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RESUMEN

Introduccién: Mas del 50% de los pacientes pediatricos sometidos a procedimientos
quirurgicos llegan a experimentar ansiedad. Aun no se ha podido dilucidar cual de los
farmacos o combinacion de farmacos disponibles seria el mas efectivo e inocuo para
lograr disminucién en el nivel de ansiedad y en que via de administracion. Por tal razén
decidimos investigar dosis de dexmedetomidina y compararla con una combinacion de
Ketamina + dosis midazolam, por via de administracién oral que es ampliamente
utilizada en la poblacién pediatrica.

Materiales y métodos: Se elabordé un ensayo clinico simple ciego de equivalencia,
donde los pacientes fueron asignados aleatoriamente en dos grupos, Grupo A:
dexmedetomidina 4 ug/kg y Grupo B: Ketamina 6 mg/kg + Midazolam 0.2mg/kg via oral.
Se evaluo el nivel de ansiedad utilizando la Escala de Ramsay en el momento de
administracion del medicamento, en el area de preanestesia, al ingresar al salon de
operaciones y al egreso a la sala de cuidados pos anestésico. También se evaluo la
variabilidad hemodinamica asociada y la presencia de complicaciones.

Resultados: Se estudiaron 118 pacientes de los cuales 59 (50%) pertenecian al grupo
A (Dexmedetomidina) y 59 (50%) pertenecian al grupo B (Midazolam + Ketamina). La
diferencia en disminucién en los niveles de ansiedad entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa en ninguno de los momentos de medicion (Sala p: 0.421,
Pre anestesia y entrada a Salén de operaciones p: 0.227, Sala de recuperacion post
anestésica p: 0.336). En el grupo A dos pacientes presentaron bradicardia asociada a
hipotension, que respondia a cargas hidricas y en el grupo B dos pacientes presentaron
nauseas y vomitos que respondio a la administracion de ondasetron.

Conclusiones: La premedicacion via oral con dexmedetomidina es tan eficaz como
administracion de ketamina + midazolam por la misma via de administracion, en este

caso via oral.



INTRODUCCION

Segun la definicion del DSM — 1V, la ansiedad es una anticipacion aprensiva de un
peligro o desgracia a futuro acompafado de un sentimiento de malestar o sintomas

somaticos de tension.

La ansiedad preoperatoria puede ser desencadenda por: sensacion de disconformidad
o dafno, pérdida de control y autonomia, la separacion de los padres, ambiente
desconocido en el paciente pediatrico. El proceso quirurgico anestésico puede resultar
en una experiencia traumatica y estresante para la poblacion pediatrica. Se sabe que
mas del 45-50% de los pacientes pediatricos experimenta ansiedad y en un 30% es

extrema’, siendo la poblacién mas afectada aquella entre 1- 5 afios.?

La premedicacion es un componente critico en pacientes prequirurgicos, basado en la
reduccion de efectos adversos asociados a la ansiedad de los pacientes y sus padres,
disminucién de cambios en el comportamiento postoperatorio, mayor satisfaccion en la
experiencia preoperatoria, acortamiento de los tiempos de induccion el intubacion
orotraqueal®. La eficacia de la ketamina via oral ha sido demostrada en estudios previos,
pero existen muy pocos estudios o reportes de caso de uso de dexmedetomidina via
oral 381011 Por otra parte secundario al efecto postoperatorio a la anestesia disociativa
de la ketamina, consideramos apropiado la administracién conjunta con midazolam para
poder conservar los beneficions de la ketamina y reducir tal efecto sicoldgico.

En torno a esto evaluamos la equivalencia en la eficacia y seguridad en el manejo de
ansiolisis preoperatoria entre dexmedetomidina vs midazolam + ketamina, ambas
administrados via oral, a través de la Escala de Ramsay en sala de hospitalizacién, en
peanestesia, durante el ingreso a salon de operaciones y durante estancia en sala de

recuperacion post-anestésica.



ANTECEDENTES

La ansiedad y estrés preoperatoria es desencadenda por: sensacion de disconformidad
o dafo, pérdida de control y autonomia, la separacion de los padres, ambiente
desconocido en el paciente pediatrico.

La preparacion del paciente para disminuir la ansiedad en el preoperatorio puede ser
farmacolégica y/o no farmacoldgica.La intervencion farmacolégica para producir
sedacion y asi reducir la ansiedad facilita: la separacién de los padres, aumenta la
colaboracion del nifo durante la induccidon anestésica, mejora la recuperacion
postoperatorio.

Midazolam, es una benzodiacepina de accién corta, soluble en agua. Se caracteriza
por: estabilidad cardiovascular, depresion respiratoria transitoria, poca o ninguna
irritacion  intravenosa, amnesia anterograda y duracion de accion corta. La
farmacocinética del midazolam en el paciente pediatrico a una dosis de 0.5 mg/kg IV,
tiene el siguente comportamiento: distribucién de equilibrio estacionario 1.29 I/kg,
tiempo de vida media de eliminacion 70 minutos y aclaramiento de 90 minutos, sufre
metabolismo hepatico en un 30-60%, mediante reacciones de hidroxilacion mediadas

por el CYP3A4, el alfa-hidroximidazolam es el metabolito principal representa el 12%
del producto original y contribuye en aproximadamente el 10% a los efectos

farmacologicos del midazolam intravenoso, menos 1% presenta excresion urinaria®.
Tiene union a proteinas plasmaticas del 96-98%. En cuanto a su adminitracién via oral
experimenta un importante metabolismo de primer paso, con biodisponibilidad del 36%,
los efectos ansioliticos aparecen 10-30 minutos, mientras que el efecto hipnético
aparece a las 30-90 minutos y depende de la dosis que se haya administrado. En cuanto

a su eliminacion se excreta principalmente en orina en forma de metabolitos

conjugados, el 2-10% de la dosis oral se excreta con las heces. Es la droga propuesta

con el fin de ansiolisis mas comunmente utilizada, entre sus beneficios estan: sedacion,
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ansiolisis y disminucion de vémitos post-operatorios. Hay evidencia clinica que sustenta
que La dosis de 0.5 mg/kg via oral es efectiva en la reduccion de ansiedad y durante la
separacion de los padres con minimos efectos en el tiempo de recobro*. A pesar de
esto tiene una aceptacion del 70 % por efectos indeseables como: agitacién, reaccion
paradgdjica, conducta postoperatoria negativa. Estos efectos hicieron creer que no era
tan ideal como se creia en la poblaciéon pediatrica*. Por otra parte en pacientes de
emergencia la probabilidad de presentar depresion respiratoria es un gran riesgo.

Ketamina, (2-0-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina) esta relacionada
estructuralmente con la fenciclidina y la ciclohexamina. Existen dos isémeros, uno S (+)
y otro R (-). Su unién a proteinas plasmaticas es del 47% y se distribuye rapidamente
a tejidos muy perfundidos (cerebro,corazén, pulmones) y luego se redistribuye a
musculo, tejidos periféricos y grasa, es metabolizado en higado, un requisito para la
finalizacion de su actividad. La ketamina posee un metabolito activo, la norketamina
(cuyos niveles parecen ser mayores en nifos), su tiempo de vida media de eliminacion
(T1/2) es de 2 a 3 horas. La ketamina se caracteriza por su versatilidad de vias de
administracion: intravenosa, intramuscular, intranasal, via oral, transdérmica, espinal y
epidural. Con respecto a la via oral el comportamiento farmacocinético es el siguiente:
biodisponibilidad 16%, concentraciones terapéuticas plasmaticas de 40 ng/ml (El efecto
analgésico con la administracion oral se consigue con dosis tan bajas, por que en esta
via se produce mas norketamina que ya en pacientes pediatrico esta aumentada y que
tiene mas poder analgésico que la ketamina en si), nivel plasmatico pico a los 30 min.
Con respecto al mecanismo de accién: el principal sitio de accion de la ketamina es a
nivel del sistema de proyeccion talamo-neocortical, deprime selectivamente la funcion
neuronal en partes del cortex (sobre todo en areas de asociacion) y talamo, mientras
que al mismo tiempo estimula partes del sistema limbico, incluyendo el hipocampo; esto

crea lo que se ha denominado una desorganizacién funcional de vias no especificas en
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el mesencéfalo y areas talamicas. Deprime la transmisién de impulsos en la formacién
reticular medular media, importante en la transmision de los componentes afectivos-
emocionales de la nocicepcion, desde la médula espinal hasta los centros cerebrales
superiores (de alli el término de Anestesia Disociativa). El efecto analgésico, es
secundaria al bloqueo de los canales de sodio y receptores opiodeos a nivel cerebral y
de la médula espinal. La interaccion con el receptor N-metil D-aspartato (NMDA)
mediaria la acccidon anestésica general, al igual que algunas de sus acciones
analgésicas. El efecto analgésico a nivel espinal parece deberse a una inhibiciéon de la
actividad neuronal del asta dorsal. Esta descrita la combinacion con benzodiacepinas
para evitar las reacciones centrales indeseables que pueden seguir a la induccion de la
anestesia con ketamina (menos frecuentes en nifios menores de 10 afios). Asi mismo,
las benzodiacepinas han sido recomendadas para reducir o evitar el fendmeno de
hiperestimulacion cardiovascular provocado por la ketamina®. Ha adquirido
popularidad en los procedimientos fuera de quirofano que requieren de farmacos que
provean de sedacion y analgesia de manera segura®.

Dexmedetomidina es un d-enantiomero de la medetomidina, derivado con alta afinidad
para estimular los receptores alfa 2 adrenérgicos, con menores efectos adversos en
comparacién con otros miembros de esta familia farmacolégica. Farmacocinéticamente
hablando tiene un volumen de distribuciéon de 2.1 -2.6 I/kg, con una amplia distribucion
tisular, por lo tanto su comportamiento es apegado a un modelo tricompartimental, el
pico plasmatico maximo se alcanza 1.6 a 1.7 horas, con una vida media de eliminacién
de 1.6 a 2.4 horas, aclaramiento plasmatico total de 0.7 a 0.9 L/hora/kg. Se une a las
proteinas plasmaticas en el 94%, es metabolizada por el higado mediante reacciones
de hidroxilacion y N-metilacion, su eliminacion renal es del 95%. Mecanismo de accién
analgésica es a través del efecto directo que produce al unirse al receptor a-2

adrenérgico, de tal forma que la accion antinociceptiva se obtiene al actuar sobre los
9



receptores a-2 adrenérgico de la médula espinal. La accidén hipnéticosedante esta dada
por la union a los receptores a-2 adrenérgicos localizados en el locus coeruleus,
situacion que produciria disminucién en la liberacién de noradrenalina’. Adicional a la
via de administracion intravenosa, la dexmedetomidina es absorbida sistematicamente
a través de la via intradérmica, bucal e intramuscular; con una biodisponibilidad del 82%
y 104% en las dos ultimas respectivamente’®. Berkenbosch JW y su grupo reportaron
su experiencia con dexmedetomidina oral en 61 nifios con alteraciones neuronales para
facilitar la colocacion de accesos venosos periféricos y como agente preanestésico en
cuatro nifos, administrando dosis entre 1.0 - 4.2 ug/kg, 45 a 60 minutos antes del
procedimiento'’. Anttila M y asociados reportan que la biodisponibilidad de la
dexmedetomidina por via sublingual es de 82%, con una concentracion plasmatica
maxima alcanzada a los 90 minutos, con un tiempo de latencia de 10-15 minutos. Sin
embargo Martinez Alveres et al, encontraron a dosis similares de dexmedetomidina via
oral con un tiempo de Latencia de 20 +/- 5 min'?, por tal razén hay reportes que indican
que Dexmedetomidina a dosis en rangos entre 2.9 — 4.4 ug/kg, es efectiva sin reportes
de efectos adversos, en paciente pediatrico por su biodisponibilidad disminuida'” . Sus
ventajas en cuanto a premedicacion en anestesia minimiza los efectos colaterales

cardiovasculares de la hipotension y a la bradicardia '®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El proceso quirurgico anestésico puede resultar en una experiencia traumatica y
estresante para la poblacion pediatrica y sus familiares. Esta bien establecido que por
encima del 45-50% de los pacientes pediatricos llegan a experimentar ansiedad y de
estos en el 30% es extrema'. Se ha descrito que la poblacion que experimenta
situaciones de mayor estrés es aquella comprendida entre 1- 5 afios.? Son muchos los
escenarios perioperatorios en los que los nifos pueden poner en manifiesto su estrés:
durante la separacion de los padres, aceptacion de la mascara para la induccién o
durante la administracion de medicamentos por vena periférica. Y se ha demostrado
que estos pueden persistir, como patrones negativos en el comportamiento hasta dos
semanas despues de la cirugia en un 54% de los pacientes y hasta 6 meses en un 20%,
asi como escalas de excitacion mas elevadas en la Unidad de Cuidados Intensivos y
trastornos de comportamiento en casa como: pesadillas, llanto facil e inconsolable,
comportamiento combativo, desonrientacidon y una fuerte asociacion con delirio durante
la emersion.® Actualmente existen opciones farmacolégicas para el manejo del
problema, pero las inclinaciones entre una opcion y otra no son claramente basadas en
efectividad, ya que el dilema radica en que las alternativas disponibles sean igual de
efectivas en cuanto a reduccién de la ansiedad preoperatoria en el paciente pediatrico
quirdrgico a la menor produccion de efectos adversos.*

Existe debate en la seleccion del medicamento ideal; aun no se ha podido dilucidar cual
de los farmacos disponibles o combinacén de farmacos seria el mas efectivo y mas
inocuo durante la premedicacion. Hoy por hoy, se procura un medicamento que provea
de sedaciodn, ansiolisis e inclusive que provea de ciertas propiedades analgésicas para
disminuir requerimientos de opiodes intraoperatorios, pero que a su vez produzca la

menor cantidad de efectos adversos y que sea ideal su administracién en pacientes de
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alto riesgo (Cardiopatas, predictores de via aérea dificil, etc), que es aun un punto de

temor en el manejo de ansiolisis preoperatoria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
i Sera la administracion de dexmedetomidina tan eficaz como la asociaciéon

midazolam + ketamina en la premedicacion via oral para nifios de 3-12 afos?

JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

Es de conocimiento clinico que la ansiedad generada en el paciente pediatrico en un
ambiente perioperatorio y sus repercusiones psicosociales es mayor que la que se
puede generar en un adulto.

La ansiedad preoperatoria tiene implicaciones postoperatorias como: incremento del
dolor, secundariamente prolongacion de los dias y costo de hospitalizacion, altas tazas
de delirio posoperatorio y trastornos de la conducta posterior a la cirugia’.

El uso de premedicacion en pacientes prequirpurgicos esta basado en: reduccion de
efectos adversos asociados a la ansiedad de los pacientes y de sus padres (ansiedad,
agitacion y sufrimiento, disminuir la exagerada respuesta neuroendocrina vy
metabdlica ante las situaciones de estrés), disminucion de cambios en el
comportamiento postoeratorios de los pacientes, mayor satisfaccion en la experiencia
preoperatoria, acortamiento de los tiempos de induccién el intubacion orotraqueal; Por
otra parte ademas de estas porpiedades existen medicamentos con la capacidad de
reducir el dolor postoperatorio*. Esto convierte a la premedicacion en el paciente
pediatrico en un componente criticamente importante de nuestro manejo.

La via de administracion ideal para la premedicacion en pediatria, es aquella que

no sume mas trauma a la situacién de angustia. La premedicacién anestésica por via
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oral es de gran ayuda en nifios sometidos a procedimientos quirurgicos. Las ventajas
de esta via son:

a) Facilidad en la administracion

b) Es indolora

c) Se absorbe en forma previsible y constante.
La desventaja es el sabor amargo de algunos medicamentos?.
La eficacia de la ketamina via oral ha sido demostrada en estudios previos, pero existen
muy pocos estudios o reportes de caso de uso de dexmedetomidina via oral 381911 Por
otra parte secundario al efecto posoperatorio a la anestesia disociativa de la ketamina,
consideramos apropiado la administracion conjunta con midazolam para poder
conservar los beneficions de la ketamina y reducir tal efecto sicoldgico.
En referencia a los pocos estudios de dexmedetomidina via oral se ha demostrado su
uso potencialmente eficaz en la poblacion pediatrica ya que provee de ansiolisis a
menor volumen y es insipida'’; sin embargo a un costo mas elevado.
Brian et. al utilizé 4 ug/kg de ketamina vs 0.5 mg VO de midazolam y entre ambos grupos
no hubo diferencia estadisticamente significativa®. C. Singh et. al, presentan como
resultado, mayor eficacia en los grupos que utilizaron ketamina 8 mg / Kg VO y
Dexmedetomida 5 mg/Kg VO en comparacion con otros grupos de distintas dosis®.
Bathnagar et. al. comparo dos grupos pediatricos en donde a un grupo se le administro
una mezcla de ketamina (6 mg/kg), midazolam (0.15 mg/kg) y atropina (0.02 mg/kg)

intramuscular y a un segundo grupo: ketamina (10 mg/kg), midazolam (0.2 mg/kg)
atropina (0.05 mg/kg) oralmente, en ambos grupos no hubo diferencia estadisticamente
significativa en el grado de sedacion y analgesia’. Berkenbosch JW y su grupo,
reportaron su experiencia con dexmedetomidina oral en 61 ninos con alteraciones
neuronales para facilitar la colocacion de accesos venosos periféricos y como agente

preanestésico en cuatro nifios, administrando dosis entre 1.0 - 4.2 ug/kg, 45 a 60
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minutos antes del procedimiento. A pesar de estas revisiones hubo reportes de efectos
indeseables de ketamina administrada por via oral sola a dosis mayores de 6 mg.kg
(Alucinaciones, salivacion excesiva y disforia), por lo que se han reportado estudios de
investigacion con dosis de ketamina via oral maxima de ketamina a 6 mg.kg con dosis
minimas de midazolam, para atenuar estos efecto adversos?’ ?2. Basados en esta
revision se procedera a utilizar una dosis de dexmedetomidina 4 ug/kg* vs Ketamina 6
mg/kg + Midazolam 0.2mg/kg via oral®> ?'. Esperando que sean dosis efectivas en

cuanto a la produccion de sedacion, con un minimo de exposicion de efectos adversos.

OBJETIVO GENERAL.:

e Evaluar la equivalencia (No inferioridad) en la eficacia y seguridad en el manejo

de ansiolisis preoperatoria entre midazolam + ketamina vs dexmedetomidina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Valorar el grado de ansiolisis durante la separacion de los padres, la
monitorizacion e ingreso a la sala de recuperacion anestésica.

e Evaluar la tolerancia a la colocacion de la mascarilla facial durante la induccién
inhalatoria en niflos no canalizados.

e Analizar el grado de afectacidon o estabilidad hemodinamica luego de la
administracion de los medicamentos para premedicacion.

e Evaluar la tolerancia a la venopuncién.
HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

e E| efecto ansiolitico de la asociacién de ketamine 6 mg/kg + midazolam 0.2

mg.Kg vo no es inferior a dexmedetomidina a 4 mcg. Kg vo.
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METODOLOGIA
TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO
e Diseio del estudio: Ensayo clinico de equivalencia (No inferioridad), grupos
paralelos, simple ciego, aleatorizado.

e Poblacion: pacientes de 3-12 anos, sometidos a procedimiento quirdrgico

anestésico, en el periodo comprendido entre Marzo — Abril del 2015.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
El calculo del tamaino de muestra se realizo con base a una hipétesis de equivalencia
(No inferioridad) descrita previamente. La férmula utilizada para el calculo fue la

siguiente:
P
(Z1-0+21-p) " % [Pest(1-Pest)+Pexp(1-Pexp)]

.
(Pest-Pexp-9)

Los parametros utilizados se describen a continuacion:
e Pest (Respuesta esperada para el tratamiento estandar): 94%.
e Pexp ( Respuesta esperada para el tratamiento experimental): 99%.
e Margen de no inferioridad (3): 5%
e Riesgo a unilateral: 0.05

e Riesgo (®): 0.20

N: 40 por grupo, un total de 80 pacientes.
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PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Previa aprobacion del comité de ética e investigacion del Hospital Infantil de
México Federico Gomez (Cadigo:HIM 2015-063) y explicacion del plan de
premedicacion a los padres o tutores se obtuvo un consentimiento informado por
el tutor (Anexo 3) y adicionalmente consentimiento de asentamiento en mayores
de 8 afios (Anexo 4).
Se seleccionaron 118 pacientes durante el periodo comprendido entre marzo y
mayo del 2015, sometidos a un procedimiento quirpurgico anestésico, entre 3 a
12 anos y sean clasificados entre ASA | —llI.
El dia previo a la cirugia los pacientes programados que cumplieron con los
criteros de inclusion, fueron divididos de forma aleatorizada a través de programa
computarizado en dos grupos:
o GRUPO A: se le administrara Dexmedetomidina 4 mcg/kg VO 45-60 min
antes de ingresar a quiréfano.
o GRUPO B: Midazolam 0.2 mg/kg VO + ketamina 6 mg/kg VO, 30 minutos
antes de ingresar a quiréfano.
El dia de la cirugia la premedicacion de los nifos se hizo en presencia de uno de
los padres, en el piso de hospitalizacion, diluyendo el medicamento en 5 ml de
jugo. El estado de sedacion fue medido por un observador ciego a través de la
Escala de Ramsay, en tres momentos:
1. Llegada a pre-anestesia: El familiar/Tutor acompaié al nifio hasta el area de
preparcion para poder valorarse la ansiedad ante la separacion de los padres,
en conjunto con la frecuencia cardiaca, porcentaje de saturacidén y presion

arterial media , en la sala de preparacion preanestésica.
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2. Llegada a quiréfano: Medicién de la frecuencia cardiaca y porcentaje de

saturacién, aceptacion de mascara facial, tolerancia a la venopuncién.

3. Llegada a sala de recuperacion: ademas se valoraré la presencia de algun
efecto adverso y estancia en sala de recuperacién post-anestésica, utilizando
los criterios de alta de aldrete (Anexo 5), para autorizacién del egreso del
paciente a sala de hospitalizacidén por el anestesidlogo a cargo de esta area.

4. Realizamos un analisis de la variabilidad hemodinamica a través de la
frecuencia cardiaca, presién arterial media y porcentaje de saturacion entre los
cuatro momentos pivotes de la metodologia (Sala, preanestesia, entrada a
salén de operaciones e ingreso a sala de recuperacion post-anestésica).

Todos los datos recabados por el observador fueron anotados en la hoja de recoleccién
de datos (Anexo 6) y posteriormente analizados cumpliendo los estandares del

Flujograma de Consort (Anexo 7).
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis univariado.- se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersion de
las variables de resultado cuantitativa (ansiolisis). Se obtuvieron frecuencias
relativas de las variables de resultado secundarias (aceptacion separacién de los
padres, tolerancia a la mascarilla facial, a la venopuncion, a la llegada a quiréfano

2. Analisis distribucional.- se evalud la distribucion de la variable ansiolisis para
determinar si estuvo justificado el uso de pruebas paramétricas o no paramétricas

3. Analisis de no inferioridad para determinar si ambos esquemas de sedacion son
equivalentes, se calcularon intervalos de confianza al 95% para la diferencia
esperada en la variable de resultado primeria los cuales fueron contrastados con
el margen de no inferioridad planteado en la hipétesis. Se concluyé que existe
equivalencia terapéutica entre ambos esquemas, ya que los IC quedan totalmente
incluidos en el margen de no inferioridad.

4. Se utilizé el programa SPSS.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Dada la naturaleza de ensayo clinico de nuestro estudio se consideraron implicaciones
éticas en cuanto a la medicion de que tan efectivo es la administracion de un
medicamento ya conocido por una ruta poco investigada en el mismo
(Dexmedetomidina Via oral), por otra parte la administracion de cualquier tipo de
medicamento, esta sujeto a la manifestacion de efectos adversos o secundarios y se
deben abordar y vigilar de la manera mas satisfactoria posible. Sin embargo debido al
impacto de la ansiedad de los pacientes al ser sometidos a un procedimiento quirurgico
anestésico la premedicacion es considerada una practica rutinaria en anestesiologia

pediatrica.

SELECCION Y DEFINICION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
CRITERIOS DE INCLUSION

e ASAL I, 1N

e Pacientes entre 3-12 afnos de edad.

e Que toleren la via oral
CRITERIOS DE EXCLUSION

e ASAIV.

e Negativa de los padres a participar en el estudio.

e Sensibilidad, alergias o efectos adversos previos relacionados con los

medicamentos del estudio.
e Cirugia de urgencia tipo A.
e Pacientes con retardo psicomotor .

e Restriccion patoldgica de la via oral.
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e Paciente hepatopata y/o nefropata.

e Pacientes con alteraciones previas del estado de conciencia.

e Pacientes que utilicen medicamentos que repercutan sobre el sistema nervioso
central.

e Paciente bajo tratamiento sicotrépico que interfiera con la accion de los
medicamentos utilizados.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes ge requieran de una o mas dosis dosis repetidas de medicacion

preanestésica.

DESCRIPCION Y DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES

o Grupo A: combinacién midazolam 0.2 mg.kg + ketamina 6 mg.kg via oral.
o GRUPO B: Dexmedetomidina 4 ug.kg.
VARIABLES DEPENDIENTES

ASA: variable cuantitativa discreta
Sistema de clasificacion del estado fisico del paciente (Ver Anexo 1). '°
Escala de Ramsay: variable cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: Escala utilizada para medir el grado de sedacion en paciente

hospitalizado (Ver anexo 2)%.

Definicion operacional: los valores de ramsay considerados como adecuada ansiolisis
seran de 2-4. Los valores de 1-2 se consideraran no satisfactorios y de 3-5 como

respuesta satisfactoia a la medicacion preanestésica.
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Saturacién arterial de oxigeno (%Sa02): la oximetria de pulso o pulsi-oximetria es la
medicion, no invasiva, del oxigeno transportado por la hemoglobina, en el interior de

los vasos sanguineos, expresada en porcentaje (%).

Frecuencia Cardiaca: Variable cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: el numero de Prescolar Escolar Adolescente
. i (2-6 anos) (6-10 anos) 210 anos
contracciones del corazon o EZAEED) 30 25 20

saci dad de t *Fc (LPM) 70-110 70-110 55-90
pulsaciones por unidad de Uempo Y gzryyyam oWl 79-90/50-65 | 80-100/55-65 100-120/60-75

*Fr: frecuencia respiratoria RPM: respiraciones por minuto, **Fc: Frecuencia

se expresa en |atidOS por minUtOS- cardiaca Latidos por minuto, ***PAM: presion arterial media, MMHG: milimetros

de mercurio.

La informacion sobre la presion arterial media y frecuencia cardiaca se obtiene

* i i i de: Mathers LH, Frankel LR: Pediatric emergency and resucitation . In Behrman
w en eSte eStUdIO fue RE, Kliegman RM, Jenson HB (eds): Nelson Textbook of pediatrics , 17 th ed.

. . . . ., Philadelphia, WB Saunders, 2004.
definida como una disminucidén por “cuabro 1

debajo del limite inferior para el rango normal para la edad (Cuadro 1).

Presion arterial: variable cuantitativa discreta.

Presion arterial sistélica (PAS): presion maxima generada durante la contraccion

cardiaca, expresada en mmHg.

*Presién arterial diastolica (PAD): presion minima durante la fase de relajacion

cardiaca, expresada en mmHg.

*Presion arterial media (PAM): Es el promedio ponderado en tiempo de las
presiones arteriales durante un ciclo de pulso expresada en mmHg, y se
calcula:[(PAS)+2(PAD)]/3.

*Hipotension: se definidé en este estudio como una disminucion de la presién arterial

media por debajo del limite inferior normal para la edad (Cuadro 1).
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RESULTADOS

Recibieron premedicacion 128 pacientes de los cuales, se estudiaron un total de 118
pacientes distribuidos de la siguiente manera, 59 pertenecieron al Grupo A:
dexmedetomidina y 59 pacientes al Grupo B: Midazolam + ketamina, cada uno
representando el 50%. Todos los pacientes recibieron procedimiento quirdrgico

anestésico en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

En cuanto a las caracteristicas NG Dexmedetomidina Midazolam +

] ) n=59 ketamina (n=59
demograficas de los pacientes IHEXCENAR) 45.80% 50.80%

L. Edad (afios), media (DE) 6.88 (2.92) 6.47 (3.38)
participantes podemos observar D] 236 23.9

. ., p Servicio (p:0.617) Dexmedetomidina | Dexmedetomidina
una distribucion homogénea. =59 =59

Oftalmologia 11.9% 18.6%
Tenemos que del grupo

Otorrinolaringologia 10.2% 3.4%

T 0 Urologia 11.9% 11.9%
dexmedetomidina el 54.8% de los Cirugia de Brax — =
pacientes fueron del sexo ESEEERLICCY 5.1% 8.5%
Oncologia 15.3% 6.8%

femenino con una edad distribuida REUCIEEE 5.1% 5.1%
. Ortopedia 10.2% 16.9%

entre los 3 a los 12 afos y en ECEEEE 11.9% 10.2%

Ambulatoria 18.6% 16.9%
100% 100%

promedio de 6.8 afios cumplidos

CUADRO 2

lo que corresponde a 6 anos con

10 meses, los cuales tenian peso promedio de 23. 6 Kg (Cuadro 2). En cuanto a la
distribucion segun su estado fisico tenemos: el 40.7% ASA |, 35.6% ASA Il Y 23.7%
ASA 11l (Grafica 1). Con respecto al grupo Ketamina + midazolam tenemos que el 50.8%
eran del sexo femenino, con una edad distribuida entre los 3 a 12 afios con un promedio
del 6.47 afnos que equivale a 6 afnos con 5 meses cumplidos y un peso promedio de
23.9 Kg (Cuadro 2). En cuanto al estado fisico tuvimos que el 33.9% fueron ASA I,
40.7% ASAIl 'y 25.4 % ASA lll (Grafica 2). Los 10 pacientes que a pesar de haber
recibido medicacion preanestésica y no fueron seleccionados, fueron excluidos del
estudio por no cumplir con criterios de inclusion: 7 por que el tiempo transcurrido entre

la medicacion preanestésica y el ingresar a quiréfano fue mayor que la duracién de



accion del farmaco, 2 por suspension del procedimiento quirurgico por falta de tiempo o

cambio en el orden programado y 1 por mal diagndstico y mal estratificacion del asa.

Grafica 1.Clasificacion segun Asa Grafica 2. Clasificacion segun ASA
Dexmedetomidina Midazolam + Ketamina

En cuanto a las variables utilizadas para medir la ansiedad, en el grupo
dexmedetomidina al momento de administrar el medicamento el 89.8% de los pacientes
presentaron ramsay 1y el 10.2% fueron ramsay 2 (Grafica 1), el tiempo transcurrido
entre la administracion del medicamento y la siguiente medicion del estado de ansiedad
fue de 1 hora y 5 minutos en este grupo, mostrando que al llegar a quiréfano en el area
de preanestesia el 8.5% persistian con ramsay 1, el 67.8% habia disminuido su estado
de ansiedad a un ramsay 2 y el 22% a ramsay 3 (Grafica 2). De estos 54 pacientes
toleraron la separacién de los padres sin ansiedad y 5 no, manifestado con llanto
durante su paso por preanestesia (Grafica 4). Los pacientes en su mayoria no tenian
un tiempo de espera en preanestesia por lo que la medicion de parametros en
preanestesia y al llegar a quiréfano no era diferente. Al llegar al salon de operaciones el
88.1% de los pacientes tolerd la colocacion de la mas cara facial. Los pacientes del
grupo A (Dexmedetomidina): 39 pacientes ingresan a salon de operaciones sin acceso
vascular, lo que representa el 66 % de los pacientes, de los cuales 25 que representa
un 64.1% accedio a la colocacién de un acceso vascular antes de la anestesia; 20
pacientes tenian acceso vascular de los cuales 18 se les administro propofol (90%) y

no tuvieron manifestaciones de dolor y 2 si (10%). Al terminar el procedimiento
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quirurgico el 5.1% de los pacientes presentaban ramsay 1, 33.9% ramsay 2y el 61%

ramsay 3 (Grafica 3).Un tiempo de estancia en RECU promedio de 1h y 10 min.

GRAFICA 1: RAMSAY EN SALA. GRAFICA 2: RAMSAY EN PREANESTESIA Y
ENTRADA A SALON DE OPERACIONES
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GRAFICA 3: RAMSAY EN RECUPERACION GRAFICA 4: SEPARACION DE LOS PADRES Y
POSTANESTESICA COLOCACION DE MASCARA FACIAL
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0.0%

Ramsay 1 Ramsay 2 Ramsay 3 Ramsay 4
™ Tolera la separacién de los padres

™ Dexmedetomidina ™ Midazolam + Ketamina ™ Si Tolera la colocacién de la mascara facial

En referencia a los pacientes del grupo Midazolam + ketamina, el 83.1% de los
pacientes presentaban ramsay 1y el 16.9% ramsay 2 en sala de hospitalizacion (Grafica
1), la siguiente medicion se llevo a cabo también al llegar al area de pre anestesia, en
un tiempo promedio de 57 minutos entre la administracion del medicamento y la
segunda medicion del estado de ansiedad presentando el 1.7% ramsay 1, el 67.8%
ramsay 2, el 28.8% ramsay 3 y un 1.7% ramsay 4, al ingresar a quirofano los pacientes
presentaron exactamente la misma disminucion en sus escalas de ansiedad (Grafica 2).
De los 59 pacientes de este grupo 58 (98.3%) toleraron la separacion de los padres y 1
(1.7%) no, manifestado con llanto (Grafico 4). Al ingresar a quiréfano 36 pacientes no
estaban canalizados, 29 (80.6%) si accedi6 a la colocacién de un acceso vasculary 7
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(19.4%) no. 23 pacientes ingresaron con acceso vascular de los cuales 22 (95.7%)
toleraron la administracion de propofol sin manifestaciones de dolory 1 (4.3%) no. Del
total de pacientes el 57 si tolero la colocacion de la mascara facial y 2 no
manifestandolo con rechazo y llanto. Al llegar al area de recuperacién ningun paciente
presentd ramsay 1, 37% de los pacientes ramsay 2, 61% ramsay 3 y 1.7% ramsay 4

(Grafica 3). Tiempo de egreso de Sala de cuidados postanestésicos 1 hora 08 min.

Con respecto a la presencia de complicaciones del Grupo ketamina + midazolam de los
59 pacientes 3 presentaron complicaciones que representan el 3.4% del total
distribuidas asi: 1 paciente presento sialorrea y 2 pacientes nauseas y vomitos. Del
Grupo dexmedetomidina: de los 59 pacientes 2 pacientes presentaron complicaciones
que representan el 1.7% del grupo, uno presentd bradicardia e hipotensién y la otra
solamente bradicardia. La diferencia de complicaciones consignadas entre un grupo y
otro, asi como la duracion de estancia en sala de recuperacién post anestésica, no fue

estadisticamente significativa.

Al realizar el analisis de variables hemodinamicas, decidimos analizarlas por grupos de
edad, por las repercusiones de las diferencias fisioldgicas en los valores de la frecuencia
cardiaca y presion arterial principalmente. En pre-escolares el Porcentaje de saturacion
de Oxigeno observamos que en el grupo dexmedetomidina no se presentaron
descensos significativos asociados a depresion hemodinamico, mientras que en el
grupo Midazolam + Ketamina se observd descenso de solo el 1% de Saturacién entre
la administracion y la primera medicién que fue en el area de preanestesia que no tuvo
repercusiones clinicas de relevancia sobre el paciente (Grafica 5), ni tuvo significancia
estadistico entre ambos grupos (p: 0.702). Al realizar el analisis de la frecuencia
cardiaca, en el Grupo dexmedetomidina, se observa un descenso principalmente
cuando el paciente ingreso al area de quirdéfano. En el grupo Midazolam se observa
tendencia al ascenso. El hallazgo en ambos grupos es consistente con mecanismo de
accion farmacoldgica. En ambos grupos se mantuvo una frecuencia cardiaca ideal para

este grupo de edad que va desde 70 — 110 Ipm (Grafica 6) y sin embargo la diferencia
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fue estadisticamente significativa durante el ingreso al salén de operacién y sala de
recuperacion postanestésica (p: 0.043, p: 0.027 respectivamente). Se observa que en
cuanto a la presion arterial media, el grupo dexmedetomidina presentd una disminucion
progresiva, mas marcada al ingreso a salén de operaciones, con una diferencia de 3.77
mmHg con respecto a la basal, que se recuperd al ingresar el paciente al area de
recuperacion post anestésica siendo en promedio similar a la inicial. En el grupo
Midazolam + ketamina se observa un mantenimiento de la presion arterial media. Con
respecto a este grupo de edad en ambos grupos también se mantuvo la presion arterial
media dentro de valores aceptables para la edad (60-70) (Grafica 7) y las diferencias

entre uno y otro no fue significativa en ninguno de los momentos pivote de medicion.

GRAFICA 5: SATURACION DE OXiGENO EN PRE- GRAFICA 6: FRECUENCIA CARDIACA EN PRE-
ESCOLARES ESCOLARES
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En los pacientes escolares no se observaron cambios significativos en la saturacion en
ningun momento de la medicion, sin embargo al valorar la frecuencia cardiaca
observamos una disminucidén progresiva mas marcada en el momento de ingreso a
quiréfano en el grupo dexmedetomidina siendo una disminucién promedio de 8.17
latidos por minuto (Grafica 8 y9). Mientras que en el grupo midazolam + ketamina no
se observa tal tendencia. Sin embargo en ambos grupos se mantiene dentro de los
parametros normales para la edad (70-110 LPM) y al comparar ambos la diferencia de
presiones arteriales medias no presentd diferencias estadisticamente significativas
(p:0.652). Al evaluar la presién arterial media, se observa una disminucion progresiva
de la presion arterial media en el grupo dexmedetomidina siendo la caida de presion
mas importante al ingreso a quiréfano. Comportamiento que no se observa en el grupo
Midazolam + ketamina; mas sin embargo en ambos grupos se mantiene dentro del
rango de normalidad (PAM 73-90mmHg) (Grafica 10) y sin diferencias estadisticamente

significativas.

GRAFICA 8: SAT;’;%CL'ESESDE OXIGENO EN GRAFICA 9: FRECUENCIA CARDIACA EN
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GRAFICA 10: PRESION ARTERIAL MEDIA ESCOLARES
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En los pacientes adolescente en el grupo dexmedetomidina no se observa la tendencia
a disminucion del %Sa02, sin embargo hay disminucién de la frecuencia cardiaca que
persiste cuando el paciente llega al area de recuperacion. En cuanto a la PAM hay una
disminucion progresiva pero en todo momento se mantiene dentro de los parametros
normales para la edad. En el grupo Midazolam + ketamina se mantienen los tres
parametros hemodinamicos con respecto al valor basal y dentro de parametros

normales para la edad (Grafica 1, 12, 13), no hubo diferencia estadisticamente

significativa.
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GRAFICA 13: PRESION ARTERIAL MEDIA EN
ADOLESCENTES
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En el presente estudio el objetivo principal fue la de comparar la efectividad en la
produccion de ansiolisis a través de la administracion de dexmedetomidina vs
midazolam + ketamina en el periodo perioperatorio. Escogimos una dosis simple de
dexmedetomidina via oral (4ug.kg VO)* basandonos en estudios previos y combinacion
de midazolam + ketamina (0.2 mg.kg + 6 mg.kg) 22" partiendo del hecho de preservar
las funciones ansioliticas de la ketamina y a través del uso de midazolam disminuir la

presencia de sus efectos adversos (Sintomas sicomimeéticos).

La eleccion de la via de administracion fue de vital importancia, se selecciono la via
oral ya que nos permite a través de la cooperacion del paciente evaluar el estado de
ansiedad y en el grupo de escolares y adolescentes la necesidad consiente de querer o
pedir administracion de medicamentos para disminuir el estado de angustia generado
por la ansiedad. Sin embargo aunque ampliamente utilizada en el paciente pediatrico
No es inocua ya que se requieren de dosis mas elevadas en comparacion con la via de
administracion intravenosa o intranasal para lograr los mismos efectos. Sin embargo la
elevacion en los niveles de ansiedad que genera la canalizacion, dolor asociado a

inyeccion intramuscular e intravenosa, quemaduras, ardor y estornudos de la via de
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administracion intranasal e incomodidad de la via de administracion rectal sin hablar de
su condicion farmacologica de ser erratica, nos ayudaron a decidir que la via de
administracion oral era la ideal para nuestro estudio por su aceptabilidad universal, por

no ser invasiva, por ser familiar en la practica pediatrica y facil de administrar.

Tiempo de inicio y recuperacion.

En multiples estudios se ha establecido el inicio de accion de la Ketamina en la practica
pediatrica, pero pocos sobre la dexmedetomidina. Berkenbosch JW y su grupo
reportaron su experiencia con dexmedetomidina oral en 61 niflos para facilitar la
colocacion de accesos venosos periféricos y logrando su objetivo a los 45 a 60 minutos
antes del procedimiento a dosis de 1.0 - 4.2 ug/kg "'. Estos datos son consistentes con
nuestro estudio ya que si bien es cierto no se consigno el inicio de accidén exacto a las
1 hora y 8 minutos promedio de ingreso a preanestesia de los pacientes el 89.9% de los
pacientes habian disminuido su escala de ansiedad de Ramsay 1 a Ramsay 2 o 3.
Charan JT et. Al ° entre otros multiples estudios han podido comprobar que el inicio de
accion de la Ketamina se encuentra alrededor de los 30 min (21.1 +/- 4.10 min) (nivel
plasmatico pico a los 30 min y un inicio de accion que varia entre los 20-45 min y una
ves alcanzada la concentracion plasmatica pico muestra una duracion de accién de 45
min aproximadamente), fue un hallazgo consistente en nuestro trabajo ya que a la 1
hora y 5 minutos (65 min) que nuestros pacientes se les re-evalué la Escala de Ramsay
habia tenido una disminucion importante, el 96.6% de los pacientes de habian

disminuido a Ramsay 2 (67.8%), Ramsay 3 (28.8%) o Ramsay 4 (1.7%).

El tiempo de recobro en el grupo de Midazolam + ketamina y dexmedetomidina fue mas
corto que el observado en estudios desarrollados previamente (1 hora y 8 minutos: 68
minutos para el primero y de 1 hora y 10 minutos : 70 minutos para el segundo).

C.Singhet et en su estudio valoraron el tiempo de egreso de varios grupos entre ellos
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un grupo de ketamina el cual presentd tiempo de recuperacion de aproximadamente
103.25 +/- 10.37min, sin embargo en este estudio las dosis de ketamina utilizadas
fueron de 8 mg.kg y el grupo de dexmedetomidina que utilizé la misma dosis que nuestro
estudio present6 un tiempo de recobro similar (90.4 +/-10.32); Por otra parte en una
tesis realizada en esta Institucion, de manera general arroja como resultado que el
tiempo de estancia de los pacientes sin complicaciones es alrededor de 60 min, sin
embargo no se hace una separacion de que pacientes recibieron premedicacion o né y

en el caso tal de que si, con que agente farmacoldgico fue?’.
Signos vitales y variabilidad hemodinamica

En los tres grupos de edad evaluados los parametros de %Sa02, Fc y PAM se
mantuvieron dentro de los rangos de normalidad para la edad. Solo hubo 2 reportes de
bradicardia e hipotension asociada a dexpedetomidina y ambos fueron en el
transoperatorio, sin embargo el transoperatorio no era objetivo de este trabajo de
investigacion se consigno y reporta para dar cabida al desarrollo de otros trabajos de
investigacion en este tema. De estos dos pacientes uno respondié a una carga de
liquidos de 10 ml.Kg y el otro se le administé una dosis de 0.02 mg.kg de atropina que
no responde mas sin embargo al sugerir el bolo de reposicion hidrica a 10 ml. Kg el

paciente recupero.

Efectos adversos

En el grupo midazolam + ketamina 2 pacientes presentaron nauseas y vomitos (3.4%),
el primero antes y después del procedimiento y el segundo antes de ingresar a salon de
operaciones y 1 paciente sialorrea como complicacion durante la emersion (1.7%). Con
respecto a las nauseas y vomitos es un valor mucho menor que el reportado por
estudios previos, C. Singhet et. al, reportd que 5 de 28 nifios que pertenecian al grupo

premedicado con ketamina VO presentaron nauseas y vomitos (18%), sabemos que la
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incidencia de nauseas y vomitos asociados a la ketamina esta directamente relacionado
con la dosis y ya se ha descrito un incremento estadisticamente significativo a partir de
los 7 mg.kg como publicaron Thorp AW et. al, sin embargo hay estudios previos que
hablan de una incidencia en la manifestacién de esta complicacién hasta del 20 al 40%,
pero en todas estas las dosis fueron superiores a 8 mg.kg. Con respecto a la sialorrea,
Funk et. al, reporté dosis superiores a 6 mg.kg VO de Ketamina presenta efectos
adversos como: aumento de secreciones, alucinaciones Yy disforia, por esta y otra
manifestaciones se inicié con estudios donde se utilizaran dosis reducidas de ketamina
en combinacién con midazolam, en este estudio a dosis aisladas de 6 mg.kg de
ketamina de 36 pacientes 6 presentaron nauseas y vomitos y 7 de 36 salivacion, los
cuales representan un porcentaje mucho mayor que en nuestro estudio?'. S Bhatnagaret
al. Compard una combinacion de Midazolam + ketamina + atropina por dos vias de
administracion (Intramuscular vs Intravenosa), en la combinacién via oral (Ketamina 10
mg.kg + midazolam 0.2 mg.kg + atropina 0.05 mg.kg) no se presentaron nauseas ni

vomitos, ni sialorrea o incremento de las secrecioness.

En el grupo dexmedetomidina 2 pacientes presentaron bradicardia e hipotension en el
transoperatorio. Alvarez Ml y cols, después de la induccién anestésica, tres nifios del
grupo | (Dexmedetomidina a 2 ug.kg VO) presentaron bradicardia y dos,
respectivamente, en los grupos Il (Dexmedetomidina a 3 ug.kg VO) y
(Dexmedetomidina 4 ug.kg VO), la cual fue revertida con atropina a 10 pg/kg; la
diferencia en la presencia de bradicardia no fue significativa para ninguno de los grupos,
lo que representan un total de 6 pacientes en un grupo de 32 nifos y 2 de estos
corresponden a los 10 pacientes que participaron de la misma dosis que nuestro grupo

Dexmedetomidina VO’.
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CONCLUSIONES

1. Tanto la dexmedetomidina como la combinacién midazolam + ketamina fueron
efectivas en la disminucion de la ansiedad de manera importante desde su
momento de administracion hasta la siguiente valoracion en el area de
preanestesia y el estado de ansiolisis se mantuvo satisfactoriamente hasta e
momento de ingreso a quiréfano. Es decir que el grupo Dexmedetomidina 4 ug.kg
VO y el de Midazolam 0.2 mg.kg + Ketamina 6 mg.kg VO son efectivas en la
produccion de ansiolisis.

2. Ambos grupos fueron efectivos en cuanto a la tolerancia del paciente a la
separacion de los padres y la colocacion de la mascara facial sin rehusarse.

3. Aunque es evidente en grupos de edad pre-escolares, escolares y adolescente
una tendencia a la disminucion de la PAM en el grupo manejado con
dexmedetomidina se mantuvo dentro de parametros normales para la edad en los
cuatro momentos pivotes de medicidn, sin embargo la administracion de ninguno
de los dos grupos farmacoldgicos estuvo exenta de efectos adversos aunque fue
minima. Por esta razén consideramos que aunque ambos grupos a las dosis
estudiadas son efectivas se deben considerar las caracteristicas clinicas de cada

paciente al momento de tomar la decision entre un medicamento u otro.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Negativa del anestesidlogo en aceptar la premedicacion por:

a. Negativa a la metodologia simple ciego. Insistencia en tener conocimiento
del medicamento a administrar.

b. Procedimiento quirurgico anestésico corto.

c. No quieren esperar la latencia del farmaco.

d. Pacientes que en el plan anestésico no requeriran de Intubacidn
endotraqueal y temor a depresion ventilatoria.

e. Temor a que se estancia en Sala de Recuperacién Post-anestésico.

2. Serio desconocimiento del comportamiento farmacocinética de los medicamentos
empleados ya que ni la dexmedetomidina ni la ketamina producen depresion
respiratoria.

3. Muy pocas personas anteponen el bienestar del paciente a cualquiera de los
puntos 1 y 2, sacar el trabajo rapido es mas importante que ingresar pacientes
que no experimenten ansiedad al salén de operaciones.

4. La rotacion de premedicacion, se comparte con la de preanestesia y dolor agudo
en sala de recuperacion post anestésica; es decir un solo residente cubre tres
areas, lo que dificulta la vigilancia continua de pacientes premedicados en sala.

5. Negativa al inicio del protocolo del personal de enfermeria porque se trataba de
un paciente que requeria de mayor vigilancia y que ocuparia una cama adicional
desde el momento de la administracion hasta su ingreso a quiréfano,
principalmente en las areas periféricas: Ambulatoria, Hemidinamica, Estudios de

imagen.
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ANEXOS

ANEXO I. CLASIFICACION DE ASA

TAELA" piasificacion del estado fisico del paciente
1 de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA)

ASA | Paciente sano

ASA I Paciente con enfermedad sistémica leve que no limita su actividad
(HTA leve, DM controlada con dieta, broncopatia crinica
controlada...)

ASA NI Paciente con enfermedad sistémica grave que limita su actividad,
pera no es incapacitante (enfermedad arterial coronaria con
angina, DMID, insuficiencia respiratoria, obesidad morbida...)

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica grave incapacitante, que es
una amenaza constante para su vida (insuficiencia cardiaca,
angina inestable, arritmia cardiaca intratable, insuficiencia
respiratoria, hepatica, renal o endocrina avanzada...)

ASAY Paciente moribundo cuya supervivencia probablemente no supere
las 24 horas, con o sin intervencion

U Cuando el procedimiento quirdrgico se realiza con cardcter

urgente se afiade una U al estado fisico previamente definido

ANEXO II. ESCALA DE RAMSAY

Cuadro Il - Puntuaciones de Ramsay

1 - ansioso, agitado

2 — cooperativo, orientado y tranquilo

3 — durmiendo, somnoliento y respondiendo facilmente a comandos
4 — durmiendo y respondiendo a estimulo en la glabela

5 — durmiendo y respondiendo lentamente a la presion en la
glabelaglabela

6 — durmiendo y no respondiendo a la presion en la glabela

Sakata R.k, Analgesia y sedacién en unidad de cuidados intensivos, Rev.
Bras. Anestesiol, nov 2006, vol.60 (6), 648-658.
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ANEXO lll. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “Dr. Federico Gémez “Departamento de

Anestesiologia Pediatrica”.

Fecha
Como (padre/madre/tutor) , en pleno uso de mis facultades
mentales, autorizo que mi hijo(a) , participe en el estudio

de investigacion de nombre:

W N

Premedicacion de dexmedetomidina vs midazolam + ketamina via oral, en
pacientes de 3-12 aios. Ensayo clinico controlado ciego simple. En el
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

. Se me explicé en forma clara que la finalidad del estudio es valorar la eficacia de

algunos medicamentos que se administran  normalmente para ansiolisis
postquirurgico, procedimiento como el que se le realizara a mi hijo(a), el cual se
administrara a mi hijo(a), con el objetivo de que no presente ansiedad antes,
durante y después del procedimiento.

e Eficacia: mide que tan bueno puede ser el medicamento en lograr un
objetivo o fin, en este caso la capacidad del medicamento en disminuir el
sentimiento de miedo o temor (Ansiedad) al ser sometido a un procedimiento
quirurgico con anestesia.

¢ Ansiolisis: sin ansiedad (miedo o temor del paciente que se manifiesta con
llanto, gritos o incomodidad).

No recibi presion de ningun tipo para dejar que mi hijo(a) participe en el estudio.
Se me aseguro que la identidad de mi hijo(a) sera protegida en todo momento,
incluso en caso de que los resultados sean publicados.

Con el conocimiento en forma clara y suficiente sobre cual seria la participacion
de mi hijo(a), en el estudio, asi mismo los riesgos y beneficios, y que puedo retirar
a mi hijo(a) del estudio en cualquier momento que yo quiera sin que eso afecte su
tratamiento actual o futuro del hospital.

Se me explico de manera explicita los beneficios que puede presentar mi hijo(a)
al recibir premedicacion (medicacién antes de ingresar al salon de operaciones) y
participar de este estudio: tiempo perioperatorio libre de ansiedad y disminucion
de sus complicaciones asociadas a corto y mediano plazo ya que se puede lograr
través de

A. Facilitando la separacién de los padres.

B. Aumenta la colaboracion del nifio durante la induccion anestésica.
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C. Mejorando la recuperacion postoperatorio”.

6. Se me explico de manera clara los riesgos o complicaciones asociados a la
administracién de premedicacion o particion de este estudio para mi hijo(a):
A. Nauseas y vomitos perioperatorio.
B. Inestabilidad hemodinamica (hipotension: disminucién de la presion dentro
de las arterias, bradicardia: disminucion en la cantidad de latidos del
corazon.

Por todo lo anterior, declaro que si acepto que mi hijo participe en el estudio.

FIRMA Y NOMBRE DEL FAMILIAR FIRMA Y NOMBRE DEL TESTIGO
RESPONSABLE
NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR SECUNDARIO
Dra. Patricia Gomez Meléndez Dra. Gesely Aneth Abrego
Tel: 5514766101 Tel: 5562504567

Dr. Victor Fuentes Garcia
Jefe servicio de anestesiologia y reanimacion.

Tel: 5228 9917, extension: 9121.
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ANEXO IV. Formato de Asentimiento
(Nifios mayores/adolescentes)

(8-12 aiios)
PREMEDICACION DE DEXMEDETOMIDINA VS MIDAZOLAM + KETAMINA ViA ORAL, EN
PACIENTES DE 3-12 ANOS. ENSAYO CLINICO DE EQUIVALENCIA CONTROLADO CIEGO SIMPLE.

EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

DATOS GENERALES

Investigador Principal Dra. Patricia Gdmez Meléndez

Tel: 5514766101.

Investigador secundario | Dra. Gesely Annet Abrego Barcenas

Tel: 5562504567

Institucion Hospital Infantil de México Federico Gomez

Direccion institucional: | Dr. Marquez No. 162 Col. Doctores Del.
Cuauhtémoc C.P. 06720 México D.F

1. ¢QUE SE INVESTIGA?

Nos preguntamos si te gustaria participar en un estudio de investigacion. La investigacidon es una
manera de evaluar nuevas ideas para ver si podemos mejorar nuestra profesion, porque
nos ayuda a conocer nuevas cosas. Si decides participar, la Dra. Patricia Gdmez Meléndez,
Gesely Abrego Bdarcenas y el personal de estudio de investigacion conversaran contigo y
con tus padres o tutores.

Participar en un estudio de investigacion es tu decisién. Puedes decir que “Si” o que “No”. Lo
que tu decidas estara bien. Tu médico seguird brinddndote una buena atencion.

2. ¢éPOR QUE ESTAMOS HACIENDO ESTA INVESTIGACION?

Estamos pidiendo a jovenes que seran operados en el Hospital Infantil de México y que
necesitaran anestesia para ello, que participen en la investigacion. Nosotros evaluaremos si
medicamentos que ya conocemos (Midazolam, Ketamina, Dexmedetomidina) son igualmente
utiles para que los ninos ingresen tranquilos, sin miedo o molestias al salén de operaciones.
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Estos serdan administrados via oral el dia de la cirugia con jugo de manzana en presencia de tus
padres o tutores. Con la finalidad de brindarte comodidad antes, durante y después de ser
operado.

3. ¢POR QUE SE TE PIDE PARTICIPAR?

Se te ha invitado a unirte al estudio de investigacidon porque formas parte de los nifnos que seran
operados en este hospital y tu médico anestesiélogo considera que te podrias beneficiar con la
administracion de alguno de estos medicamentos. Los nifios a participar tienen entre 3-12 afios,
rango de edad en el que te encuentras.

4. ¢ CUAL ES EL MEDICAMENTO QUE SE ESTA PROBANDO?

Se estd probando la dexmedetomidina (Medicamento) para disminuir los sintomas asociados al
temor que puede sentir un nifio cuando va ser operado y sus padres no puedan estar en el salon
de operaciones. Con este fin a un grupo de nifios igual a ti se le administraran ketamina +
midazolam (Medicamentos) y al otro grupo de ninos dexmedetemidina, todos con la misma
finalidad. La cantidad que se te va administras va ser via oral (bebida) en un poco de jugo de
manzana.

Si aceptas participar en el estudio se te dara seguimiento, es decir el médico que administro el
medicamento y el personal de enfermeria, estardn al completo pendiente de tu nivel de
comodidad y satisfaccidon luego de beber el medicamento.

Nunca se te obligard a participar de este estudio, si tu o tu tutor desean retirarse, en el
momento que decidas puedes decidir retirarte.

Tu médico anestesidologo del estudio te dard a ti y a tu familia una explicacion completa sobre
el estudio, en dia antes del procedimiento quirdrgico, del mismo modo le dara a tu familia
una cartilla de informacién detallada (consentimiento informado). Tendras la oportunidad de
hacer preguntas, y tendras tiempo para pensar antes de decidir si deseas o no participar en este
estudio. La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. No tienes que participar
si no deseas hacerlo.

Si deseas participar en este estudio se te pedird firmar este formato de asentimiento (y un
miembro de tu familia, ya sea tu padre/madre o tutor, también firmard un formato de
consentimiento). Tu y tu familia tienen libertad de cambiar de opinidn en cualquier momento
durante el estudio.
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5. ¢QUE OCURRIRA EN LA INVESTIGACION?

Se te pedira ingerir con jugo de manzana cualquiera de los medicamentos o combinaciones de
medicamentos (Dexmedetomidina o Midazolam + ketamina) el dia de tu cirugia antes de bajar
a salon de operaciones. El médico anestesidlogo a cargo te dard seguimiento desde que se te
administra el medicamento evaluando los latidos de tu corazén, como respiras y si te sientes sin
miedo (cdmodo) y la evaluacidon seguiras hasta después de la cirugia cuando estés nuevamente
en compafias de tus padres.

Seleccion de ninos que participaran del estudio: se incluirdn a nifios entre 3 a 12 afios que no
estén gravemente enfermos que seran operados y recibiran anestesia en el Hospital Infantil de
México Federico Gdmez y que estén tanto sus padres como los pacientes dispuestos a participar.

Evaluaciones del estudio: Si tu calificas para participar en el estudio, y deseas participar se te
evaluara en cuatro momentos desde que se te del medicamento, en tu piso al lado de tus
padres, al llegar al quiréfano cuando te separen de tus padres, al entrar al salon de operaciones
y al llegar a |la sala de recuperacion de anestesia, hasta que estés bien despierto, hayas comido
y visto a tus padres o tutores.

6. ¢QUE COSAS BUENAS PUEDEN OBTENERSE DE ESTA INVESTIGACION?

Esperamos que la participacion en el tratamiento del estudio continie ayudandote. Lo
gue aprendamos en esta investigacion nos ayudara a conocer mas sobre como combatir
el miedo que puedan sentir algunos nifios cuando van a ser operados.

7. ¢CUALES SON LAS COSAS MALAS QUE PUEDEN SUCEDER A PARTIR DE ESTA
INVESTIGACION?

Aunque es muy raro que ocurra a las cantidades de medicamentos que se te va administrar,
todos los medicamentos utilizados estas sujetos a efectos secundarios (Efectos esperados no
deseados) sobre los pacientes que se administran. Los mds comunes son: nauseas, vomitos,
dolor de estdmago y que disminuyan los latidos de tu corazén o de la presidn de tus arterias.

8. ¢QUE MAS DEBES SABER SOBRE LA INVESTIGACION?

Es tu eleccion participar en la investigacion. Puedes decir que “Si” o que “No”. Lo que respondas
estara bien. Cualquiera sea tu eleccidn, tu médico continuara brindandote la mejor atencion
médica. Si dices que si y mas tarde cambias de opinidon, todo estara bien. Puedes dejar de
participar en la investigacion en cualquier momento. Si deseas dejar de participar, por favor
inférmalo a los médicos o enfermeras de la investigacion.
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Tédmate el tiempo que requieras para tomar tu decisidon. Formula a los médicos anestesiélogos
cualquier pregunta que tengas. Puedes hacer preguntas en cualquier momento. Quien acredite
la patria potestad a través del documento emitido por la autoridad judicial competente
debera(n) de otorgar el consentimiento del menor o la representacion legal del menor, ademas
del asentimiento del mismo (si aplica). Solo es admisible la obtencién del consentimiento
informado de una de las partes que ejercen la patria potestad si existe imposibilidad fehaciente
o manifiesta de |la otra para proporcionarlo o en caso de riesgo inminente para la salud o la vida
del menor o incapaz

Manifiesto bajo protesta de decir verdad que he recibido un duplicado original de todas
las 3 paginas de este formato después de que se haya firmado y fechado. Lo he leido o me han
leido. Entiendo la informaciéon y mis preguntas han sido respondidas. Acepto participar en este
estudio de investigacion, tal como se describe arriba, y autorizar a Hospital Infantil de México
“Federico GOmez” a que utilice y divulgue (comparta) la informacién sobre mi salud, tal como
se describe en este Formato de Consentimiento Informado.

Nombre del paciente (Letra imprenta) Firma o huella digital del paciente

Fecha (dia/mes/afio):

Nombre de la persona que explica el asentimiento. Firma o huella digital del paciente

Fecha (dia/mes/afio):

Nombre del primer testigo (en letra de imprenta) Firma o huella digital del primer testigo

Relacién o parentesco con el paciente:

Fecha (dia/mes/afio):

Nombre del segundo testigo (en letra de imprenta) Firma o huella digital del primer testigo

Relacidn o parentesco con el paciente:

Fecha (dia/mes/afio):
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ANEXO V
CRITERIOS DE ALTA DE ALDRETE

Tabla 40-3 Escala de Aldrete: recuperacion postsedacion*

Caracteristicas Puntos

Actividad Mueve 4 extremidades voluntariamente o ante 6rdenes
Mueve 2 extremidades voluntariamente o ante 6rdenes
Incapaz de mover extremidades

Respiracion Capaz de respirar profundamente y toser libremente
Disnea o limitacion a la respiracién
Apnea

Circulacion PA < 20% del nivel preanestésico
PA 20-49% del nivel preanestésico
PA = 50% del nivel preanestésico

Conciencia Completamente despierto
Responde a la llamada
No responde

Sa0, Mantiene Sa0, >92% con aire ambiente
Necesita O, para mantener Sa0, < 90%
Sa0, < 90% con O, suplementario

OB NI NI INEOTE N e AN

PA: presion arterial; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno.
*Para ser dado de alta es necesario una puntuacion = 9 puntos.
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ANEXO VI.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

PREMEDICACION DE MIDAZOLAM + KETAMINA VS DEXMEDETOMIDINA ViA ORAL,

EN PACIENTES DE 3-12 ANOS: ENSAYO CLINICO CONTROLADO CIEGO SIMPLE

DATOS GENERALES

Nombre Sexo Diagnéstico
Registro ASA Grupo
Edad Servicio Fecha
Peso Cirugia
HORA DE ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO:
%Sa02 Fc PANI Ramsay
HORA DE LLEGADA A PREANESTESIA:
Tolera la separacién de los padres Sl NO
%Sa02 Fc Pa Ramsay
Observaciones:
HORA DE INGRESO QUIROFANO:
Tolera la colocacion de la mascarilla facial Sl NO
Tolera la adm. de propofol / venpuncién Sl NO
%Sa02 Fc Pa Ramsay
Observaciones:
HORA DE LLEGADA A RECUPERACION:
%Sa02 Fc Pa Ramsay
Observaciones:

HORA DE SALIDA DE RECUPERACION ANETESICA:
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ANEXO VII

FLUJOGRAMA DE CONSORT

Eﬂluadbtu Hm}inkuiﬁn i
n=..

T
|
Asignados a intervencion (n= ...

Recibieron intervencion asignada (n = ...)
Mo recibieron intervencion asignada
(indicar motivos) (n = ...)

[ Perdidos en el seguimiento (n =)
(indicar motivos)

Interrupen la intervencion
{indicar motivos) (n=...)

| Analizados (n =...)

Excluidos del analisis
{indicar motivos) (n=...)

[ Extuidos (n = ..)

Incu riterios (n=...)
Al
Otras razones (n=...)

Asignados a intervencion (n= ...}
Recibieron intervencion asignada (n=...)

Mo recibieron inte itn asignada
(ke motvos) (e )

| 'idn.-. a el semllenin n=..)

(indicar motivos)

Interrupen |a intervencion
(indicar motivos) (n=...)

wuadm (h=..) |

Excluidos del analisis

(indicar motivos) (n = ...}
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