéon ya que el procedimiento requiere mas tiempo y es
mas complejo comparado con otros procedimientos, y a menudo resulta en la
incomodidad del paciente. La administracion combinada de sedantes de accién
corta (incluyendo el midazolam o propofol) y opioides ha sido ampliamente
utilizado como un estandar régimen debido a su répido inicio de accion y corta
vida media. Sin embargo, el midazolam se ha informado tener varios
inconvenientes, tales como insuficiente efecto sedante en comparacion con
propofol durante CPRE, e inesperado intermitente respuesta paraddjica aunque
ambos tiene el riesgo de depresion respiratoria, y propofol se relacibn con mas

cambios hemodinamicos como hipotensién.
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La dexmedetomidina es un farmaco que puede mantener el nivel adecuado
de sedacibn con minima depresion respiratoria 'y minimos cambios
hemodinamicos ademas con propiedades analgésicas. Por lo tanto se propone
este farmaco como una alternativa para la realizaciéon de estudios endoscopicos
como las colangiopancreatografia retrograda endoscopica. Por lo tanto se propone
la utilizacion de este farmaco disminuir los efectos hemodinamicos y depresion

respiratoria.

2.3 HIPOTESIS

La administracion de Dexmedetomidina ser4 mas efectiva que Midazolam

para la realizacion de la CPRE.

2.40BJETIVO GENERAL

Comparar de la seguridad y eficacia con el uso de dexmedetomidina vs

midazolam en colangiopancreatografia retrograda endoscaépica.
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2.5 OBJETIVOS PARTICULARES

* Comparar los cambios hemodinamicos y la saturacién de oxigeno durante

la cpre y la recuperacion.

* Valorar la puntuacion de aldrete modificado (mas) de 9-10 a los 5 min

después de la finalizacién del procedimiento durante la recuperacion.

*  Evaluar el dolor durante la cpre utilizando la escala de dolor facial (fps).

2.6 DISENO DEL ESTUDIO

e Ensayo clinico controlado
e Prospectivo

e Comparativo

e Aleatorio

e Experimental

2.7 UNIVERSO DE TRABAJO

Quedara constituido por los pacientes que acudan al Hospital General del

Estado de Sonora, que se sometan a intervencion CEPRE en el cualquier turno

bajo sedacion, el periodo fue del 01 de abril al 30 de julio de 2012.
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2.8 TAMANO DE MUESTRA

Se analizaron 60 pacientes distribuidos al azar en 2 grupos iguales de 30,

el periodo fue del 01 de abril al 30 de julio de 2014.

2.9GRUPO DE ESTUDIO

2.9.1 GRUPO CONTROL

La intervencién fue en la forma que tanto los pacientes se les dio fentanilo 1
mcg / kg al comienzo del procedimiento. Grupo de control de M recibié una sola
dosis de midazolam 0,04 mg / kg IV y dosis adicionales de 0,5 mg hasta RSS

alcanzé 3-4.

2.9.2 GRUPO DE ESTUDIO

La intervencién fue en la forma que tanto los pacientes se les dio fentanilo 1
mcg / kg al comienzo del procedimiento. Los sujetos en el grupo de estudio D
recibieron dexmedetomidina en dosis de carga de 1 mg / kg IV durante 10 min

seguido de 0,5 mg / kg / h de infusién hasta que llegé RSS 4.3.
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2.9 CRITERIOS DE SELECCION

2.9.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes de cualquier sexo: masculino o femenino.

e Con edad de 18 a 60 afios.

e Con estado fisico de | a Il, segun la Sociedad Americana de Anestesiélogos
(ASA).

¢ |MC < 30.

2.9.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Con estado fisico de Ill y mas, segun la Sociedad Americana de
Anestesidlogos (ASA).

e Sp02 <90% de base.

e Paciente con ventilacion mecéanica.

e DM2.

e HAS.

¢ Insuficiencia hepatica.

e |RC.

e Antecedente de alergias a estas drogas.

e Embarazo.
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2.9.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Paciente requiri6 anestesia general.

2.11 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES SEGUN LA METODOLOGIA

2.11.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

e La administracion de Midazolam + fentanil.

e La administracion de Dexmedetomidina + fentanil.

2.11.2 VARIABLES DEPENDIENTES

e Presencia o no de depresion respiratoria.

e Presencia o no de cambios hemodinamicos.

e Presencia o no de dolor.
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2.12 DESCRIPCION CONCEPTUAL Y OPERATIVA DE LAS VARIABLES

2.12.1 DEPRESION RESPIRATORIA.

Se considera depresion respiratoria cuando se presenta desaturacion de
oxigeno. Se considerd cuando la SpO 2 nivel bajo por debajo del 92% durante

mas de 10 s.

2.12.2 CAMBIOS HEMODINAMICOS.

Se considera cuando hay cambios en la frecuencia cardiaca (FC) y presion
arterial media (PAM) en un 20% de la linea basal. Una FC bajo 50 latidos / min o
una disminucion del 20% a partir de la linea de basal fue etiquetado como
bradicardia, mientras que una FC mas de 110 o un aumento de mas del 20%
desde el nivel de la linea basal se consideré como la taquicardia. Niveles PAM que
eran inferiores a 60 mmHg o 20% menos que la linea de base fueron
considerados como hipotension y un PAM valor de mas de 150 mmHg o un

aumento del 20% desde el inicio del estudio se consideré como hipertension.
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2.12.3 DOLOR.

Dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio
tisular actual o potencial o descrito en términos de dicho dafio. El dolor es siempre
subjetivo. Cada individuo aprender aplicar la palabra a través de las experiencias

tempranas de su vida.

2.13 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Después de haber obtenido la aprobacion del Comité Local de Investigacion
del Hospital General del Estado de Sonora y el consentimiento informado del
estudio y de anestesiologia de nuestro hospital de los pacientes que reunieron los
criterios de inclusion antes mencionados; se les efectué la valoracion

preanestésica de rutina, donde se determind el estado fisico de la ASA.

A su llegada a quiréfano, son monitorizados con esfigmomandmetro,
estetoscopio, cardioscopio y pulso-oximetro, con lo cual se obtuvieron los valores
de presion arterial sistolica, diastolica, la frecuencia cardiaca, el trazo

electrocardiografico y la saturacion de oxigeno basales.
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Los sujetos fueron asignados al azar con una relacion de asignacion 1:1. La
intervencién fue registrada en papel, colocada en numerados en serie, sobres
opacos Yy sellados. Como sujetos elegibles consecutivos consiguieron
matriculados, los sobres se abrieron en serie y la intervencién asignada, se
implemento. El jefe de la investigacion, el personal médico y de enfermeria no
estaban cegados, ya que fue un ensayo abierto. Los sujetos fueron seguidos
desde el punto de asignacién al azar hasta la recuperacion completa. EI nimero
de pacientes se distribuyeron por igual en ambos grupos. Los grupos también
fueron similares con respecto al tiempo de la intervencién por endoscopista, es
decir, tras la consecucion con una escala de sedacion de Ramsay (RSS) de tres a
cuatro. La intervencion fue en la forma que tanto los pacientes del grupo se les dio
fentanilo 1 mg / kg al comienzo del procedimiento. Los sujetos en el grupo de
estudio D recibieron dexmedetomidina en dosis de carga de 1 mcg / kg IV durante
10 min seguido de 0,5 mcg / kg / h de infusion hasta que llegd en la RSS 3 a
4. Grupo de control de M recibié una sola dosis de midazolam 0,04 mg / kg IV y
dosis adicionales de 0,5 mg hasta RSS alcanzé 3-4. Utilizamos estas dosis de
midazolam y dexmedetomidina para preservar la conciencia suficiente para
permitir la comunicacion, pero siempre y el necesario grado de sedacion para
permitir la comodidad quirdrgica y una adecuada calidad de la recuperacion sin

efectos negativos sobre la hemodindmica y parametros respiratorios.
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Los siguientes parametros fueron controlados y registrados: (1) tiempo para
lograr RSS de 3-4, junto con la dosis total de farmaco necesaria, (2) se utilizd la
escala de caras de Wong-Baker 0-10 para evaluar el dolor (realizado por
anestesiologo en intervalos de 5 minutos durante todo el procedimiento) y (3) en
la sala de recuperacion, el paciente observo hasta una escala de Aldrete alcanz6

9-10.

2.14 ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva para describir las caracteristicas
basales. Los resultados dicotomicos se compararon mediante la prueba de Chi-
cuadrado con correccion de continuidad o la prueba exacta de Fisher, segun
corresponda. Las variables numéricas se compararon con Studentt—test y los

resultados se consideraron significativas cuando el P<0,05.

2.15 RECURSOS HUMANOS

Un médico anestesiologo asesor, un médico anestesiologo residente de
anestesiologia de tercer afio, de segundo y otro de lero, personal de enfermeria,

un asesor metodoldgico y el paciente.
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2.16 RECURSOS FISICOS

Equipo de computo, medicamentos (lidocaina spray, fentanil, midazolam,
dexmedetomidina) y los convencionales para anestesia general balanceada),
maquina de anestesia, equipo de monitoreo (oximetria de pulso,

electrocardiografia, presion arterial no invasiva y capnografia.

2.17 RECURSOS FINANCIEROS

Fueron cubiertos por los pacientes de una manera parcial Unicamente los
consumibles ya que la papeleria y demas materiales fueron cubiertos por parte del

hospital y la empresa medicus.

2.18 ASPECTOS ETICOS

Se revisaron las declaraciones de Helsinki, se consideraron las
recomendaciones bioéticas de la “Ley General de Salud”, las indicaciones
reportadas en el manual de productos de laboratorios médicos y se obtuvo

consentimiento informado de anestesia y del estudio.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cualquiera de los datos
demograficos o los signos vitales basales entre los dos grupos (P<0,05). No hubo
diferencia significativa en la presion arterial sistdlica, presion arterial diastolica,
presion arterial media y escala de sedacién de Ramsay, asi como en la frecuencia
respiratoria y la saturacion de oxigeno entre los dos grupos durante el
procedimiento y durante la recuperacion. Los pacientes en el Grupo D tenian
estadisticamente significativa ( P FC <0,05) mas bajo después de la infusion de
dosis de carga, a los 5, 10 y15 durante la CPRE y durante la recuperacion. La
media de tiempo para lograr un Ramsay de 3 a 4 fue de 3 (x 0,8) minutos en el

grupo My 12 (+ 1,1) minutos en el grupo D ( P <0,001).

La recuperaciéon fue mas rapido en el Grupo D y un mayor numero de pacientes
(90%) alcanzaron una escala de Aldrete de 9-10 en 5 min durante la recuperacion

en comparaciéon con el Grupo M (17%).
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CAPITULO 4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1 DISCUSION

Nuestro estudio no mostré diferencias significativas en la presion arterial
sistélica, presion arterial diastélica, presion arterial media, escala de sedaciéon de
Ramsay, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno en el Grupo D, en
comparacion con el grupo M. Los pacientes en el grupo D tuvo una frecuencia
cardiaca inferior estadisticamente significativa ( P <0,05) después de la infusién de
la dosis de carga y por lo 5, 10, y 15 minutos durante la colangiopancreatografia

retrograda endoscopica.

La hipotension y bradicardia se reconocen como dos principales efectos
adversos asociados con los agentes-a2 agonista. Se ha sugerido que estos
efectos estan mediados por la activacion de a2-adrenoceptores, receptores de
imidazolina o que prefieren tanto en la médula ventrolateral y especialmente en el
tracto ndcleo solitarius. En el presente estudio, se observd disminucién de la
frecuencia cardiaca y comparativamente estables se encontraron valores en el
Grupo D. En el Grupo M, frecuencia cardiaca y la presién arterial a ser mayor
durante la operacion en las mediciones posteriores en comparacion con los dos
valores de referencia y el Grupo D. Estos resultados sugieren que la
dexmedetomidina tiene ventajas clinicas sobre midazolam con respecto al control

hemodinamico la variabilidad.
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En nuestro estudio, la escala de Aldrete durante la recuperacion fue
estadisticamente diferente entre los dos grupos en la de cinco minutos
(P <0,001). Alrededor del 90% de los pacientes del Grupo D lograron una escala
de Aldrete de 9-10 en cinco minutos y so6lo 17% en el Grupo M. No hubo ninguna
diferencia significativa en el Aldrete en diez minutos de recuperacion. Se concluyé
que el 24% en el Grupo M y el 80% en el Grupo D alcanzaron un valor de Aldrete
de diez a los cinco minutos. A los diez minutos, el 64% en el grupo My el 96% en

los pacientes del Grupo D alcanzaron un valor en la escala de Aldrete de diez.

Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a los 5

y 10 min ( P <0,001 y P <0,05, respectivamente).

En nuestro estudio, medimos el dolor durante todo el procedimiento, para
medir el confort de los pacientes durante el procedimiento, con escala de Wong
Baker. Los resultados fueron estadisticamente diferentes a los 5 y 10 min en
ambos grupos y el grupo D mostraron una mejor puntuacion de la escala de Wong
Baker. A los 15 min del procedimiento, ambos grupos tenian una puntuacion
similar. en su estudio llegd a la conclusion de que no hubo diferencias

significativas en los valores de FPS entre los grupos durante los procedimientos.
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4.2. CONCLUSIONES

Nuestro estudio es capaz de demostrar que el uso de la dexmedetomidina para la
sedacion consciente durante la colangiopancreatografia retrograda endoscopica
podria ser una alternativa superior al midazolam. La dexmedetomidina es un
medicamento seguro con un buen perfil de recuperacién y aparecen muy pocos
estudios sobre su uso en este procedimiento. Sin embargo, existe la necesidad de
un estudio multicéntrico para confirmar los hallazgos de nuestro estudio. Asi que la
dexmedetomidina puede convertirse en un farmaco estandar de cuidado para la
sedacion consciente en pacientes en colangiopancreatografia retrograda

endoscopica.
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CAPITULO 5. ANEXOS

5.1 GRAFICAS Y TABLAS

GRUPO M GRUPO D
EDAD 44+12 42+13
PESO 60+10 61+8
FEMENINO 16 17
MASCULINO 14 13

1.- Descripcion de las caracteristicas iniciales en ambos grupos.

140

120
100
80 -
B GRUPO M
60 -
40 - mGRUPOD
20 -
0 n T . T T T T 1
FC FR PAD PAM

SAT 02 PAS

2.- Signos vitales basales en ambos grupos.
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140

120
100
80 -
60 -
40 -
20 -
5 N N .
FC

FR SAT02 PAS

®GRUPO M
® GRUPO D
POST-MEDICACION
PAD  PAM

3.- Signos vitales posterior a la medicacion.

140 —

120
100
80
60
40
20

O
w

SAT02
PAS
PAD
PAM

B A LOS 5 MINUTOS GRUPO M

H A LOS 5 MINUTOS GRUPO D

A LOS 5 MINUTOS...

4 .- Signos vitales a los 5 minutos de iniciado el procedimiento.
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140 -
120 -
100
50 - H A LOS 10 MINUTOS
GRUPO M
60 - m A LOS 10 MINUTOS
GRUPO D
40 -
20 -
0 ; ; ; ; ; .
FC FR SATO2 PAS PAD PAM
5.- Signos vitales a los 10 minutos del procedimiento.
PAM
PAD
PAS H A LOS 15 MINUTOS
GRUPO D
SATO2 H A LOS 15 MINUTOS
GRUPO M
FR
FC
0 50 100 150

6.- Signos vitales a los 15 minutos.
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140
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100 -
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7.- Signos vitales en URPA.
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60
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20 ——FC GRUPO D
0 T T T T T T 1
S & & & & &
S N N N &
9 & N ¢
& % o 2 N
N 5 N &L
&N <&
o
<

8.- La frecuencia cardiaca en dos grupos en funcion del tiempo.
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GRUPOD

GRUPO M

TIEMPO EN ALCANZAR RSS 3-4

9.- Tiempo para alcanzar RSS deseado de 3-4.

GRUPO M

GRUPOD

PUNTUACION DE ALDRETE DE 9-10 A LOS 5
MINUTOS EN URPA

10.- Puntuacion de escala de Aldrete de 9-10 a los 5 minutos en URPA
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4 -
3.5 -
3 .
2.5 A m ESCALA WONG-BRAKE
GRUPO M
2 .
m ESCALA WONG-BRAKE
1.5 A GRUPO D
1 .
0.5 A
0 T r T
5 MINUTOS 10 MINUTOS 15 MINUTOS

11.- Escala de Wong-Brake en dos grupos durante la CPRE.
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5.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

......................................................................................... Estoy dispuesto a
participar en el proyecto de investigacion.  He leido la informacidn descrita
y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente. Al
firmar esta copia, indico que tengo un entendimiento claro del proyecto

Al sujeto de investigacion he entregado informacion sobre el estudio, y en
mi opinion esta informacion es precisa y suficiente para que el sujeto
entienda completamente la naturaleza, los riesgos y beneficios del estudio,
y los derechos que tiene en tanto sujeto de investigacion. No ha existido
coercion ni ha actuado bajo influencia alguna. He sido testigo que el
sujeto firmd el documento.

Nombre del Investigador: ~ —--mmmmmrmeeeeee e

Firma del Investigador: ----=----==s====mmmmrereammeee Fecha: -----=====-------
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5.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ANESTESIA

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SOMORA
COORDNACION DE QUIROFAKNO

ST COMSENTIMIENTO INFORMADSD DE LA ANESTESIA

Morrdae o) Paciesin:
Toseki Ty quss wls) Cr, (&)

Wi b proparcioneds s s lgURT RS TE @

LA AMESTESM, GEMERAL: rnas pamilk selaa: b dng i wo aqun procedined o g s replerm
TR WA W mprmaendl @ Concercia, medbeels B8 osdrecebtacdn de anesldsiss [or ows
e, inhalbions combrados Sempne gu & edvinsrs sresissa general O pacianle oo G a3n
i Basd I perrrea=ie | sumncl 58 00 nlaliars Qaigead {a neeria de meecariing tobo erdaimguasl

LA EMESTESLE LOCAL Y& REGIOMAL: fass cema chisim snodrsior por inkerusces ds s
Frimeamiiis dal coler de b perwies periférioe Impboafos an B Soim quinegics, mesd ante B ookt o2 us
areskEor @ B a0 dosde @ opem, en o aspack: apdeal O iramagqeides (espaida) a Fowa da s
agiia v calbies Soleado e ko ospaci. Sola Bomeca  peenmils S perdente eetar despienia, evilancs
aimarses el oo derhedas de b anosiesl poasral

Tode fcdo aspelascs — uinigeso e implioln b POSBILIOS D BF GCOMPLICACTONES: Movies o
mqwn%mmmmu.msmh-m,“
i Twaska By aesncy hosprabce Dcho corploacoios Wiss e son demescre. drectererks e b
pirofics ReCTiEA Asesivsics pern oires deoenckerdn ded peooeaiTEe ki
Cuirsgas, dul sdmin pards dol pocleaie 7 O o5 Slardensos o el echisndn 0 o9 s posbis
anomElE anakemiesy i de B oescias de equipe medion. PO SSieraees qEE SsD EounTE ¥ S mpT
samers ey coileSceas; retardn de oo qUe COLITON. BERY G D8), & Srssiones ey ssmepoionales, 5
oo Do acdasds o ey, ramniro s dabemos LRbmaie 208 1o da b poalhe caphsadones.

Eelra b COMPLICAT IGKES que punden sum i o0 uina cneiesds gessisl, g sieasnraT gegants
mlEmadn, nassss | womin, dolar de cbeza, Somios moins, FEnused semacan s, doloms musoilaes v
falign, cardeos 4o b crodn ori=rel simias (E00S Imedi ke 26l derdnn) | pan cormhoes esbonn,
infain, eeccones allvoicas, e @ nboiamo, diiculad o smininsier anigan? [ofedmsseln ds B via
adma, bodcn aspecred ek por sgpieek . (esplaciEn dal wmnlsl, iedsascs erml, corg
Irrervarsiiie F misrte

B KA RHESTESL, LOCAL Y0 REGIOHAL " plssis sogeiir Lk sgmsaien compizios s cambios
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genaTal par rod eg sdEE o phioue B noleslac del packenha s b v e
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5.4 DECLARACION DE HELSINSKI

Recomendacion para guiar a los médicos en la investigacion biomédica de los

seres humanos.

1. La investigacion debera tener bases solidas fundamentadas en trabajos de
laboratorio, en animales y con literatura cientifica bien documentada. Sera llevada
a cabo por personas cientificamente capacitadas, siendo responsabilidad del
personal médico tratante la seguridad del sujeto sometido a estudio, aun con el
consentimiento firmado de éste. Este consentimiento nunca se hara bajo coaccion

ni contra la entrega de "premios"” o "promesas de curacion".

2. El consentimiento informado lo podra dar el tutor legal en caso de incapacidad
juridica, o un pariente responsable en caso de incapacidad fisica o0 mental, o

cuando se trate de menores de edad.

3. Nunca el beneficio del ensayo podra ser equiparable en igual porcentaje al
peligro implicito de efectos adversos o que pongan en peligro la vida del paciente.
Los datos de adversidad esperable deberan ser informados a los sujetos motivo
del ensayo. Si los riesgos del ensayo son imprevisibles, entonces nunca habra de
inicirase. De igual modo el paciente debera estar informado que puede interrumpir

el ensayo en cualquier momento de motus propio.
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4. El disefio y la ejecucion se compilard en un protocolo experimental que se
remitira a un comité independiente del investigador de la entidad patrocinante, con

la anuencia de las autoridades de control sanitario.

5. Los resultados publicados seran exactamente iguales a los obtenidos durante el

ensayo
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