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Resumen.

Objetivos

Comparar la intensidad, caracteristicas y duracion de sedacion,
frecuencia de eventos adversos, caracteristicas de los mismos, efectos en
frecuencia cardiaca, presiéon arterial, oximetria de pulso, presencia de
analgesia postoperatoria y su duraciéon; que producen dexmedetomidina y
midazolam, en pacientes sometidos a anestesia regional.

Metodologia

Se estudiaron 40 pacientes adultos de ambos sexos con riesgo anestésico
quirtrgico I- Il ASA, quienes fueron sometidos a eventos quirtirgicos bajo
anestesia regional, divididos aleatoriamente en dos grupos de 20 sujetos
cada uno, El grupo control recibié para la sedaciéon un bolo de midazolam
a la dosis de 0.04 miligramos por kilogramo cada 40 minutos; el otro
grupo recibié6 dexmedetomidina a una dosis de 0.04 microgramo por
kilogramo por hora. El grado de sedacién se registré deacuerdo a la
escala de Ramsay al minuto de la dosis y posterioirmende cada 15
minutos, durante los primeros 90 minutos de transoperatorio, con el
mismo intervalo se registro: frecuencia cardiaca, presion arterial media,
saturacioén de oxigeno.

Resultados

Cuando se compararon las cifras del grado de sedacién deacuerdo a la
escala de Ramsay entre los dos grupos durante los primeros 15 minutos,
se presentaron diferencias estadisticamente significativas presentando
con P < 0.01 a P < 0.005 (Cuadro 1) a favor de Midazolam, y de los 30 a
los 90 minutos el grado de sedaciéon alcanzado fue mayor con
Dexmedetomidina, P < 0.02 a P < 0.001 (Cuadro 1).

Conclusiones

Dexmedetomidina es una droga atractiva, factible y segura para la
sedacion en la anestesia regional, ofrece una sedacioén de probable inicio
tardio comparado con midazolam, pero de caracteristicas constantes con
adecuados parametros de sedacion para el transanestésico.



Abstract

Objectives

Compare the intensity, quality and duration of sedation, frequency of
adverse events, their characteristics, effects on heart rate, blood pressure,
pulse oximetry, presence of postoperative analgesia and its duration;
producing dexmedetomidine and midazolam in patients undergoing
regional anesthesia.

Methodology

40 adult patients of both sexes were studied surgical anesthetic risk ASA
LI who underwent surgical events under regional anesthesia were
randomly divided into two groups of 20 subjects each, The control group
received a bolus for sedation of midazolam dose of 0.04 milligram per
kilogram per 40 minutes; the other group received a dose of
dexmedetomidine at 0.04 microgram per kilogram per hour. The degree of
sedation was recorded I agree to the Ramsay scale the minute dose and
posterioirmende every 15 minutes during the first 90 minutes of
intraoperative, with the same interval for registration: heart rate, mean
arterial pressure, oxygen saturation.

Results

When the numbers of degree of sedation agree to the Ramsay scale
between the two groups were compared for the first 15 minutes, showing
statistically significant differences with P <0.01 to P <0.005 (Table 1) in
favor of Midazolam were presented, and 30 to 90 minutes reached the
level of sedation was greater with dexmedetomidine, P <0.02 to P <0.001
(Table 1).

Conclusions

Dexmedetomidine is an attractive, feasible and safe drug for sedation in
regional anesthesia, sedation offers a probable late start compared to
midazolam, but constant characteristics with appropriate parameters for
transanesthetic sedation.



Introduccion

El confort y la adecuada atencion del paciente en los procedimientos
quirurgico anestésicos es el objetivo primordial para la atencion integral
del paciente quirurgico; cuando se someten a intervenciones con
anestesia regional al estar concientes del medio perioperatorio que les
rodea, siendo una situacion no controlada por ellos genera estrés,
repercutiendo negativamente en la evolucion del procedimiento; dicho
estrés puede ser controlado con una adecuada sedacion.
Dexmedetomidina situada en el cuadro basico de insumos del sector
salud con el que cuenta nuestra institucion, figura desde el 2008, y
constituye una atractiva alternativa en sedacion, ya que a diferencia de
otros farmacos sedantes, no deprime la funcién ventilatoria, mantiene
al paciente en un estado similar al sueno fisiolégico con un facil
despertar y es coadyuvante de la analgesia perioperatoria.

Objetivos

Comparar la intensidad, caracteristicas y duracion de sedacion que
producen dexmedetomidina y midazolam, en pacientes sometidos a
anestesia regional, asi como la frecuencia de eventos adversos,
caracteristicas de los mismos, efectos en frecuencia cardiaca, presion
arterial, oximetria de pulso, presencia de analgesia postoperatoria y su
duracion.

Antecedentes

Todo paciente sometido a procedimientos quirurigico anestésicos se
encuentra bajo constante estrés, producto de la incertidumbre y el
temor a situaciones no controladas por ellos. Las respuestas
psicologicas, hemodinamicas, metabdlicas y neuroendoécrinas
provocadas por el estrés constante, producen mayor
morbi/mortalidad.!2:3 Es por esto que la sedacion en anestesia regional
contribuye a disminuir la ansiedad, mejora la respuesta ante el estrés
psicologico y fisiologico aumentando la satisfaccion del paciente y del
cirujano.*>

Una sedacion ideal debe ser econdmica, libre de efectos adversos, sin
presencia de interacciones medicamentosas relevantes, sin
acumulacion de dosis repetidas a pesar de disfuncion organica, de facil
administracion, con un rapido y predecible inicio y fin de efectos. Es por
esto que se dice que la sedacion ideal no existe; numerosos agentes
presentan caracteristicas utiles mas no ideales. Las benzodiacepinas,
los opioides y el propofol han sido utiles en los casos apropiados. 678
La benzodiacepina mayormente utilizada para este fin en la actualidad
es el midazolam, farmaco liposoluble con tiempo de inicio de accion y
recuperacion relativamente rapidos que suele provocar disminucion de
presion arterial y depresion respiratoria moderada. °-

En relacion a otras drogas con relevantes acciones tanto anlagésicas asi
como sedantes, podemos mencionar que los agonistas de los receptores



alpha2-adrenérgicos entre los que se encuentran para uso clinico la
clonidina y la dexmedetomidina (DEX); constituyen una nueva e
importante estrategia para el control del dolor agudo y créonico 10

El uso clinico de los agonistas alpha2-adrenérgicos se inicio en 1984
cuando se investigd el efecto analgésico de la clonidina por via
peridural.!1l- Y fue de esta manera que los agonistas alpha2-adrenérgicos
se introdujeron en la practica clinica para ser utilizados en el periodo
perioperatorio por sus efectos analgésicos y sedantes en pacientes
quirurgicos.!>La puerta de entrada para el uso clinico de la
dexmedetomidina fue en el area de terapia intensiva principalmente
para sedar a apacientes intubados y que estaban siendo ventilados
mecanicamente, ademas de producir cierto grado de analgesia.®” Las
dosis recomendadas para estos fines son: un bolo inical de 1 mcgr por
kilogramo intravenoso en 10 minutos, seguido de una infusion que
puede variar de 0.2 a 0.7 microgramo por kilogramo por hora, segun los
requerimientos del paciente.

A partir del 2008 la Food and Drogs Adminsitration (FDA) aprobo el uso
de DEX en pacientes no intubados que requieran sedacion antes,
durante o posterior a procedimientos quirurgicos;® en algunos casos se
pueden aplicar dosis de carga a 1 microgramo kilogramo intravenoso,
durante 10 minutos, manteniendo sedacién con infusiones desde 0.2
hasta 0.4 mcgr/kg/hr.13

Existen tres genes que expresan distintos subtipos de receptores
alpha2-adrenérgicos, que a su vez cuentan con cuatro subtipos de
receptores 2-A, 2-B, 2-C y 2D.!% Su distribucion en el sistema nervioso
central no es homogenea, a nivel medular se encuentran los tres
subtipos, el 80% es alpha-2 A, encontrandolos en nueronas
espinotalamicas postsinaptica y presinapticamente en terminaciones de
fibras noradrenérgicas provienietes de los nucleos adrenérgicos A5 y A7
del tallo, en el locus coeruleus (LC) y en neuronas del AS y A7.15 La
analgesia que producen de los agonistas alpha2-adrenérgicos se lleva
acabo principalmente a nivel medular, provocando despolarizacion de
las nueronas espinotalamicas, con inhibicion de las substancias
exitatorias, como sustancia P y el péptido relacionado con la
calcitonina.l® En 1988 se establecié la respuesta hipnoética/sedante de
DEX, mediada por la activacion de receptores alpha- 2 centralesl!?,
localizados con enorme prevalencia en el LC que es la principal region
de vias noradrenérgicas que junto con sus vias nerviosas se involucra
en el estado de alerta y vigilancia.l81920  Los agonistas alpha2-
adrenérgicos producen en e LC wun patron de sueno
electroencefalografico similar al sueno fisiologico. 21.22,23

Actualmente se considera el uso de DEX como primera opcion de agente
sedante, asi como adyuvante de anestesia regional?425 en donde puede
llegar a prolongar el efecto del bloqueo sensitivo.26 Incrementado su
aceptacion y mejorando el confort del paciente.
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Con base en lo anterior la presente investigacion fue disenada para
comprar el efecto sedante de DEX vs Midazolam en pacientes
quirurgicos, que esten siendo operados bajo anestésia regional.

Metodologia:

Se estudiaron 40 pacientes adultos de ambos sexos con riesgo
anestésico quirurgico I- III, segun la American Society of
Anesthesiologists (ASA) divididos aleatoriamente en dos grupos de 20
sujetos cada uno, en quienes su intervencion quiruargica se llevo acabo
bajo anestesia regional (Bloqueo subaracnoideo con bupivacaina
pesada, seguido en caso necesario de lidocaina al 2% con epinefrina por
via peridural).

En ambos grupos las drogas sedantes se comenzaron a admisnitrar una
vez instalado el bloqueo sensitivo y motor de las anestesia regional. El
grupo control recibié para la sedacion un bolo de midazolam a la dosis
de 0.04 miligramos por kilogramo intravenoso, el cual se podia repetir
en caso necesario cada 40 minutos; el otro grupo recibié para la
sedacion, DEX a una dosis de 0.04 microgramo por kilogramo por hora;
en el grupo tratado con DEX no se utiliz6 dosis de carga inicial.

Para fines estadisticos durante el transoperatorio el grado de sedacion
se registro deacuerdo a la escala de Ramsay 3 por primera vez al
minuto de haber sido adminsitrado el bolo inicial de midazolam o al
minuto de haber inicado la infusion de 0.04 microgramos por kilogramo
por hora de DEX, y posterioirmende cada 15 minutos, durante los
primeros 90 minutos de transoperatorio (Fig 1 y Cuadrol); con el
mismo intervalo de tiempo se registraron: presion arterial media,
frecuencias cardiaca y respiratoria y la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina.

En caso de hipotension arterial y/o bradicardia en ambos grupos se
podria utilizar efedrina y/o atropina intravenosa 12.27.2829 En caso de
sedacion extrema se podria suspender la adminsitracion de ambas
drogas sedantes.

Resultados

El grupo tratado con Dexmedetomidina, estuvo constituido por 20
pacientes, 11 muejeres y 9 hombres con un rango de edad entre 29 y
78 anos, con una media de 49 + 12 anos, un rango de peso entre 55y
95 kg, con una media de 74 + 11, con un rango de estatura del.50 y
1.80 mts., con una media de 1.6 *+ .9 mts, con Riesgo anestésico
quirurgico segun el ASA de I a III.

Las cirugias que se realizaron fueron: Apendicectomia (3), Hernioplastia
de pared (2), umbilical (2) e inguinal (2), Reduccion Abierta con Fijacion
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interna de Tobillo (2) y Transtrocantérica (1), Histerectomia Total
Abdominal (3), Salpingooferectomia Bilateral (3), Laparotomia
Exploradora (1), Drenaje de Absceso Perianal (1).

En este grupo los grados de sedacion durante 90 minutos del
transoperatorio tuvieron un rango de 1.2 a 2.76 en la escala de Ramsay
(Cuadro 1, Figl); La presion arterial media durante el transoperatorio
tuvo un rango de 70 a 88 mmHg (Cuadro 2, Fig 2 ), La frecuencia
cardiaca se mantuvo en un rango entre 61 y 73 latidos por minuto,
(Cuadro 3, Fig.3), La Saturacion de Oxigeno se mantuvo entre 95 y 98%
(Cuadro 4, Fig 4).

Cuando se compararon las cifras del grado de sedacion deacuerdo a la
escala de Ramsay entre este grupo y el manejado con midazolam
durante los primeros 15 minutos, se presentaron diferencias
estadisticamente significativas presentando con P < 0.01 a P < 0.005
(Cuadro 1) a favor de Midazolam, y de los 30 a los 90 minutos el grado
de sedacion alcanzado fue mayor con Dexmedetomidina, P < 0.02 a P <
0.001 (Cuadro 1).

En este grupo no se presentaron eventos adversos.

El grupo tratado con Midazolam estuvo constituido por 20 pacientes 10
mujeres y 10 hombres, con un rango de edad de 20 a 62 anos, con una
media de 43 + 17 anos, un rango de peso entre 66 y 90 kgs, con una
media de 77 + 8 kilogramos, un rango de estatura entre 1.60 y 1.76
mts, con una media de 1.68 + 0.6mts, con Riesgo anestésico quirargico
segun ASA I-III.

Las cirugias que se realizaron fueron: Apendicectomia (3), Hernioplastia
de pared (2), umbilical e inguinal (3), Reduccion Abierta con Fijacion
interna de Tobillo (3) y Tibia (1), Histerectomia Total Abdominal (5),
Salpingooferectomia Bilateral (3).

En este grupo el grado de sedacion durante los primeros 90 minutos del
transoperatorio tuvieron un rango de 1.5 a 2.55 en la escala de Ramsay
(Cuadro 1, Figl); La presion arterial media durante el transoperatorio
tuvo un rango de 77 a 88mmHg (Cuadro 2, Fig 2 ), La frecuencia
cardiaca se mantuvo en un rango entre 63.87 y 70.5 latidos por minuto,
(Cuadro 3, Fig3), La saturacion de oxigeno se mantuvo entre 94.25 y
96.5 % (Cuadro 4, Fig4).

En este grupo tampoco se presentaron efectos adversos.
Para el analisis estadisticos se empleo la prueba de hipoétesis

paramétrica conocida como Analisis de Varianza (anova), con una
significancia apartir de P < 0.05

12



Cuadro 1
Escala de Ramsay

Minutos | Dexmedetomidina DS + Midazolam DS + P
1” 1.2 0.41 2.1 0.85 0.001
15” 1.95 0.68 2.55 0.6 0.005
30” 242 0.6 2.05 0.75 0.009
45" 2.57 0.5 1.85 0.81 0.002
60” 2.76 0.43 1.93 0.77 0.001
75" 25 0.75 1.75 0.7 0.001
90” 2.6 0.54 1.5 0.83 0.001

Figura 1
Ramsay
3
25 r
2
15
1
0.5
0
1” 15” 30” 45” 60” 75” 90”
M Dexmedetomidina 1.2 1.95 2.42 2.57 2.76 2.5 2.6
L4 Midazolam 2.1 2.55 2.05 1.85 1.93 1.75 1.5
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Cuadro

2.

Presion Arterial Media

Minutos | Dexmedetomidina DS + Midazolam DS + P
1” 88.2 14.88 88 11.2 0.96
15” 87.15 13.04 83 945 0.256
30~ 83.89 12.7 84.9 9.08 0.774
45" 80.1 10.4 83.95 8.59 0.21
60” 75.92 10.53 80.93 7.19 0.087
75" 74.37 10.26 77.37 10.09 0.357
90” 70.2 8.87 79.19 12.08 0.011

Figura 2.

Presion Arterial Media
100
80
60
40
20
0
1” 15” 30” 45” 60” 75" 90”
B Dexmedetomidina| 88.2 87.15 | 83.89 80.1 75.92 74.37 70.2
Midazolam 88 83 84.9 83.95 80.93 77.37 79.19
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Cuadro 3.
Frecuencia Cardiaca.

Minutos Dexmedetomidina DS + Midazolam DS + P
1”7 73 14.37 70.5 9.79 0.52
15” 70.2 13.43 67.85 11.2 0.55
30” 64.78 13.88 69.1 11.41 0.28
45" 62.73 11.85 69.75 11.49 0.065
60” 61.61 9.1 69.56 13.58 0.036
75" 62.37 10.75 63.87 6.55 0.59
90” 61 8.94 66.16 411 0.024
Figura 3.

Frecuencia Cardiaca

75

70

65

: s

55

1” 15” 30” 45” 60” 75" 90”
B Dexmedetomidina 73 70.2 64.78 62.73 61.61 62.37 61

Midazolam 70.5 67.85 69.1 69.75 69.56 63.87 66.16
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Cuadro 4.

Saturacion de Oxigeno

Minutos | Dexmedetomidina DS + Midazolam DS + P
1”7 96.45 3.01 94.6 3.97 0.1
15" 97.65 2.25 94.25 441 0.004
30” 97.78 1.65 95.3 3.35 0.005
45” 97.84 1.3 95.8 2.87 0.006
60” 95 10.58 96.06 2.86 0.668
75" 98.12 2.03 96.5 2.92 0.049
90” 97.8 2.86 96.16 4.26 0.16

Figura 4.

Saturacion de Oxigeno
99
98
97
9%
95
94
93
92
1” 15” 30” 45" 60” 75” 90”
M Dexmedetomidina | 96.45 97.65 97.78 97.84 95 98.12 97.8
14 Midazolam 946 | 9425 | 953 | 958 | 96.06 A 96.5 | 96.16
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Discusion

Como mencionamos anteriormente las técnicas de anestesia regional
para los diferentes tipos de cirugia ofrece ventajas como son el
mantenimiento de la ventilacion espontanea, producir una adecuada
relajacion muscular del area quirurgica, evita los riesgos de la
intubacion traqueal y de una posible broncoaspiracion; sin embargo, el
tiempo quirargico y la ansiedad de los pacientes representan algunas
desventajas, por lo que una adecuada sedacion contribuye a disminuir
la ansiedad y mejora la respuesta ante el estrés psicologico y fisiologico
45, Dos de las drogas que se han utilizado con frecuencia para sedar a
pacientes bajo anestesia regional son el propofol y el midazolam. Se dice
que la sedacion ideal deberia estar libre de eventos adversos, sin
interacciones medicamentosas relevantes, sin acumulaciéon a pesar de
dosis repetidas aun en presencia de disfuncion organica, facil
adminsitracion, rapido y predecible inicio y fin de los efectos, asi como
economica. El sentido comun nos indica que seguramente no existe la
sedacion ideal. Desde nuestro particular punto de vista el propofol mas
que una droga, debemos considerarlo como un inductor de la anestesia
general. Las Benzodiacepinas durante mas de cinco decadas son
empleadas en la clinica para una gran variedad de situaciones;
midazolam siendo una benzodiacepina de accion ultracorta, hasta el dia
de hoy ocupa un rol muy importante como hipnético y sedante, dado su
gran margen de seguridad, en donde no debemos olvidar sus efectos
adversos como es la depresion respiratoria que puede llegar a ocasionar
apnea, dependiente de dosis y de velocidad de administracion,
depresion cardiovascular, retardo en el despertar sobre todo en su uso
como adyuvante de la anestesia general y esos impredecibles efectos
paradodjicos que se llegan a presentar en tomadores cronicos de
benzodiacepinas y en ninos., es importante tomar en cuenta que su
variabilidad interindividual lo hace dificil de dosificar, y presenta una
vida media de eliminacion muy larga (t1/2 B 1.7 a 4 hrs), su uso en
infusion continua, no es muy recomendable en sedacién, ya que
pudiera presentar un fenomeno de acumulacion significativa, con una
vida media contexto prolongada.3? El advenimiento de los alpha2-
agonistas, con sus efectos analgésicos, ansioliticos, sedantes y
simpaticoliticos, destacandose clonidina y dexmedetomidina esta ultima
tuvo su introduccion a la clinica como adyuvante de sedacion en
pacientes intubados sometidos a ventilacion mecanica de terapia
intensiva; por mas de 20 anos maultiples estudios han expuesto los
efectos clinicos y favorables de dexmedetomidina, entre los que
destacan: su rapido tiempo de distribucion (6 min.), su rapida
eliminacion (2 hrs.), la ausencia de metabolitos activos, sedacion con un
estado similar al sueno fisioloégico, ausencia de efectos respiratorios,
propiedades analgésicas relevantes, prolonga el efecto de algunos
anestésicos locales en los bloqueos regionales2¢ ;| caracteristicas que
hacen a dexmedetomidina farmaco benéfico y atractivo para sedacion. A
partir del 2008 la Food and Drogs Adminsitration (FDA) aprobé el uso de
DEX en pacientes no intubados que requieran sedacion antes, durante
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o posterior a procedimientos quirurgicos;® en algunos casos se pueden
aplicar dosis de carga a 1 microgramo kilogramo intravenoso, durante
10 minutos, manteniendo sedacion con infusiones desde 0.2 hasta 0.4
mcgr/kg/hr.13

Conclusiones

Dexmedetomidina es una droga atractiva, factible y segura para la
sedacion en la anestesia regional, que ofrece una sedacion de probable
inicio tardio comparado con midazolam, pero de caracteristicas
constantes con adecuados parametros de sedacion para el
transanesteésico.
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