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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de dexmedetomidina intranasal y
parche EMLA comparado con sevoflurano inhalado en puncién lumbar en
pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia intratecal.

Material y métodos: Se estudiaron a 60 nifos sometidos a puncion lumbar para
aplicacién de quimioterapia intratecal, los cuales fueron aleatorizados en 2 grupos
de 30 pacientes cada uno. Un grupo fue sometido a aplicacion de parche de EMLA
y sedacion con dexmedetomidina intranasal a una dosis de 0.5 mcg/kg, mientras
el otro que sirvi6 como control fue manejado con sevoflurano inhalado de forma
habitual en el servicio de hemato oncologia.

Resultados: La mayoria de los pacientes fueron nifios entre 6 a 8 afios de edad, a
quienes se les evalud el comportamiento mostrado antes de la realizacion de la
puncion lumbar previa sedacidn con dexmedetomidina, observandose mayor
aceptacion al procedimiento con esta técnica en el 73.3% de los casos
comparado con el sevoflurano quienes solo el 56.7% mostraron aceptacion a su
tratamiento, en cuanto a la seguridad en el uso de dexmedetomidina para la
sedacion de estos pacientes encontramos que los signos vitales en este grupo
cursaron estables sin mostrar ascensos o descensos en cuanto a presion arterial o
frecuencia cardiaca, asi mismo al alta ningun paciente mostr6 sedacién residual.

Conclusiones: Actualmente el manejo anestésico otorgado al paciente que sera
sometido a la administracion de quimioterapia intratecal en la unidad de hemato
oncologia ha causado gran temor y rechazo por parte de los nifios a quienes se
les aplica, es por eso que con el advenimiento de nuevos farmacos y técnicas se
busca encontrar una nueva alternativa en el manejo que se les puede ofrecer,
brindando una adecuada sedacién y analgesia combinando el parche EMLA con
la dexmedetomidina y disminuyendo el uso de anestésicos inhalados y sus
posibles complicaciones.



MARCO TEORICO

Introduccion

Desde el afio 2007 se sustituyd la radioterapia de craneo por la administracion de
quimioterapia intratecal intensiva con base en un esquema de triple droga
(esteroides, citarabina, metotrexato). Con esta estrategia, la incidencia de recaida
aislada al SNC se redujo a 1.3%, siendo una estrategia segura y eficaz para la
prevencion de recaidas al SNC. Esta opcion puede aplicarse en la mayor parte de

los protocolos de tratamiento.

En la practica clinica la quimioterapia intratecal no sdélo se utiliza como alternativa
terapéutica de la enfermedad neoplasica leptomeningea, sino también como
profilaxis de la recaida en el espacio subaracnoideo en pacientes con tumores
hematoldgicos especialmente agresivos (leucemias agudas y linfomas de alto

grado). 2

El manejo del dolor en los pacientes pediatricos es casi siempre valorado y
tratado inadecuadamente. Una posible explicacion para esta falla continua para no
proveer anestesia para las punciones lumbares puede estar relacionada con las
dificultades para valorar el dolor en nifilos pequefios, donde su valoracion tiene un
componente subjetivo. El llanto se asocia al momento del procedimiento se asocia
al miedo y la ansiedad que este genera mas que al dolor. Los neonatos o lactantes
se pueden sostener facilmente durante el procedimiento sin embargo en nifios

mayores es necesario el manejo del dolor para llevarlo a cabo.?

La puncion lumbar es uno de los procedimientos dolorosos mas comunes
realizados en pacientes pediatricos y menos del 25% de nifios reciben alguna

forma de manejo del dolor. 3

Para reducir el dolor durante la puncion lumbar son comunmente usados los

analgésicos sin embargo a los pacientes pediatricos mas jovenes historicamente
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se les han realizado multiples procedimientos dolorosos, entre ellos la puncion

lumbar, sin el uso de analgesia.’

Algunas de las razones para evitar el uso de anestésicos locales es la necesidad
de una segunda puncién ya que el anestésico local obscurece el sitio de marcaje
para la puncion, sin embargo, en los estudios realizados por Pinheiro y
posteriormente Gorchynski demuestran que no hay correlacién entre el numero de
intentos ni la destreza de quien realiza la puncidén con el uso de anestésico local
y demuestran que este tipo de anestésico es mas con un 57% de uso comparado

con EMLA que solo se utilizo en el 9% de los casos.*®

Los anestésicos locales son drogas que bloquean la conduccion nerviosa cuando
se aplican localmente al tejido nervioso y sobre cualquier tipo de fibra nerviosa. La
gran ventaja de los anestésicos locales es que su accion es reversible, su uso esta
seguido de recuperacion total de la funcidn nerviosa sin evidencias de dafos
estructurales de las fibras o células nerviosas. En los afos 80, sale al mercado un
anestésico en crema llamado EMLA (Eutetic Mixture of Local Anesthetics) el cual
permite su absorcion en piel integra y provee analgesia/anestesia dérmica

subsecuente a la aplicacion tépica.®

El EMLA ofrece la gran ventaja de una absorcion a través de la piel integra, por
ser un anestésico soluble, no requiere de inyeccidon subcutanea, ademas de ser un
medicamento bien tolerado, haciéndolo un opciéon adecuada para la edad

pediatrica.’

El tiempo de aplicacion depende del EMLA es muy importante y depende de la
estructura de la piel a la cual se aplica, debido a que el anestésico debe penetrar a
través de la epidermis, para posteriormente difundirse por la dermis y llegar a la
membrana de las células nerviosas antes de producir su efecto anestésico. Los
estudios que se han realizado en relacion a su tiempo de aplicacion, demuestran
que su efectividad varia entre 30 a 60 minutos posteriores a su aplicaciéon siendo
60 minutos un tiempo optimo para poder realizar la puncion lumbar, teniendo una

aceptacion en el 90% de los pacientes.®



La efectividad del EMLA ha sido evaluada en varios estudios, Carbajal y
colaboradores lo evaluaron combinando EMLA con 6xido nitrico, Oxido nitroso
mas oxigeno y EMLA, teniendo como resultado en la escala de comportamiento
por dolor una superioridad de este si se brinda sedacion al paciente mostrando

puntajes de 1, 8 y 3 respectivamente en dicha escala.’

La efectividad de la anestesia local para aliviar el dolor asociado con la puncion
lumbar ha sido demostrada en varios estudios incluyendo estudios aleatorizados,
doble ciego, placebo-control comparando la efectividad de EMLA con uso de

placebos durante la puncion.®

La dexmedetomidina es una agonista alfa adrenérgico selectivo que actua en el
locus caeruleus, area relacionada con la regulacion del suefio y el control
respiratorio, con actividad electroencefalografica similar a la del suefio fisioldgico.
Produce analgesia asi como sedacion debido a la activacion de los receptores a2
adrenérgicos en el SNC. Tiene una vida media de redistribucién de 9 minutos y
una vida media de eliminacién de 110 minutos.®"’

La creciente popularidad del uso de dexmedetomidina en nifios radica en su
habilidad de proveer un adecuado rango de sedacién con un riesgo bajo de
depresion respiratoria. El éxito y grado de sedacion depende de la dosis utilizada y
de las condiciones clinicas del paciente, en un estudio realizado con pacientes de
1 a 20 anos utilizando altas dosis de dexmedetomidina a razén de 2mcg/kg en
bolo y 1 mcg/kg en infusion continua para resonancia magnética, la incidencia de
efectos adversos como hipotension y bradicardia fueron bien tolerados vy

mantuvieron la saturacién de oxigeno por arriba del 95%.'%1?

En estudios que han evaluado el uso de EMLA y dexmedetomidina intranasal para
realizar algun procedimiento doloroso como las venopunciones han demostrado su
alta eficacia, relacionando el tiempo de premedicacion y colocacion del parche,
reportando un tiempo de adecuada sedacién de los 30 a 75 minutos administrada
la dexmedetomidina a dosis de 1 mcg/kg y 60 minutos posteriores a la colocacién

del parche en nifios mayores, ya que antes de la edad preescolar el miedo y



excesiva ansiedad especialmente en un ambiente desconocido pueden
11,13

mantenerlos despiertos en mayor frecuencia.
El sevoflurano es gas anestésico mas utilizado en pediatria debido a que se puede
inhalar a través de una mascarilla y su rapido inicio de accion sin embargo es muy
comun que los nifos, especialmente los nifios en edad preescolar , tengan un
despertar inquieto, agitado, delirante o presentar vomito post operatorio tras recibir

anestesia con sevoflurano.'

Una técnica ideal de induccion de inhalacion ademas de ser rapida y cobmoda para
el paciente ademas de ser economica, a pesar de los costos mas bajos del
sevoflurano comparado con inductores intravenosos; en el estudio realizado por
Preet y colaboradores, a pesar de la rapidez esperada en la induccién la cual
puede ser solo unos pocos segundos a concentraciones elevadas de Sevoflurano
(8%) esto puede ser facilmente compensado calmando al nifio con una adecuada
sedacién preoperatoria.’®

Asi mismo al tratar de agilizar la induccion con concentraciones elevadas de gas
anestésico para un nifio agitado el impacto en la elevacién del costo del

Sevoflurano si se nota reflejado.™



Justificaciéon

Magnitud: El dolor sigue siendo infravalorado y poco tomado en cuenta en el
paciente pediatrico, siendo menos del 25% la cantidad de pacientes que reciben
algun anestésico local para la realizacion de la puncién lumbar, y la aceptacion por
parte de este grupo etario a anestésicos locales como el parche EMLA es superior
al 90% por lo que deberia ser usado de forma cotidiana. La sedacién con
dexmedetomidina ha sido reportada con una efectividad mayor del 76% en

procedimientos cortos o fuera del quiréfano.

Trascendencia: El presente estudio se llevd a cabo con el fin de identificar la
eficacia y seguridad del uso de dexmedetomidina en combinacién con la
colocacién del parche EMLA en la puncion lumbar en pacientes oncologicos
sometidos a administracion de quimioterapia intratecal con el propdsito de brindar
mayor tranquilidad a los pacientes, siendo en muchas ocasiones motivo de temor
al procedimiento y rechazo por parte de los pacientes debido a los efectos
adversos como nausea y vomito posterior a la sedacion inhalatoria. También se
busco proveer analgesia durante y posterior a la realizacién de la puncién al igual
que sedacion, brindando mayor confort previo al procedimiento terapéutico,
combinando dos farmacos que por separado han mostrado gran eficacia sin
embargo no habian sido utilizados en esta clase de poblacién ni para este tipo de

procedimiento.

Vulnerabilidad: Debido al alto indice de pacientes que se atienten en el servicio de
hemato oncologia para la administracion de quimioterapia intratecal, las
principales limitaciones para este estudio era el contar con un area de que permita
un mayor tiempo de recuperacion en caso de prologarse el tiempo de sedacion
con alguno de los anestésicos utilizados para la sedacién.

Factibilidad: El rechazo y miedo que actualmente muestraron los pacientes al ser
sometidos a una induccién inhalada asi como las complicaciones posteriores a
esta permitieron la aceptacién a una nueva forma de manejo para la realizacién de

la puncion lumbar y asi la administracion de terapia intratecal, de esta forma se



disminuy6 el riesgo de broncoaspiracién debido a la presencia de nausea y vomito
al iniciar la induccion inhalada; asi mismo disminuyé el uso de anestésicos
inhalados y disminuyo el estrés causado al paciente ya no por la puncion lumbar si

no por la sedacion inhalatoria con la que se manejaban.



Planteamiento del problema

La oferta de diferentes manejos anestésicos para la administracion de
quimioterapia intratecal en nifios debe incrementarse con el advenimiento de
nuevos medicamentos que les brinden mayor confort y aceptacion. Esto con el
objetivo de otorgar alternativas al uso de anestésicos inhalados y disminuir los

efectos adversos que estos provoquen.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la eficacia y seguridad de sedacion con dexmedetomidina intranasal y la
colocacién de parche de EMLA en la puncion lumbar en pacientes oncoldgicos

comparada con sedacion inhalatoria con sevoflurano?



Hipotesis

Hipotesis general

La eficacia y seguridad de dexmedetomidina intranasal en conjunto con el uso de
parche EMLA es mucho mayor en nifios sometidos a puncion lumbar mejorando
la aceptacion a la terapéutica intratecal y al uso de anestésicos para la realizacion
del procedimiento.

Hipotesis nula

La eficacia y seguridad del Sevoflurano es superior a la dexmedetomidina
intranasal y colocacion de parche EMLA para la realizacion de puncion lumbar con
administracién de terapia intratecal.



Objetivos

Objetivo General:

e Determinar la eficacia y seguridad de dexmedetomidina intranasal y parche
EMLA comparado con sevoflurano en puncidn lumbar en pacientes

pediatricos oncoldgicos sometidos a quimioterapia intratecal.

Objetivos Especificos:

e Aplicar la escala modificada de comportamiento del dolor en pacientes
sometidos a puncion lumbar.

e Aplicar la escala analoga del dolor al final del procedimiento durante la
puncidn lumbar y la administracién de medicamento intratecal.

o Determinar el nivel de sedacion mediante el uso de la escala de sedacion y
comportamiento.

e Relacionar el nivel 6ptimo de sedacién y tiempo posterior al uso de
dexmedetomidina y parche EMLA para realizar la puncion lumbar.

¢ Identificar el tiempo de estancia en recuperacion posterior a la sedacion con

dexmedetomidina



MATERIAL Y METODOS

Disefio

Ensayo clinico controlado aleatorizado no cegado

Universo de trabajo

Pacientes del servicio de hemato oncologia portadores de enfermedad con
infiltracién a SNC sometidos a quimioterapia intratecal del Hospital de Pediatria del
CMNO.

Criterios de inclusion

e Nifos de 6 a 12 afos de edad

e Clasificaciéon de riesgo ASA 2-3

e Aplicacion de puncidn Ilumbar exclusiva para administracion de
quimioterapia intratecal.

e Autorizacion por parte de familiar para la aplicacion de manejo

Criterios de exclusion

e Pacientes poco cooperadores
e Retraso psicomotor

e Arritmia cardiaca

e Cardiopatia congénita

e No autorizacién por parte de los padres

Criterios de Eliminacion

e Realizacién de toma de biopsia y administracion de quimioterapia intratecal
e Alergia o hipersensibilidad a los farmacos

¢ Alteraciones dermatoldgicas en el sitio de colocacion del parche



Grupos de pacientes

Conformado por pacientes sometidos a puncién lumbar para aplicacion de
quimioterapia intratecal en la unidad de quimioterapia del Hospital de Pediatria de
CMNO.

Se aleatorizé en un grupo control o sometido a sedacién inhalatoria con
Sevoflurano y un grupo de estudio que fue sometido a sedacién con

dexmedetomidina intranasal y colocacién lumbar de parche EMLA.

Identificacion de variables

Variable dependiente

e FEficacia

e Seguridad

Variable independiente

e Tipo de anestesia:
o Sedacién inhalatoria con sevoflurano
o Anestesia local con parche EMLA y sedacion con dexmedetomidina

intranasal

Variables intervinientes

e Peso
e Talla
e IMC
e Dolor

e Puncién lumbar
e Diagnostico
e Fase de tratamiento

e Recaida previa



Definicién operacional de variables

Eficacia: Capacidad de alcanzar el efecto deseado, es decir un adecuado nivel de
sedacion y analgesia posterior al uso de Dexmedetomidina intranasal y colocacion
de parche EMLA.

Seguridad: De acuerdo a la OMS se define como la ausencia de un dafo

innecesario real o potencial asociado a la atencion sanitaria

Dolor: Experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion

histica real o potencial, 0 que se describe como ocasionada por dicha lesion.

Sedacion: Depresidon minima de la conciencia en la que el paciente responde
normalmente a las 6rdenes verbales, aunque las funciones cognitivas y la
coordinacion pueden estar alteradas, las funciones cardiovascular y respiratoria no

estan afectadas.

Anestesia local: Pérdida o ausencia temporal de la sensibilidad en una parte del

cuerpo, es decir en la regidon lumbar donde se llevara a cabo la puncion.

Puncién lumbar: procedimiento médico que consiste en la obtencion de una
muestra de liquido cefalorraquideo mediante la insercion de una aguja entre dos

vértebras de la zona lumbar.
Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Peso: Indicador de masa corporal expresada en kilogramos.

indice de Masa Corporal (IMC): es una medida de asociacion entre el peso y la

talla de un individuo.

Diagndstico: Se refiere a la estirpe de enfermedad neoplasica en que esta

clasificado cada paciente sometido a quimioterapia intratecal.



Fase de tratamiento: Consta de dos fases:

Fase de induccién: Uso de quimioterapia de triple esquema, en el cual el
objetivo principal es llegar a la remisién completa de la enfermedad que se
confirma mediante una aspiracion de la médula 6sea que revele un
contenido menor de 5% de linfoblastos y la eliminacion de la enfermedad

extramedular.

Terapia posterior a la Remision: La terapia indicada posterior a la
eliminacion de la enfermedad la cual se administra durante dos o tres afios
después de la remision completa con el fin de erradicar cualquier
remanente de ceélulas leucémicas no detectables clinicamente que puedan

causar una recaida.

Recaida: Reaparicion o intensificacion de los signos y sintomas presentes en la
enfermedad linfoide aguda, siendo la causa mas comun de falla de tratamiento
esta se produce durante el tratamiento o dentro de los dos primeros afos después
de la finalizaciéon del mismo, aunque se han reportado recaidas después de 10

anos.



Operacionalizacion de variables

Variable | Clasificacion Escala Indicador Analisis
Eficacia Cualitativa Nominal Eficaz y no | Frecuencias y
eficaz porcentajes.  Chi
cuadrada
Seguridad | Cualitativa Nominal Seguro Frecuencias y
porcentajes.  Chi
No seguro cuadrada
Dolor Cualitativa Politomica EVA
Escala de

Comportamiento y

dolor
(de Taddio A.

colaboradores).

modificada

y




Sedacion | Cualitativa Politdmica Escala de
sedacion y
comportamiento

(de V.M. Yuan y

colaboradores)

Puncién Cuantitativa Continua Numero de

lumbar punciones.

Peso Cuantitativa Continua Expresado en
kilogramos

Talla Cuantitativa Continua Expresada en
centimetros y
metros

Edad Cuantitativa Continua Expresada en
anos

Tamano de la muestra

Para efectos de recoleccidon de datos se tomd una muestra de pacientes que
cumplian los requisitos antes mencionados. El tamafio de la muestra se estimé a
partir de los pacientes sometidos a quimioterapia intratecal durante el afio 2016,

en la unidad hospitalaria.

Para el calculo de tamafo de la muestra se realizé con la formula para ensayos
clinicos fase Il que utiliza dos proporciones: la primera proporcidn es lo referido de la
respuesta observada con la aceptacién del parche de EMLA para realizacién de
puncién en nifios® y la segunda proporcion es la referida de la respuesta observada

en la sedacién con dexmedetomidina a dosis de 1mcg/kg/dosis'°.

= Proporcion reportada de aceptacion del parche de EMLA para realizacion

de puncién en nifios: 90%



= Proporcion reportada de respuesta observada en la sedacidon con

dexmedetomidina a dosis de 1mcg/kg/dosis: 76%

n=(Za\p1g1+ZB~ p2q2)?

(p1-p2)*
n = Numero de sujetos necesarios por grupo

Za : Valor de Z que corresponde al riesgo a fijado
ZB : Valor de Z que corresponde al riesgo B fijado
p1 : Proporcion grupo de estudio
p2 : Proporcién grupo control
n=[(1.96(0.90)(0.10) + 0.84 N (0.76)(0.24) ] 2

(0.90-0.76 )
n=/[(1.96V0.0900 +0.840.1824)]?
(0.90-0.76 )2
n=[(1.96)(0.9486)+(0.84)(0.4270)]?
(0.90-0.76 )
n=[1.8592 +0.3586 ] 2
(0.14 )?
n=(22178) 2
(0.14)?
n = 4.9208
0.0196
n=25

n =25 + 20% por perdidas = 30 pacientes por grupo

Analisis estadistico

e Para andlisis estadistico descriptivo de variables cualitativas se utilizaron

frecuencias y porcentajes



Para analisis descriptivo de variables cuantitativas se utilizé medias vy
desviaciones estandar en caso de curva simeétrica 0 medianas y rangos en
caso de curva no simétrica.

Para analisis inferencial de variable s cualitativas se utiliz6 chi cuadrada
Para analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizé t de Student en
caso de curva simétrica o U de Mann Whitney en caso de curva no
simétrica.

La curva de distribucion de datos se determind con la prueba de
Kolmogorov Smirnov o prueba de Shapiro.

Se calculd riesgo relativo para determinar el peso de cada variable con el
efecto.

Se determind la variabilidad de los datos con los intervalos de confianza a
95%

Se considerd un valor de significancia estadistica un valor de p de 0.05.

Se desarrollé una base de datos en Excel para vaciado de los datos

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS versién 21.0

Desarrollo del estudio

Previa solicitud de autorizacion del comité local de investigacion del
Hospital de Pediatria del CMNO; se realizé6 un estudio aleatorizado,
analitico, experimental, longitudinal, prospectivo, que reunio los criterios de
inclusion: nifios de 6 a 12 anos, ASA 2-3, a quienes se les realizé puncion
lumbar exclusiva para administracion de quimioterapia intratecal; quienes
sus padres habian autorizado su participacion en la investigacién firmando
el consentimiento informado y los criterios de exclusion: Nifos poco
cooperadores, con retraso psicomotor, portadores de arritmias o

cardiopatias congénitas.



e En la Unidad de quimioterapia se realiz6 un monitoreo no invasivo del
paciente, el cual const6 de presidn arterial, frecuencia cardiaca y oximetria
de pulso y posteriormente se aplicO sedacion de acuerdo a peso del
paciente con Dexmedetomidina a dosis de 0.5 mcg/kg administrandose de
forma intranasal con ayuda de una jeringa de insulina, después se coloco el
parche de EMLA wuna hora previa a la puncién; a los pacientes
seleccionados, se capté hora de aplicacion y signos vitales y se tomo el
puntaje de acuerdo a las escalas de sedacion y comportamiento antes y

durante la puncion.

e Al realizarse puncién se anotd hora y signos vitales asi como escala
correspondiente de comportamiento, sedacion y escala de comportamiento
modificada ante el dolor, posterior al procedimiento pasaron al area de
recuperacion donde se mantuvieron en vigilancia y se anotd hora de alta,
escala de sedacion y dolor posterior a la puncion al momento de su egreso.

Aleatorizacion:

1. Se aleatoriz6 a los pacientes mediante la aceptacion a la técnica
anestésica propuesta
2. Se distribuy6 a los pacientes en dos grupos:
a. Grupo de estudio: sedacién con dexmedetomidina intranasal y
colocacion de parche EMLA en region lumbar
Recibieron dexmedetomidina intranasal a dosis de 0.5 mcg/kg/dosis

una hora previa a la realizacion de la puncion.
Se coloco parche EMLA en el sitio de puncién lumbar.

b. Grupo de control: sedacién inhalatoria con Sevoflurano
Recibieron sedacion inhalatoria con sevoflurano al momento de la

puncion lumbar y la administracién de quimioterapia intratecal



Aspectos éticos del estudio

Se traté de un estudio con categoria Ill de riesgo (Riesgo mayor) segun la
clasificacion de la Ley general de salud emitida en 1990 (Articulo 17), esta
especifica que ameritd consentimiento informado por escrito por parte de los

padres de los pacientes.

El estudio se encuentré respaldado por las premisas contenidas en la declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (Escocia, Octubre 2000), asi como de

la buena practica clinica.

Se cuido la confidencialidad de la informacion, la cual solo se utilizé con fines
cientificos y estadisticos. Se respeto el derecho de no participacién de los padres

del nifio enfermo sin que esto modificara la atencién del paciente.

El trabajo se presentd para su aprobacion al Comité Local de Investigacion en
Salud (CLIS) No. 1302 de la UMAE Hospital de Pediatria.

Las condiciones para poder suspender un estudio ya aceptado son:

| Datos generados por ensayo:

1. Evidencia inequivoca de beneficio o perjuicio
2. Numero alto de efectos colaterales
3. Ausencia de beneficios

[l Cuestiones de desarrollo del estudio:

1. Insuficientes pacientes

2. Mal cumplimiento de tratamiento de muchos casos

3. Insuficientes recursos financieros



[Il Datos de fuentes externas:
1. Datos de otros ensayos de beneficio o perjuicio
Se solicitara presupuesto al Fondo de Fomento a la Investigacion. (FOFOI).

El presente trabajo cumplié con el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacién para la salud, en su titulo tercero sobre la investigacion
en seres humanos y constituye una investigacién con riesgo mayor al minimo por
tratarse de un ensayo clinico de fase Il y por tratarse de poblacion pediatrica

requiere consentimiento bajo informado por escrito.



ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
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Recursos humanos

Residente de primer afio de anestesiologia pediatrica. Asesor responsable del

proyecto.

Recursos materiales

Farmacos:

-Dexmedetomidina solucién inyectable 100 microgramos/mililitro,

-Parches EMLA (mezcla eutetica de anestésicos locales) con 25 miligramos de

lidocaina y 25 miligramos prilocaina.

Otros:

-Jeringas de 1 mililitro,

-Baumanometro,

-oximetro de pulso,

-electrocardiografo,

-toma de oxigeno.

-Papeleria,

-computadora, programas estadisticos.(SPSS)

-lapices,

-impresora,

Financiamiento

Propios de investigador y de la institucion.



RESULTADOS

En el periodo de estudio se evalud la respuesta a la colocacién de parche de
EMLA y sedacion con dexmedetomidina comparado con la sedacion inhalatoria
con Sevoflurano.

En la tabla 1 observamos que la mayor parte de los pacientes fueron masculinos
en el 70% comparado con los del grupo de sevoflurano con 50%, valor de p en
esta comparacion fue de 0.114. La mayoria estuvieron en el rango de edad entre 6
a 8 anos de edad en el 56% del grupo de EMLA comparado con el 83% de
sevoflurano. El valor de p fue de 0.022.

Tabla 1. Caracteristicas somatométricas de pacientes pediatricos sometidos a
puncidn lumbar para aplicacion de quimioterapia por grupo de estudio.

EMLA+DEXME SEVORANE VALOR
n=30 n=30 p
GENERO 0.114
Masculino n(%) 21 (70) 15 (50)
Femenino n(%) 9 (30) 15 (50)
Peso en Kg, mediana 28 (18-75.5) 20.5 (12-60) 0.005
(rango)
Edad 0.022
6-8, n (%) 17 (56.7) 25 (83.3)
9-11, n (%) 7 (23.3) 1(33)
12-14, n(%) 5(16.7) 4 (13.3)
15, n(%) 1(3.3) 0

En la tabla 2, se puede observar que el 90% de los pacientes pertenecen a un
ASA Il mientras que en el grupo de Sevoflurano es de 70%; siendo de riesgo ASA
Il solo el 10 y 30% respectivamente en cada grupo, con un valor de p de 0.053.

Tabla 2. Riesgo ASA de acuerdo a grupo de estudio.

EMLA+DEXME SEVORANE VALOR
n=30 n=30 p
ASA 0.053
[l 27 (90) 21 (70)
[l 3 (10) 9 (30)




En la tabla 3 se muestra la fase tratamiento por grupo de estudio, siendo similar en
el grupo de EMLA+dexmedetomidina y Sevoflurano con un 53.3% de los casos en
induccion y 46.7% en la remision. El valor de p es de 1.0.

Tabla 3. Fase de tratamiento por grupo de estudio

EMLA+DEXME SEVORANE VALOR

n=30 n=30 p
Induccién 16 (53.3) 16 (53.3) 1.0
Remision 14 (46.7) 14 (46.7)

Del total de los casos evaluados en la Tabla 4 podemos apreciar que el indice de
recaida durante el tratamiento de quimioterapia intratecal fue de solo 10% en el
grupo de EMLA y dexmedetomidina y 23.3% en el grupo de Sevoflurano,
prevaleciendo la ausencia de recaida en un 90% de los casos en el grupo de
EMLA. El valor de p en esta comparacién es de 0.166.

Tabla 4. Presencia de recaida durante el tratamiento con quimioterapia intratecal.

EMLA+DEXME SEVORANE VALOR
n=30 n=30 p
RECAIDA 0.166
Si 3 (10) 7 (23.3)
No 27 (90) 23 (76.7)

En la Tabla 5 se observa el comportamiento previo mostrado por los pacientes
previo a la puncidon lumbar para la aplicacion de quimioterapia intratecal, siendo
mas evidente el rechazo en un 56.7% con una puntuacion de 3 a 5 puntos en el
grupo de sevoflurano asi como de 5 pacientes con mas de 8 puntos a diferencia
del grupo de EMLA+Dexmedetomidina quieres mostraron un menor rechazo en el
73.3% de los casos con un puntaje menor a 3. El valor de p es de 0.01.




Tabla 5. Escala de Comportamiento previo a la puncion evaluada en ambos

grupos.
EMLA+DEXME SEVORANE VALOR
n=30 n=30 p
Comportamiento previo, mediana | 2(0-7) 4.5 (3-10) 0.000
(rango)
22 (73.3) 0 (0) 0.01
0-2 7 (23-3) 17(56.7)
3-5 1(3.3) 8 (26.7)
6-7 0 5 (16.6)
8-10

Debido a la sedacion profunda dada por el Sevoflurano podemos ver en la Tabla 6
que el comportamiento modificado por el dolor durante la puncién en los nifios de
ese grupo no se presenta aparentemente dolor a la puncion ya que el 100% de los
casos reportan puntuaciones de 4 puntos, sin embargo a su alta presentan
valores mas altos, con un promedio de 3 puntos en la escala de dolor mientras
que los nifios con EMLA+Dexmedetomidina de igual forma estan tranquilos en un
73.3% de los casos, siendo el valor de p en esta comparacion de 0.002. En el
grupo de EMLA también se observa ausencia de dolor a su alta con promedio de
0 puntos. El valor de p es de 0.000.

Tabla 6. Escala de comportamiento modificado por el dolor y Escala de dolor al
alta en ambos grupos de estudio.

EMLA+DEXME SEVORANE | VALOR
n=30 n=30 p
COMPORTAMIENTO MODIFCADO POR
EL DOLOR DURANTE LA PUNCION, | 2(0-4) 2 (2-2) 0.002
mediana (rango)
5(16.6) 0 (0)
0-1 22 (73.3) 30 (100)
2-3 3(10) 0 (0)
4
Escala de dolor al alta, Mediana (rango) 0 (0-2) 3 (2-4) 0.000




De igual forma en la tabla en la tabla 7, se hace evidente la sedacion tan profunda
que se obtiene con la sedacion inhalatoria siendo insatisfactoria en el 100% de los
casis mientras que en el grupo de EMLA solo fue del 20%, observandose
satisfactorio en 24 de ellos, lo cual corresponde al 80% de los casos en este
grupo; el valor de p es de 0.000.

Aunque en ambos grupos de estudio a su alta no presentan efectos residuales de
sedacion a su alta en el grupo EMLA hubé sedacion residual al alta en 1 caso,
correspondiente al 3.3%, el valor de p es de 0.206..

Tabla 7. Nivel de sedacién durante puncion lumbar y al alta de ambos grupos.

EMLA+DEXME SEVORANE | VALOR
n=30 n=30 p
NIVEL DE SEDACION 0.000
DURANTE LA PUNCION
Insatisfactorio 6 (20) 30 (100)
Satisfactorio 24 (80) 0 (0)
NIVEL DE SEDACION AL 0.206
ALTA
Sedacion residual, n(%) | 1 (3.3) 0 (0)
Sin sedacién, n(%) 29 (96.7) 30 (100)

En la tabla 8 se observa el promedio en cuanto a signos vitales previo y durante la
puncion lumbar en ambos grupos de estudio presentando una disminucién de solo
10 Ipm en la frecuencia cardiaca al igual que la frecuencia respiratoria con solo 2
respiraciones por debajo de las iniciales.

Se aprecia también una caida mas brusca en cuanto a TAS y TAD en el grupo de
Sevoflurano, ya que la TAS inicial se encuentra en rangos de 90 a 156 y durante
la sedacion disminuye hasta 77 a 110 y la TAD inicial es de 10-102 disminuyendo
a un rango de 40 a 70 durante la sedacién, encontrando asi una mejor estabilidad
hemodinamica en grupo de EMLA+Dexmedetomidina pues la TAS inicial es de 82
a 130 y durante la puncién en rango de 83 a 130.




Tabla 8. Promedio de signos vitales previos y durante la puncién lumbar de los
nifos sometidos a quimioterapia intratecal.

EMLA+DEXME SEVORANE VALOR
n=30 n=30 p
Signos vitales iniciales
FC, mediana (rango) 87 (62-144) 106 (58-160) 0,020
FR, mediana (rango) 20 (12-30) 22.5 (18-35) 0.071
TAS, mediana (rango) 110 (82-130) 106 (90-156) 0.288
TAD, mediana (rango) 69.5 (48-95) 70 (50-102) 0.794
Sp02, mediana (rango) 99 (94-100) 100 (96-100) 0.070
Signos vitales en puncién
FC, mediana (rango) 76.5 (56-131) 100.5 (55-143) 0.001
FR, mediana (rango) 18 (12-25) 22 (16-30) 0.016
TAS, mediana (rango) 99.5 (83-130) 90 (77-110) 0.002
TAD, mediana (rango) 60 (46-74) 53 (40-70) 0.196
SpO2, mediana (rango) 99 (94-100) 100 (98-100) | ---—--

Comparando los tiempos de estancia para la aplicacion de Parche de EMLA y la
sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con Sevoflurano en la Tabla 9 se
puede observar que los tiempos son menores con un rango de estancia de entre
28 a 90 minutos, siendo el promedio de 45 minutos vs los 102.5 minutos en el
grupo de EMLA+dexmdetomidina. También se puede observar que el tiempo
promedio entre sedacion y puncidn es de 67 minutos y el promedio entre la
colocacion del parche y la puncidn es de 48 minutos, con un valor de p de 0.000.




Tabla 9. Promedio de tiempos entre aplicacion de sedacion y puncion, colocaciéon

de parche y puncidén y tiempo de estancia por grupo de estudio.

EMLA+DEXME SEVORANE Valor
n=30 n=30 p
Tiempo de sedacidon-puncion, 67 (40-88) 14 (10-20) -
mediana (rango)
Tiempo parche-puncion 48(25-65) 0 (0)
Tiempo de estancia 102.5(60-172) 45 (28-90) 0.000




DISCUSION

El objetivo principal de este estudio era conocer la eficacia y seguridad de la
dexmedetomidina intranasal y parche de EMLA comparado con el Sevoflurano
inhalado en los nifios sometidos a puncion lumbar para administracion de
quimioterapia intratecal, en nuestro estudio la mayor parte de los pacientes
captados fueron masculinos de entre 6 a 8 afios

En la actualidad el manejo del dolor en pacientes pediatricos sometidos a puncion
lumbar o algun otro procedimiento doloroso ha sido valorado y consecuentemente
mal tratado, segun Feind y colaboradores el llanto se asocia al miedo y la
ansiedad que genera el propio procedimiento, esto pudimos corroborarlo ya que
los nifios que ingresaron con sedacion y parche permanecieron mas tranquilos y
cooperadores, a diferencia de los nifios a quienes se les maneja de manera
convencional de los cuales la mayoria ingresaron con puntajes altos que
reflejaban ansiedad y 5 de 30 totalmente dificiles de tranquilizar, y como estos
autores reportan el dolor fue mal tratado en el grupo de sevoflurano ya que de
acuerdo con la escala de dolor la mayoria del grupo de sevoflurano reporto
puntajes de 2 a 4 puntos, mientras que los nifios que contaban con EMLA y
dexmedetomidina ninguno reportd dolor a su alta.

En los estudios realizados por Siddappa y Yuen evaluaron la respuesta a la
hipotension y bradicardia presentada por la administracidon de dexmedetomidina
siendo bien tolerada a dosis de 1mcg/kg/dosis, en nuestro estudio la dosis fue
menor, es decir, 0.5mcg/kg/dosis y la variacién en la frecuencia cardiaca y la
tension arterial fue minima, habiendo solo variaciones de 10 Ipm y 10 mmHg
respectivamente, y al igual que en su estudio la saturacion de oxigeno se mantuvo
en los mismos parametros basales.

El los estudios realizados con la colocacion de parche EMLA y sedacién con
dexmedetomidina intranasal para la realizacién de venopunciones, se ha visto un
adecuado tiempo de sedacion de los 30 a 75 minutos con dosis de 1 mcg/kg,
nosotros pudimos evaluar adecuada sedacién a dosis de 0.5mcg/kg/dosis a los 67
minutos y 45 posterior al uso de EMLA, coincidiendo con las escalas de
comportamiento al dolor de 2 a 3 puntos en mas del 70% de los casos.

El sevoflurano como lo menciona Chandler y colaboradores es el gas anestésico
mas utilizado en pediatria sin embargo los efectos secundarios en escolares que
ellos observaron cdmo nausea y vomito, también pudieron ser observados en
nuestro estudio. Nosotros contamos con una gran poblacion de nifios quienes son
sometidos a quimioterapia intratecal observando , que al recibir mas de 1 ocasion
anestesia inhalatoria con sevoflurano muchos de ellos experimentan, nausea vy



vomito, ademas de referir constantemente que el olor es muy desagradable, lo
que les condiciona mas angustia y ansiedad.

De hecho muchos de nuestros paciente deciden someterse a la puncién intratecal
sin anestesia, de ahi la importancia de ofrecerles una alternativa que les de
tranquilidad y analgesia.

Se utilizé la escala de sedacion y comportamiento para evaluar el nivel de
sedacidén que presentaban nuestros pacientes al momento de la puncion, en los
estudios donde se ha utilizado se consideraba como satisfactorio que el paciente
presentara una sedacién profunda sin embargo la finalidad de nuestro estudio era
que el nifio permaneciera cooperador y con una sedacion leve por lo que
consideramos como satisfactorio ese aspecto.

También se evaluo la escala de comportamiento ante el dolor y al igual que en el
estudio de Carbajal y colaboradores el EMLA mostré superioridad al encontrarse
valores de 4 puntos en promedio contra los 8 puntos que se evaluaron en
pacientes sedados con sevoflurano, es decir que los nifios del grupo EMLA y
dexmedetomidina, se encontraron alertas y sin datos de dolor; mientras que los
nifios del grupo Sevoflurano se encontraron en sedacion profunda, inmoviles pero
sin garantizare la analgesia.

Al manejarlos con parche de EMLA y sedacion con dexmedetomidina los
pacientes al momento de la puncidn lograron estar mas tranquilos y cooperadores
el dolor a la puncion no se reportd y los pacientes estuvieron hemodinamicamente
mas estables, logrando cooperar para las proximas punciones.

CONCLUSIONES

Es muy importante comentar el papel que juega tanto el familiar como el medico al
momento de intentar usar parche de EMLA y sedacién, ya que observamos que
los padres que hablaban con sus hijos y les explicaban y a su vez ellos estaban
tranquilos el paciente permitia se le colocara el parche y se diera la sedacién,

Cuando el medico explicaba el procedimiento, se crea un vinculo de confianza y el
paciente logra cooperar.

Son sometidos a muchas horas de ayuno, ya que si recibiran terapia inhalatoria es
importante contar con esta, sin embargo con la colocacién de parche EMLA y
sedacion nuestros pacientes pueden no estar en ayuno tan prolongado y mejorar
sus condiciones.



El tratamiento intratecal es una terapia a largo plazo , siendo muy inquietante para
los pacientes ser manejados con sevoflurano muchos de ellos cursan con
infecciones de vias respiratorias frecuentes las cuales se adquieren con la
inmunosupresion aumentando importantemente el riesgo de laringoespasmo y
broncoespasmo al momento de la induccidén anestésica, y en muchas ocasiones
no es posible suspender la terapia intratecal ya que es importante se coloque, a
diferencia con el parche y la sedacion superficial que se brinda estos riesgos se
minimizan ya que los mecanismos de proteccion de la via aérea se preservan y
se evita la suspension del tratamiento.

Creemos que es una terapia alternativa la cual aporta muchos beneficios al
paciente, y a los padres, tranquilidad y confianza lo que produce cooperacion para
las siguientes punciones, disminucidn de nauseas y vomitos posoperatorios y
sobre todo minimizacién del dolor en la zona de puncién durante y posterior a
esta.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos.

Nombre

Edad Talla Peso IMC
Diagndstico: Clasificacion ASA:
Fase de tratamiento: Recaida: Si No

Induccion Remisiéon

Tiempo de aparicién:

Numero de sesidon de quimioterapia:

Signos Vitales iniciales:

TA: FC: FR: SpO2:

Tipo de Sedacion:

Inhalatoria

Dexmedetomidina

Dosis de dexmedetomidina:

Hora de aplicaciéon

Hora de Aplicacién de parche EMLA

Nivel Lumbar de aplicaciéon del parche de
EMLA

Hora de Puncion lumbar

SV durante puncién lumbar:

TA: FC: FR: SpO2:

Tiempo
dexmedetomidina y puncion

transcurrido entre sedacién

con

Tiempo transcurrido entre EMLA y puncién




Nivel de Sedacion durante la puncién

Escala de Comportamiento modificado por
dolor durante la puncion

Nivel de sedacion al alta

Escala de dolor al alta

Hora de Alta

Tiempo de estancia




Anexo 2. Escala de comportamiento modificado por el dolor.

Comportamiento observado Puntuacion
Expresion facial

Expresion positiva (sonrisa) 0
Expresién neutral 1
Discreta expresion negativa (muecas) 2
Expresion negativa definida (ojos cerrados, cefo fruncido) 3
Llanto

Risas 0
Sin llanto 1
Gimiendo, vocalizando tranquilo, grito suave o lloriqueando 2
Sollozo 3
Llanto franco 4
Movimientos

Movimientos usuales actividad o descanso/ relajado 0
Movimientos parciales, intento de evadir el dolor retirando el sitio | 2
donde sera la puncion

Agitacion con movimientos complejos incluyendo la cabeza, torso u | 3

otros miembros o rigidez.




Anexo 3. Escala de sedacion y comportamiento.

Escala de Sedacion

~ArON -

Alerta, despierto

Somnoliento, letargico

Dormido pero responde a estimulo verbal y movimiento leve
Dormido y no responde a estimulo verbal ni movimiento

Escala de comportamiento

ArOWON-=-

Llorando o resistiendo

Ansioso sin poderse tranquilizar
Ansioso pudiendo tranquilizarsele
Calmado y cooperativo
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ACLRDAR ¥ SOUDARIDAD SACIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacidn y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:
Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:
Informacidén sobre resultados y
alternativas de tratamiento:
Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

-

EFICACIA'Y SEGURIDAD DE DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL Y PARCHE EMLA COMPARADO
CON SEVOFLURANO INHALADO EN PUNCION LUMBAR EN PACIENTES PEDIATRICOS
ONCOLOGICOS SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

No aplica

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE 2016.

Este estudio se realizara para implementar un nuevo manejo en los nifios sometidos a puncién
lumbar para aplicaciéon de quimioterapia intratecal, disminuyendo el uso de anestesicos inhalados.

Como parte del estudio al aceptar participar en él se le va a realizar una valoracién preanestésica
,posteriormente se aplicara parche EMLA en region lumbar y se aplicara dexmedetomidina
intranasal, se vigilara estado de sedacién durante la puncién y a su momento de egreso.

Bradicardia, anafilaxia, depresion respiratoria.

Analgesia posterior a la puncién, disminucién de complicaciones como nausea o vomito, sedacion durante el
procedimiento.

Se busca implementar una tecnica anestesica alternativa para los pacientes que no desean sedacion
inhalatoria.

Participara todo paciente que cumpla con los criterios de seleccion

Se mantendra la privacidad y confidencialidad de la informacién recabada en este estudio, la cual serd
utilizada como fines de académicos.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

R . Dra. Beatriz Marical Cervantes, medico anestesiologo, Adscripcién al servicio de Anestesiologia de la Unidad de Alta
Investlgador Responsa ble Especialidad del Hospital de pediatria, Centro Medico Nacional de Occidente. Direccion: Avenida Belisario Dominguez #
735, Colonia independencia oriente, Guadalajara; Jalisco. CP 44340 Teléfono: 33683000 ext 31743.. Emai:
bety _guera@yahoo.com.mx

Dra. Nayeli Noemi Martinez Morales Residente de 1° afio de la Subespecialidad en Anestesiologia Pediatrica. Area de
Adscripcion: Departamento de Anestesiologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria; Centro
Medico Nacional de Occidente.Direccion: Avenida Belisario Dominguez # 735, Colonia independencia oriente, Guadalajara;
Jalisco. CP 44340 Teléfono: 33683000 ext 31743.Domicilio Particular: Avenida Belisario Dominguez -934 Int. 7 Colonia
Lomas de independencia, Guadalajara; Jalisco C.P. 44350 Teléfono: 55152765589 email: ladidelis@gmail.com

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330
4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de pacientes Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma



mailto:ladidelis@gmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacidn relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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