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RESUMEN

La ansiedad es una experiencia emocional que se caracteriza por excitacion y
sensacion de peligro. Tiene una funcién adaptativa, preparando el cuerpo para
afrontar los futuros estimulos amenazantes que surgiran en el entorno. Cuando es

excesivo, se puede llegar a diagnosticar una condicidn ansiosa patoldgica.

Los beneficios de proporcionar una adecuada ansiolisis para los procedimientos
quirurgicos incluyen la disminucién del trauma emocional del paciente, la reduccién
del estrés para los operadores y la reduccion del tiempo de duracién del
procedimiento. Objetivo general: Evaluar la eficacia del uso de dexmedetomidina
intranasal para manejo de la ansiedad preoperatoria en cirugias ginecoldgicas.
Ensayo clinico, prospectivo, comparativo no experimental. Materiales y Métodos:
Ensayo clinico, prospectivo, comparativo, ho experimental, se realizé en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, de 32 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccién. Se integraron dos grupos: grupo A que incluyo 15 pacientes
a los cuales se les administré 0.9 mcg/kg de dexmedetomidina intranasal 15 minutos
antes del evento quirdrgico; grupo B que incluyo 17 pacientes a los cuales se les
administré 1.5 mcg/kg de dexmedetomidina intranasal 15 minutos antes del evento
quirargico. Durante el periodo transanestésicos se evaluo el nivel de ansiolisis de
los grupos estudiados, objetivado a través de la escala de RASS. Resultados: se
observo que el nivel de sedacion a los 45 minutos del grupo A fue de grado 0 de la
escala de RASS con un total de pacientes 2 (6.3). En el grado -1 de la escala de
RASS fueron un total de 10(31.3) pacientes,6 (40) del grupo Ay 4 (23.5) con el uso
de dexmedetomidina 1.5 mcg/kg. En el grado -2 de la escala de RASS se obtuvo un
total de 20 (62.5), 7(46.7) con el uso de dexmedetomidina 0.9 mcg/kg y 13 (76.5)
del grupo B. Obteniendo un valor p 0.049*. CONCLUSIONES: se demostré que se
tiene un amplio margen en dosis para su administracion intranasal obteniendo una
sedacion satisfactoria, disminuyendo el nivel de ansiedad preoperatorio de nuestro

paciente, con bajo riesgo de presentar efectos adversos.
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ABREVAITURAS
OMS Organizacion Mundial de la Salud
LUI Legrado Uterino Instrumentado
RASS Escala de Agitacion y sedacion Richmond
AMEU Aspiracion Manual Endouterina
GABA Acido gamma-aminobutirico.
L Litros
MIN Minutos
NG Nanogramos
ML Mililitros
\Y, Intravenoso
CO2 Dioxido de Carbono
H Horas
UG/MCG Microgramos
KG Kilogramos
TIVA Anestesia Total Intravenosa
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INTRODUCCION

La ansiedad es una experiencia emocional que se caracteriza por excitacion y
sensacion de peligro. Tiene una funcidon adaptativa, preparando el cuerpo para
afrontar los futuros estimulos amenazantes que surgirdn en el entorno. Cuando es

excesivo, se puede llegar a diagnosticar una condicidén ansiosa patoldgica.

Los beneficios de proporcionar una adecuada ansiolisis para los procedimientos
quirudrgicos incluyen la disminucion del trauma emocional del paciente, la reduccion
del estrés para los operadores y la reduccion del tiempo de duracién del

procedimiento.

La actividad anestésica-quirargica es considerada un factor que genera ansiedad
en la persona que sera intervenido quirdrgicamente, es un estado frecuente y poco
evaluado, se puede presentar en cualquier persona ya sea de forma transitoria o
cronica. Estudios consultados definen la ansiedad como un estado emocional,
situacional y transitorio, que se caracteriza por sentimientos de temor, tension,
aprehension, nerviosismo y la activacion del sistema nervioso autbnomo, como
respuesta a una situacion o acontecimiento actual o potencial.® Es por eso por lo
que se decidi6 investigar acerca de medicamentos con beneficios en la ansiolisis,
encontrando medicamentos como la dexmedetomidina, el cual es un agente
altamente selectivo a2 antagonista de los receptores adrenérgicos que actia sobre
el locus ceruleos para producir sedacion dependiente de la dosis sin depresion
respiratoria y solo efectos hemodinamicos modestos?!, con efectos ansioliticos,
simpaticoliticos y ahorradores de analgésicos.® Este medicamento ejerce su accion
hipnética a través de la activacidn de las neuronas presinapticas y postsinapticas
centrales en los a2-receptores en el locus ceruleos, induciendo asi un estado de
inconsciencia similar al suefio natural, con el aspecto Unico de que los pacientes

siguen siendo facilmente despertables y cooperativos. @

Por tal motivo nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion ¢ EL USO DE
DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL EN DOSIS DIFERENTES ES IGUAL DE
EFICAZ PARA MANEJO DE LA ANSIEDAD PREOPERATORIA EN CIRUGIAS
GINECOLOGICAS?
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MARCO TEORICO

Los beneficios de proporcionar una adecuada ansiolisis para los procedimientos
quirudrgicos incluyen la disminucién del trauma emocional del paciente, la reduccion
del estrés para los operadores y la reduccion del tiempo de duracién del
procedimiento- @

La ansiedad es una experiencia emocional caracterizada por excitacion y sensacion
de peligro. Tiene una funcion adaptativa, preparando el cuerpo para afrontar los
futuros estimulos amenazantes que surgiran en el entorno; la ansiedad se puede
presentar en cualquier persona, ya sea de forma transitoria o cronica y cuando este
llega a ser excesiva, se puede llegar a diagnosticar una condicidbn ansiosa
patoldgica.

Una de las actividades que es considerada un factor que genera ansiedad en la
persona: es la anestésica-quirargica, donde la persona que sera intervenida
quirdrgicamente presenta un estado de ansiedad peri operatorio, el cual es
frecuente, poco evaluado e infra diagnosticado.®) Estudios consultados definen la
ansiedad como un estado emocional, situacional y transitorio, que se caracteriza
por sentimientos de temor, tension, aprehension, nerviosismo y la activacion del
sistema nervioso autbnomo, como respuesta a una situacion actual o que se pudiera
presentar en el transoperatorio.?®

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) menciona que un 20 % de la poblacion
mundial presenta algun tipo de trastorno de ansiedad durante el transcurso de su
vida, también menciona que al afio mas de 4 millones de pacientes son intervenidos
quirdrgicamente y de ellos de 50 a un 75 % manifiestan algin grado de ansiedad
durante el perioperatorio, también férmula que de ellos 2.5 a 3.75 millones de
personas padecen ansiedad previa a una cirugia. En México, de los estudios
realizados, el 25 % presentaron algun grado de ansiedad debido al temor que
representa el procedimiento anestésico y la cirugia con puntuaciones mayores o
iguales a 5 de la escala de Beck, los mismos que fueron tratados con ansioliticos. @
Analizando los principales factores de riesgo para la ansiedad preoperatoria se

menciona repetidamente en estudios previos que se presenta con mayor frecuencia

9
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cuando los pacientes no reciben suficiente informacion sobre su procedimiento
quirargico y anestésico, cuya variacion de intensidad o severidad es independiente
de factores socio demograficos propios de cada individuo.® Al momento de estudiar
mas sobre el tema de la ansiedad en el peri operatorio y sobre todo en el pre
quirargico, es posible deducir a simple vista sintomas y signos compatibles con
algun grado de ansiedad, pero es necesario utilizar sistemas de valoracion que
proveen una estimacion mas exacta del nivel de ansiedad que necesita ser tratada
oportunamente, utilizando las herramientas que la evidencia médica proporciona
para determinar qué grupo de pacientes requiere un manejo integral.® Por lo que
este estudio se enfocé en identificar a las pacientes con ansiedad preoperatoria, ya
que este estado como se mencionaba anteriormente se encuentra infra
diagnosticado. Se ha logrado desarrollar un gran nimero de instrumentos o escalas
estructuradas que tratan de detectar casos probables de ansiedad; como lo es la
escala de Beck; entre la amplia gama de instrumentos que se han disefiado para
evaluar la sintomatologia de ansiedad, el Inventario de Ansiedad de Beck (Beck,
Epstein, Brown y Steer, 1988), conocido como BAI por sus siglas en inglés, es una
de las herramientas que se emplean con mayor frecuencia en todo el mundo, tanto
en el ambito de la investigacion psicolégica como en el campo clinico. Si bien no es
un instrumento que tenga como fin diagnosticar los trastornos de ansiedad, pues no
los clasifica y solamente indica la severidad de la sintomatologia, su popularidad
radica en su aplicacion sencilla e interpretacion practica, y en que provee datos

valiosos para una primera aproximacion a dichos trastornos. 4

Al hablar de la ansiedad preoperatoria también se debe tomar en consideracion los
actos prequirargicos a realizar para disminuir dicho estado para el beneficio del
paciente y el resto del equipo médico, es por eso por lo que también debemos
conocer y medir durante este estudio la escala de sedacion de RASS la cual es una
practica habitual en las unidades de cuidados intensivos, una buena sedacion

facilita las intervenciones en el paciente y disminuye su ansiedad. ®

10
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Los procedimientos como la histerectomia, que es la segunda cirugia ginecoldgica
mas frecuente después de la cesarea, siendo uno de los mas realizados a nivel
mundial como tratamiento de patologias benignas. La mayoria de las ocasiones son
procedimientos electivos como menorragia, prolapso uterino, miomatosis, entre
otras. Estos procedimientos pueden llegar a ocasionar sensacion de inferioridad con
respecto a su género, ya que el Utero es considerado socialmente un érgano
asociado a la feminidad y su ausencia podria reflejarse con inseguridad en relacién
con los cambios potenciales en su imagen corporal y la percepcion o idea de
“‘quedar vacia” aumentando el nivel de ansiedad de la paciente al momento del

procedimiento quirdrgico. ¥

El Legrado Uterino Instrumental (LUI) es la cirugia menor que se realiza con mayor
frecuencia en ginecologia, generalmente se realiza como un procedimiento
quirargico diario.

Se han hecho estudios retrospectivos sobre el nivel de ansiedad que presentan las
pacientes sometidas a aspiracion manual endouterina posterior al diagndstico de
aborto espontaneo o aborto incompleto y las variables que condicionan dicho estado
de ansiedad en la paciente. El 53.1% de las pacientes sometidas al procedimiento
de aspiracion manual endouterina (AMEU) son mas susceptibles a presentar
ansiedad intensa. EI mayor porcentaje segun el tipo de ansiedad intenso es de un
26.6% en jovenes de entre 18 y 20 afios. El 39.1% de las pacientes sometidas a
AMEU que cursan con ansiedad intensa son solteras. El 28.1% de las pacientes
sometidas a AMEU con ansiedad intensa son amas de casa. El 31.3% de las
pacientes sometidas a AMEU con ansiedad intensa son primigestas, por lo que
observamos que la mayoria de las pacientes que seran sometidas a este
procedimiento ya presentan un nivel de ansiedad previo, tal vez no diagnosticado,
lo que puede ocasionar que el hecho de presentar un tipo de aborto mas el
procedimiento invasivo a realizar desencadene un estado de ansiedad no factible

para el equipo quirdrgico o para la misma paciente. ©)
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Para este tipo de cirugias ginecologias como es en particular el Legrado Uterino
Instrumental se ha estudiado el uso de dexmedetomidina intranasal como manejo
de la ansiedad que presenta el paciente. Segun Yuen y col, concluyen que la
administracion intranasal de dexmedetomidina es eficaz de inicio suave, no invasivo
y predecible. En comparacion la dexmedetomidina intravenosa, evita la respuesta
hipertensiva de inicio. En dicho estudio se menciona que el farmaco es
adecuadamente tolerado por las pacientes, ya que la administracion del

medicamento no tiene sabor. ©

El analisis procedente de Lu y col menciona que la dexmedetomidina intranasal
produce ansiolisis perioperatoria favorable sin prolongar la recuperacion de la
anestesia con un efecto hemodinamico reservado. © Para lograra esa ansiolisis
perioperatoria se debe tener conocimiento de los efectos que proporcionara el
medicamento para lograr una adecuada ansiolisis en nuestro paciente, asi como

entender y comprender el significado de sedacion y ansiolisis.

La sedacién es un conjunto de acciones dirigidas a lograr que un paciente se
encuentre cémodo, tranquilo, libre de dolor o de malos recuerdos mientras se realiza
un procedimiento diagndstico o terapéutico.

Desde el 2002 la Asociacion Americana de Anestesiologia defini6 como la
terminologia para los diferentes niveles de sedacién. La sedacidn continuamente es
descrita como el estado continuo, desde una sedacion minima, también llamada

ansiolisis, hasta la anestesia general. ("

Sera importante aclarar que los niveles de sedacion van a depender, entre otras
variables, de la dosificacion farmacolégica administrada al paciente.
Los niveles de sedacion establecidos son; sedacion minima o ansiolisis, sedacion

moderada, sedacion profunda y anestesia general. ()

Para entender un poco mejor los grados de ansiedad y lo importante que sera este

estudio para valorar la disminucion de la ansiedad con el nivel de sedacion de la

12
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paciente, desglosaremos un poco mas el grado de sedacion objetivo meta al que
gueremos mantener a nuestra paciente durante el procedimiento quirdrgico.

1. Sedacién minima o ansiolisis: Nos referimos a un nivel muy superficial de

sedacion, donde aun tenemos una respuesta normal a la estimulacién verbal;
via aérea, la respiracion espontaneay sin efectos secundarios. Clinicamente,
tendriamos a una paciente tranquila, cooperadora y despierta.
Este nivel de sedacidn es bastante utilizado en el &rea de urgencias para
procedimientos menores, en nuestro caso seria eficaz para el blogueo
subaracnoideo, asi como disminuir el nivel de ansiedad al exponerse a un
procedimiento quirdrgico ginecoldgico y que psicolégicamente podria tener
repercusiones que mas adelante se desglosaran. ")

2. Sedacién moderada: Antiguamente conocida como “sedacion consciente”.
El paciente se encuentra tranquilo con respuesta a la estimulacién verbal o
tactil. En este nivel de sedacion también se mantiene sin afectar la via

respiratoria, la ventilacién espontanea y sin efectos secundarios. ("

3. Sedacién profunda: El paciente que se encuentra en sedacion profunda no
responde a estimulos verbales ni tactiles, pero puede responder a
estimulacién dolorosa constante. En estos casos podriamos requerir de
maniobras para proteccibn de la via aérea, ya que se podria ver

comprometida la respiracion espontanea en este nivel de sedacion. )

4. Anestesia general: Se considera un nivel de sedacion con pérdida de la
conciencia, donde no hay respuesta a estimulo doloroso, y se requiere de
apoyo para el manejo de la via aérea avanzada, aqui llega a presentarse

apnea y se podria ver comprometida la funcién cardiovascular. ()

Es importante la necesidad de implementar técnicas de sedacion que proporcionen
seguridad, adecuada estabilidad hemodindmica y pocos efectos secundarios,

ademas de escaso costo para buscar la ansiolisis, amnesia, analgesia o

13
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somnolencia en los pacientes que van a ser sometidos a procedimientos
quirargicos. Por ello, la sedacién consciente, en la que un paciente responde
normalmente a estimulos verbales, con preservacion de la funcion cognitiva y la
coordinacion, sin alteracion de la ventilacion o de la funcion cardiovascular, es una
excelente herramienta.

El estado ideal de sedacion depende del tipo de paciente, del tipo de procedimiento
y de los medicamentos utilizados. Sin embargo, se recomienda mantener un nivel
de sedacion entre -2 y -3 0 sedacion consciente, de acuerdo con la escala de RASS,
para lograr un mayor grado de bienestar y colaboracién, sin requerirse intervencion
alguna para mantenerla via aérea, manteniendo ventilacion espontdnea adecuada.
Existen diversos farmacos en anestesiologia con multiples propiedades ansioliticas,
amnésicas y analgésicas, entre ellos los barbituricos, las benzodiacepinas, los
analgésicos opioides y combinaciones de estos; muestra de ello son la ketamina, el

midazolam, el fentanilo, el propofol y la dexmedetomidina, entre otros. ()

Con estos datos presentados y estudiando mas a fondo la ansiedad y lo que esta
puede llegar a afectar a nivel transoperatorio nos damos la oportunidad de conocer
este medicamento y su uso como tratamiento para la ansiolisis en procedimientos
ginecoldgicos electivos o de urgencia, asi como sus efectos adversos y los
beneficios de su indicacion. Para entender un poco mas acerca de este farmaco y
su uso intranasal iremos desglosando su farmacocinética y farmacodinamica para

tener un panorama mas amplio de lo que nos ofrece la dexmedetomidina.

La dexmedetomidina es un agente altamente selectivo a2 antagonista de los
receptores adrenérgicos que actla sobre el locus ceruleos para producir sedacion
dependiente de la dosis, sin depresion respiratoria, efectos hemodinamicos
modestos, efectos ansioliticos, simpaticoliticos y ahorradores de analgésicos.® Los
efectos hemodinamicos, que incluyen hipertension transitoria, bradicardia e
hipotensién, son el resultado de las acciones simpaticoliticos y vasoconstrictoras
periféricas de la dexmedetomidina. La dexmedetomidina realiza su accién hipnética

activando las neuronas presinapticas, postsinapticas centrales, a2-receptores que
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se sittan en los locus ceruleos, induciendo asi un estado de inconsciencia similar al
suefio natural, pero con la caracteristica de que los pacientes siguen siendo
facilmente despertables y cooperativos a lo que llamamos como una sedacion
consciente. ®

A diferencia de los farmacos sedantes como el Propofol y las benzodiazepinas, la
dexmedetomidina no actia en los receptores del &cido gamma-aminobutirico
(GABA), este farmaco induce la sedacién a través de la activacion de los a2-
receptores en los locus ceruleos e induce un estado en el paciente que imita el

suefio natural. ®

Y como todo farmaco, la dexmedetomidina tiene efectos secundarios,
principalmente en alteraciones hemodindmicas. Estos incluyen hipertension,
bradicardia e hipotension debida a sus acciones a nivel presinaptico y postsinapticas
como se menciona anteriormente. Sin embargo, se ha demostrado que la
dexmedetomidina atenla las respuestas al estrés, creando asi un perfil
hemodindmico mas estable durante eventos estresantes como la cirugia o la
induccion anestésica. ® Es por eso por lo que profundizaremos mas acerca de este
farmaco para conocer su mecanismo de accion y las posibles complicaciones que
se puedan generar por el uso de este. Iniciamos con lo basico de la farmacologia

de la dexmedetomidina.

Absorcién: Aunque la dexmedetomidina solo esta registrada para uso intravenoso,
se han investigado mdltiples vias de administracion. Con la administracion
extravascular, se pueden evitar los niveles plasmaticos maximos altos que
normalmente se observan después de la administracion intravenosa. Tras la
administracion oral, se observa un amplio efecto de primer paso, con una
biodisponibilidad del 16%. La dexmedetomidina se absorbe bien a traves de las

mucosas intranasal y bucal. ®

Distribucion: La dexmedetomidina es un farmaco altamente ligado a proteinas. En
plasma, el 94% de la dexmedetomidina se une a la albimina y al —glucoproteina,
con distribucién rapida y amplia en todo el cuerpo. En estudios preclinicos con

animales, se encontr6 que la dexmedetomidina cruza facilmente las barreras
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hematoencefalica y placentaria. Usando un analisis no compartimental, se encontro

una vida media de distribucion de aproximadamente 6 minutos en voluntarios sanos.
®)

Metabolismo y eliminacién La dexmedetomidina se elimina principalmente por

biotransformacion en el higado. Menos del 1% se excreta sin cambios y los
metabolitos se excretan por via renal 95% y fecal 4%. ©)

Se informa una vida media de eliminacion de 2.1 a 3.1 horas en voluntarios sanos,
el aclaramiento de dexmedetomidina en voluntarios adultos sanos es de

aproximadamente 0.6 a 0.7 |/min.

Efectos sedantes. La sedacion con dexmedetomidina se asemeja al suefio natural
e imita el suefio de recuperacion profunda que se observa después de la privacion
del suefio. Se cree que los efectos sedantes e hipnoéticos de la dexmedetomidina
estdn mediados por la activacion de las neuronas presinapticas y postsinapticas
centrales, a2 —receptores en los locus cerlleos y se cree que la dexmedetomidina

influye en las vias enddégenas que promueven el suefio.

El efecto sedante de la dexmedetomidina depende de la concentracién plasmatica,
con concentraciones plasmaéticas entre 0.2 y 0.3 ng/mL daran como resultado una
sedacion significativa y despertables. Se cree que la sedacion profunda se produce

a concentraciones plasmaticas superiores a 1.9 ng/ml. ®

La dexmedetomidina produce una respuesta hemodinamica bifasica tipica, que
resulta en hipotension a concentraciones plasméticas bajas e hipertension a
concentraciones plasmaticas mas altas. Una administracion en bolo IV de
dexmedetomidina, que da como resultado una concentracién plasmatica alta,
produce un aumento de la presion arterial combinado con una marcada disminucion
de la frecuencia cardiaca. Durante esta fase, se ha demostrado un marcado
aumento de la resistencia vascular sistémica. Se cree que esto tiene su origen en
la activacion de los receptores a2 en los musculos lisos vasculares, lo que provoca
vasoconstriccion periférica y, por lo tanto, hipertension. Esto se acompafa de una

rapida reduccion de la frecuencia cardiaca, presumiblemente causada por el reflejo
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baroceptor. Cuando las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina
disminuyen, la vasoconstriccion se atenda, ya que la dexmedetomidina también
activa los receptores a2 en las células endoteliales vasculares, lo que resulta en
vasodilatacion, posterior a esto hay una activacion de los receptores presinapticos
adrenérgicos a2 que inhiben la liberacion simpatica de catecolaminas y junto con el
aumento de la actividad vagal, dan lugar a una fase de hipotension siendo este uno
de los cambios hemodinamicos con los que con mayor frecuencia se relaciona la

dexmedetomidina.(®

Con concentraciones plasméticas terapéuticas de hasta 2.4 ng/mL, se observa
depresion respiratoria minima con preservacion de la respuesta ventilatoria.
Durante la sedacion con dexmedetomidina se observaron fendmenos de
hipercapnia, similares a los del suefio natural. Se sabe que la respuesta ventilatoria
a la hipercapnia disminuye con la edad. Por lo tanto, los pacientes ancianos son

mas vulnerables a la depresion respiratoria que los adultos jovenes sanos.

Cuando se administra la dexmedetomidina junto con otros agentes sedantes,
hipnoticos o analgésicos, se registra un efecto sedante potencializado y un mayor
riesgo de depresion ventilatoria e incluso apnea. ®

Efectos cardiovasculares: La dexmedetomidina produce una respuesta

hemodinamica bifasica tipica, que resulta en hipotensiébn a concentraciones
plasméticas bajas e hipertension a concentraciones plasmaticas mas altas. Se cree
gue esto tiene su origen en la activacion de los a2-receptores que se encuentran en
los musculos lisos vasculares, lo que provoca vasoconstriccion periférica y, por lo
tanto, hipertension. Esto se acompafa de una rapida reduccion de la frecuencia
cardiaca, presumiblemente causada por el reflejo baroceptor. Después de unos
minutos, cuando las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina disminuyen,
la vasoconstriccion se atenda, ya que la dexmedetomidina también activa a los a2-
receptores de las células endoteliales vasculares, lo que resulta en vasodilatacion.
Explicando lo anterior se concluye que los efectos hipertensivos superan los efectos

hipotensores a concentraciones entre 1.9 y 3.2 ng/mL. ®)
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Efectos respiratorios: Cuando tenemos concentraciones plasmaticas terapéuticas

de hasta 2.4 ng/mL, observaremos una minima depresion respiratoria con

preservacion de la respuesta ventilatoria al CO,. ®

Interacciones farmacodindmicas: La dexmedetomidina puede llegar a reducir los

requerimientos de otros anestésicos como el isoflurano, sevoflorane, Propofol,

tiopental, y fentanilo.

Tomando en cuenta la prolongada latencia de la dexmedetomidina, se debe
optimizar el tiempo de modo que los efectos maximos de ambos farmacos ocurran
al mismo tiempo. Se describe un efecto ahorrador de opioides cuando se usa
dexmedetomidina peri operatoriamente. Esto podria ser beneficioso para reducir las
nauseas postoperatorias o la depresion ventilatoria como se ve con los opiaceos.
Una revision y metaanalisis de Blaudszun et al. describe un requerimiento de
reducido de opioides en el postoperatorio usando en el prequirdrgico o en la
transoperatoria clonidina y dexmedetomidina, 24 h después de la cirugia,
concluyendo que la dexmedetomidina en sinergia con otros anestésicos puede
llegar a ser ahorrador de requerimientos farmacoldgicos, lo que se traduce como un

costo— beneficio para el anestesidlogo, paciente o para la institucion de salud. ®

Insuficiencia renal La dexmedetomidina se metaboliza principalmente en el higado

en metabolitos inactivos por glucuronidacién e hidroxilacion.® La insuficiencia renal
no influye en la farmacocinética de la dexmedetomidina de forma significativa. En
un estudio que comparo la farmacocinética de la dexmedetomidina entre pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina/30 ml/min) y voluntarios
sanos, Wolf et al. no se encontraron diferencias ni en el volumen de distribucion ni
en el aclaramiento de eliminacidon. Sin embargo, los efectos sedantes duraron mas
en pacientes con enfermedad renal que pacientes sanos. ©®

Insuficiencia _hepatica, se observaron una disminucion del aclaramiento y una

mayor fraccion libre de dexmedetomidina. En un estudio previo al registro realizado
por Abbot Laboratorios, los valores medios de eliminaciobn en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave fueron 74, 64 y 53 % de los

encontrados en sujetos sanos. La semivida de eliminacion media de la
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dexmedetomidina en sujetos sanos fue de 2.5 hy se prolong6 a 3.9,5.4y 7.4 hen
pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada y grave, respectivamente. En
conclusioén, la dosificacion de dexmedetomidina debe reducirse en pacientes con
insuficiencia hepatica, teniendo en cuenta los cambios en la farmacocinética, la

respuesta a la DP y el grado de insuficiencia hepéatica. ®

Via intranasal: La via intranasal es la via extravascular de administracién de

dexmedetomidina mas utilizada en la practica clinica. Puede ser atil como farmaco
en la premedicacion para manejo de la ansiedad preoperatoria. En significantes
estudios se demuestra que la dexmedetomidina tiene una sedacion significativa,
con un tiempo de inicio de 15 a 45 minutos, durante 1 a 2 horas y fue bien tolerada.
La pre medicacidon con dexmedetomidina intranasal también redujo la concentracion
alveolar minima de sevoflorane necesaria para la insercion de la mascara laringea
o la intubacién traqueal, Li et al. comparando dexmedetomidina intranasal con otros
farmacos, arrojando resultados que la dexmedetomidina intranasal en comparacion
con el midazolam o la ketamina el inicio del efecto es relativamente mas lento con

la dexmedetomidina. ©®

En un estudio publicado en el British Jornal of Anestesia analizaron siete ensayos
controlados aleatorios de 730 pacientes: cuatro ensayos con 570 pacientes
compararon dexmedetomidina con hidrato de cloral y tres ensayos con 160
pacientes compararon dexmedetomidina con midazolam. La incidencia de finalizar
con éxito el procedimiento no difirié entre la dexmedetomidina y el hidrato de cloral,
sin embargo, la dexmedetomidina tuvo una mayor tasa de éxito que el midazolam.
La incidencia de cambios hemodinamicos como la hipotension, bradicardia o
complicaciones respiratorias no difiridé entre los sedantes utilizados. Las nauseas y
los vomitos fueron mas frecuentes en los nifios tratados con hidrato de cloral que
en los tratados con la dexmedetomidina y midazolam. La dexmedetomidina
intranasal fue un sedante seguro y eficaz. © La dexmedetomidina intranasal parecié
proporcionar una premedicacion segura y eficaz para procedimientos pediatricos
menores cuando se usG como unico agente sedante. Parece aplicable tanto a

procedimientos dolorosos como no dolorosos, con una tasa de éxito del 83% ©®). La
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dexmedetomidina fue superior al midazolam para facilitar la finalizacion exitosa de
los procedimientos quirdrgicos. Se observé que la bradicardia causada por la
administracion intranasal es leve, incluso con dosis mayores, y generalmente no
requiere de tratamiento. La ocurrencia de efectos adversos respiratorios no difirid

entre los sedantes utilizados. ©

La dexmedetomidina intranasal a 1 mcg/kg o 2 mcg/kg 40 minutos antes de la
cirugia podria lograr una sedacion satisfactoria en la mayoria de los nifios. Ademas,
los nifios estan menos angustiados por la separacion de los padres, y tanto su
frecuencia cardiaca como su presion arterial estdn dentro del 30 % del valor inicial

y no se produjo apnea. 10.11)

Estudios anteriores informaron que la dexmedetomidina se absorbe de manera
rapida y eficientemente después de la administracion intranasal y se tolera mejor en
comparacién con la administracion intravenosa. Ademas, la dexmedetomidina
intranasal se ha utilizado con éxito para la sedacion consciente, procedimientos
neuroldgicos, cirugia dental y cirugias ginecolégicas. También, la administracion
intranasal de la dexmedetomidina ha sido investigada en estudios con nifios, que
demostraron que la administracion intranasal puede ser una alternativa viable en
pacientes tanto adultos como nifios que requieren sedaciéon ligera o sedacion
consciente. El uso de dexmedetomidina intranasal a 0.9 mcg/kg, proporciona una
excelente estabilidad hemodindmica a los 45 minutos de administracion de
dexmedetomidina intranasal y durante la realizacién del procedimiento ginecoldgico,
de manera muy similar Sethi y col argumentan una estabilidad hemodinamica tras

la administracion de dexmedetomidina a 1 mcg/kg (19:6)

La pre medicacion es un componente integral de la anestesia, sobre todo en la
pediatrica que, cuando es 6ptima, permite una comoda separacion del nifio de los
padres para la induccion y conduccién de la anestesia. El midazolam ha sido
aceptado como un pre medicamento oral seguro y eficaz, pero la dexmedetomidina,
siendo un agonista alfa-2 selectivo con efectos sedantes y analgésicos, tiene mayor
eficacia por via transmucosa que el mismo midazolam. La dexmedetomidina posee

una limitada biodisponibilidad cuando es administrada por via oral en comparacion
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con la via intranasal; por lo tanto, se comparé en el estudio previamente la
administracion nasal de dexmedetomidina con el midazolam oral que se ha
aceptado como una un farmaco de pre mediacidbn estdndar. Aunque la
dexmedetomidina tiene buena biodisponibilidad por via mucosa, permitiendo el uso
de preparacion oral, los efectos se manifestarian solo si el paciente hacia un
esfuerzo por retener el farmaco en la boca sin tragarlo. En cambio, la via nasal de
la dexmedetomidina no se asocia con efectos adversos irritantes como los
encontramos con el midazolam intranasal. Una de las ventajas de la
dexmedetomidina es la ausencia de depresion respiratoria, los efectos analgésicos
y su ausencia de sabor; sin embargo, el mayor inconveniente podria ser un mayor

tiempo de inicio de la sedacién en comparacion con midazolam. (9

También se compard la eficacia y la seguridad de la pre medicacién estandar con
midazolam oral versus dexmedetomidina intranasal como pre medicacion en nifios
sometidos a cirugia abdominal inferior electiva y en adultos para Legrado Uterino
Instrumentado. En dicho estudio que fue un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, que comparo los efectos de la pre medicacion con 0.5 mg/kg de midazolam
oral frente a 1 pug/kg de dexmedetomidina intranasal en nifios entre 2 y 12 afos
sometidos a cirugia abdominal. Las puntuaciones de sedacion en la separacion y la
induccion fueron las medidas de resultado primarias. Las puntuaciones de
comportamiento y los cambios hemodinamicos fueron resultados secundarios.
Estudtest-test y Chi-cuadrado se utilizaron para el andlisis de las variables. Las
puntuaciones de sedacion fueron superiores en el Grupo B (dexmedetomidina) que

en el Grupo A (midazolam) en la separacion y la induccién. 11.6)

En un estudio reciente prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y de un solo centro, sobre la dexmedetomidina nasal combinada con
anestésico local para la sedacidén consciente en la cirugia de mama, fueron
asignados los pacientes aleatoriamente a cuatro grupos: el primero fue con
anestesia local con solucion salina intranasal al 0.9% (placebo); anestesia local con

1 pg/kg el segundo grupo, el tercer grupo con 1,5ug/kg y el cuarto grupo con

2 ug/kg.
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Se registro el estado de sedacion, el alivio del dolor, los signos vitales, los eventos

adversos y la satisfaccion del paciente y del cirujano. (12

Pacientes en el grupo de 1.5 pg/kg estaban mas sedados en comparacion con el
grupo de 1 pg/kg grupo sin tener un significado estadistico en el estudio, mientras
que el grupo de 1.5 pg/kg mostré un nivel similar de sedacion 45 min después de la
administracion intranasal de dexmedetomidina en comparacion con el grupo de
2 ug/kg. Ademas, los pacientes de 1 y 1.5 ug/kg no experimentaron efectos
hemodinamicos adversos. La satisfaccion del paciente y del cirujano fue mayor en
el grupo de 1.5 ug/kg comparado con los grupos de 1y 2. 12 Tiendo en cuenta estos
rangos en estudios mas actuales sobre el uso de la dexmedetomidina intranasal
como ansiolitico se administré 0,9 pg./kg de dexmedetomidina intranasal antes de
realizar el procedimiento ginecolégico, concluyendo que provee estabilidad
hemodinamica a la dosis usada, sin efectos adversos tras administracion de
dexmedetomidina y produce una reduccion de las dosis de los medicamentos de

induccion y mantenimiento como se menciona en diversos estudios pediatricos. (12.6)

Los resultados de dicho estudio sugirieron que la dosis O6ptima para la
administracion de dexmedetomidina intranasal puede ser de 1.5 pg/kg, ya que

resulté en una buena sedacidn, sin efectos adversos y con satisfaccion del paciente
(12)

La sedacion con dexmedetomidina intranasal (1 ug/kg) proporcioné analgesia y
ansiolisis efectivas, también redujo el consumo de propofol y disminuyé la pérdida
de sangre en la terminacion del embarazo en el primer trimestre por evacuacion por
succion. En comparacion con el propofol o la combinacion de propofol y sulfentanil,
la dexmedetomidina intranasal se relaciond con una mayor puntuacion de
satisfaccion de los médicos obstetras y ginecélogos. No se produjeron eventos

adversos, respiratorios y cardiovascular perioperatorios imprevistos. (13.20)

Cinco estudios con un total de 720 pacientes cumplieron los criterios de inclusion.

La dexmedetomidina intranasal proporciono una tasa significativamente mas alta de
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éxito de la sedacion que el hidrato de cloral oral. Ademas, experimentd un tiempo

de inicio significativamente méas corto. 149

Sin embargo, no hubo diferencias estadisticas en el tiempo de recuperacion y la
proporcion de pacientes que volvieron a sus actividades normales. La
dexmedetomidina intranasal se relacion6 con una incidencia significativamente

menor de nauseas y vomitos que el hidrato cloral oral. (15

La premedicacion con dexmedetomidina intranasal es un método recientemente
introducido para reducir el estrés y la ansiedad antes de la anestesia general en
nifos. Se realiz6 una revision sistematica para encontrar ensayos controlados
aleatorios publicados que usaran dexmedetomidina intranasal como premedicacion.
La premedicaciéon con dexmedetomidina intranasal proporcioné una sedacion
satisfactoria en la separacion de los padres que otros regimenes de premedicacion.
Ademas, redujo la necesidad de analgésicos de rescate. La dexmedetomidina
intranasal se asocio con una incidencia significativamente menor de irritacion nasal
y nauseas y vomitos posoperatorios que otros tratamientos de pre medicacion.
También mostro una alteracion de la presion arterial sistélica significativamente mas
baja y frecuencia cardiaca en comparacion con los cambios hemodinamicos con

otros sedantes. (19

El enfoque de los metaandlisis buscados fue evaluar el efecto sedante y la
seguridad de la dexmedetomidina intranasal. Se realizaron busquedas en las bases
de datos de Pub Med/Medline. Los estudios elegibles se limitaron a ensayos
controlados aleatorios y ensayos clinicos controlados. Los indicadores de
evaluacion incluyeron la evaluacion del observador de la escala de alerta/sedacion,

la presion arterial sistolica y la frecuencia cardiaca.

En la investigacion publicada en Indian Journal of Anaesthesia para evaluar la
dexmedetomidina y su efecto sedante y la seguridad resulto que en cinco de estos
estudios control aleatorizados cumplieron los criterios de inclusion. Dicho estudio
incluyé a 363 pacientes, donde 158 pacientes recibieron dosis intranasal de

dexmedetomidina como premedicacion y 158 pacientes fueron controles negativos.
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Los resultados agrupados mostraron un adecuado efecto sedante durante el
procedimiento quirdargico, cuando la dosis intranasal dexmedetomidina se realiz6 30
minutos antes de la extraccion del tercer molar, y el estado hemodinamico volvieron
a la normalidad dentro de los 90 minutos posteriores a la inhalacion. Durante el
procedimiento la presion arterial y la frecuencia cardiaca disminuyeron hasta cierto
punto sin superar el 20 % de la linea de base, y todos los pacientes regresaron a
sus condiciones normales dentro de los 90 minutos posteriores a la inhalacion de

dexmedetomidina (1617

Se ha concluido que la inhalacion intranasal de dexmedetomidina 15 minutos antes
del procedimiento puede proporcionar un buen efecto sedante, y se necesitan
estudios controlados aleatorizados multicéntricos con muestras grandes para
evaluar el efecto analgésico de la dexmedetomidina y asi valorar sus beneficios mas

que sus efectos adversos. (18)

En cuanto a las concentraciones plasmaticas, se encontré que las concentraciones
plasmaticas arteriales medias de dexmedetomidina en nifios pequefios se
acercaron a 100 pg/ml en los 20 minutos después de una dosis intranasal atomizada
de 1 mcg/kg. Duplicar la dosis a 2 mcg/kg alcanzé esta concentracion plasmatica
en 10 minutos y logr6 casi el doble de la concentracibn maxima. Las
concentraciones plasmaticas maximas con ambas dosis se alcanzaron dentro de
los 47 minutos de la administracion intranasal, con una biodisponibilidad general del
84%. (19)

La dexmedetomidina, como ya se menciond anteriormente, es un agonista de los
receptores adrenérgicos a2 altamente selectivo, tiene propiedades sedantes,
ansioliticas, analgésicas, simpaticoliticos y ahorradoras de opioides e induce una
respuesta sedante que muestra una facil transicién del suefio a la vigilia, lo que
permite que el paciente sea cooperativo y comunicativo cuando es estimulado. Los
estudios recientes indican varias aplicaciones clinicas emergentes a través de
diferentes rutas de administracion. Revisando estos datos recientes sobre estudios
de dexmedetomidina, implicaciones experimentales, efectos clinicos y ventajas

comparativas sobre otros farmacos. Se realiza una busqueda en las bibliotecas de
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Pub Med y Web of Science de estudios recientes utilizando diferentes

combinaciones de las palabras “dexmedetomidina”, “via de administracion” y efecto

farmacoldgico en idiomas como es el inglés y el espafiol. 2021

La dexmedetomidina actua estimulando los adrenorreceptores a2 presinapticos y
postsingpticas dentro del sistema nervioso central, lo que conduce a la
hiperpolarizacién de las neuronas noradrenérgicas, la induccion de un circuito de
retroalimentacion inhibitorio y la reduccién de la secrecion de norepinefrina,
provocando un efecto simpaticolitico, ademas de su efecto antiinflamatorio, la
induccion del suefio, y efectos de disminucion del dolor de garganta que podrian ser
significativos en anestesia general balanceada o TIVA (anestesia total intravenosa)

donde es necesario el manejo avanzado de via aérea. 2%

En comparacion con agonistas de los receptores adrenérgicos a2 similares, la
dexmedetomidina tiene la ventaja farmacodindmica de una afinidad a los receptores
adrenérgicos a2: a1 significativamente mayor y la ventaja farmacocinética de tener

una vida media de eliminacion significativamente mas corta. ?1

Realizaron un estudio que se publico en Canadian Journal of Anesthesia doble
ciego, controlado con placebo, para determinar la seguridad y tolerabilidad de la
dexmedetomidina intranasal en los ancianos. El método utilizado fue asignado
aleatoriamente a 48 pacientes quirdrgicos de 65 afos que recibieron dosis
intranatales Unicas de dexmedetomidina o placebo, las dosis utilizadas fueron de
0.5, 1.0, 1.5y 2.0 mcg/kg. Cada cohorte de dosis estaba compuesta por dos grupos
de seis sujetos donde un grupo usaban b-bloqueadores y un grupo que no tomaba
b-bloqueadores. Se midieron los signos vitales y la profundidad de la sedacion
durante 2 horas después de la administracion. Se tomaron muestras de sangre para
determinar las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina y en los
resultados obtenidos se concluye que la tensién arterial sistélica tuvo una
disminucion mayor al 30% en 15 de 40 pacientes (37.5 %) que recibieron
dexmedetomidina con o sin el uso de beta bloqueadores, con una duracion superior
a5 min en 11 sujetos (27 %). Por lo tanto, La dexmedetomidina intranasal en sujetos

de edad avanzada tuvo un efecto sedante, pero causd una alta incidencia de
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hipotensién profunda y sostenida, independientemente del uso de bloqueador. La

técnica no es adecuada para el uso clinico de rutina. 22

En su aplicacion clinica, se ha informado que la dexmedetomidina presenta una
cantidad significativa de beneficios que incluyen sedacién segura para diversas
intervenciones quirdrgicas, mejora de la analgesia intraoperatoria y posoperatoria,
sedacion para vias respiratorias comprometidas sin depresion respiratoria,
nefroproteccion y estabilidad de la hemodinamica hipotension, reduccion de
nauseas y vomitos, la incidencia y disminucion de la pérdida de sangre
intraoperatoria. Aunque la aplicacion clinica de la dexmedetomidina es
prometedora, aun es limitada y se requiere mas investigacion para mejorar la
comprension de sus propiedades farmacologicas, la seleccion de pacientes, la dosis

y los efectos adversos. %3
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JUSTIFICACION.

La actividad anestésica-quirtrgica es considerada un factor que genera ansiedad
en la persona que serd intervenido quirdrgicamente, es un estado frecuente y poco
evaluado. En este hospital no contamos con ningun formato para evaluar
especificamente esta entidad, por lo que las pacientes si llegan a presentar
ansiedad antes, durante o posterior al procedimiento no quedaria documentado, por
lo cual no se tendria una estadistica de cuantas pacientes lo presenta y lo mas
importante si alguna requiere un tratamiento posterior. Existen diversos farmacos
para sedacion en anestesiologia con multiples propiedades ansioliticas, amnésicas
y hasta analgésicas, entre ellos los barbitaricos, las benzodiacepinas, los
analgésicos opioides y combinaciones de estos; muestra de ello son la ketamina, el

midazolam, el fentanilo, el propofol y la dexmedetomidina, entre otros.

La dexmedetomidina es un agente altamente selectivo a2 antagonista de los
receptores adrenérgicos que actla sobre los locus ceruleos para producir sedacion
dependiente de la dosis, sin depresién respiratoria, efectos hemodinamicos
modestos, efectos ansioliticos, simpaticoliticos y ahorradores de analgésicos. La via
intranasal es la via extravascular de administracion de dexmedetomidina mas
utilizada en la préactica clinica. Puede ser util para la sedacion y premedicacion. En
significantes estudios se demuestra que la dexmedetomidina tiene una sedacion
significativa, con un tiempo de inicio de 15 a 45 minutos, durante 1 a 2 horas y fue

bien tolerada.

MAGNITUD. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que un 20 %
de la poblacion mundial presenta algun tipo de trastorno de ansiedad durante el
transcurso de su vida, también menciona que al afio mas de 4 millones de pacientes

son intervenidos quirdrgicamente y de ellos de 50 a un 75 % manifiestan algun grado
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de ansiedad durante el perioperatorio, también formula que de ellos 2.5 a 3.75

millones de personas padecen ansiedad previa a una cirugia.

En México, de los estudios realizados, el 25 % presentan algun grado de ansiedad
debido al temor que representa el procedimiento anestésico y la cirugia con
puntuaciones mayores o iguales a 11 de la escala de Hamilton (ansiedad leve a
moderada, la misma que durante el procedimiento fue tratada con ansioliticos u otro

farmaco.

TRASCENDENCIA: La premedicaciéon con dexmedetomidina intranasal es un
método recientemente introducido para reducir el estrés y la ansiedad antes del

procedimiento anestésico.

Los farmacos utilizados en nuestro hospital para el tratamiento de la ansiedad en
los procedimientos ginecolégicos, en su mayoria son benzodiacepinas y opioides,
los cuales representan costos altos para nuestra institucion; siendo la
dexmedetomidina una alternativa con mejores efectos ansioliticos, simpaticoliticos,
sin depresion respiratoria y ahorradores de analgésicos, una buena alternativa para
disminuir el uso de benzodiacepinas y opioides; disminuyendo los costos

hospitalarios.

Con la dexmedetomidina intranasal se observo un nivel de sedacion eficaz y segura
tanto en niflos como en adultos, sin tener cambios hemodinamicos o depresion

respiratoria significativa.

Sin embargo, la dosis intranasal no ha sido determinada en su totalidad, ya que se
han realizado varios estudios con dosis diferentes desde 0.5 mcg/kg hasta 2 mcg/kg
gue aunque se encuentran aun dentro de la ventana terapéutica, presentan ya sea
falta de eficacia en el manejo de la ansiedad, asi como presencia de efectos
secundarios en estos extremos y con resultados aun contradictorios; por lo que
seguir estudiando este farmaco de reciente introduccion con esta via intranasal es

importante para determinar la dosis necesaria para disminuir o suprimir los niveles
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de ansiedad durante un evento quirdrgico de tal magnitud y consecuentemente las

secuelas conocidas que conlleva dicha patologia.

VULNERABILIDAD: Con este farmaco se tendria la facilidad de una mejor relacion
paciente-médico, asi como un manejo mas humanizado hacia el paciente por
intervenir. Se asocia a una mejor relacibn anestesidlogo— cirujano y aun

procedimiento menos traumatizante o estresante para el paciente. vulnerabilidad

FACTIBILIDAD: Este estudio se pudo realizar, ya que la ansiedad fue valorada por
escalas de conocimiento basico del anestesiélogo como BECK y RASS, las cuales
fueron documentadas en un formato especifico proporcionado por el realizador del
estudio, el medicamento que se utilizé aunque no se encuentra dentro del cuadro
basico de este hospital la mayor parte del tiempo se cuenta con €l como parte de
los farmacos necesarios para administrar las anestesias y su via de administracion

es segura, ya que el paciente se mantuvo monitorizado durante el estudio.

RIESGO: Con este farmaco se tuvo el riesgo de presentar disminucién de tension
arterial de mayor o igual al 20% a la basal, asi como disminucion en la frecuencia
cardiaca de mayor o igual al 20%, asi como disminucién de la frecuencia
respiratoria. El riesgo estimado para este estudio fue moderado. Se informé a cada

uno de los participantes y se pidio firma de consentimiento informado.
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OBJETIVOS

Objetivos generales:

Evaluar la eficacia con dosis diferentes de dexmedetomidina intranasal para manejo

de la ansiedad preoperatoria en cirugias ginecolégicas.

Objetivos especificos:

1. Comparar la ansiolisis con el uso con dexmedetomidina intranasal con dosis
de 0.9 mcg/kg, 1.5 mcg/kg a los 15, 30 y 45 minutos posterior a su

administracion.

2. Comparar el nivel de sedacion posterior a la administracion de las diferentes
dosis de dexmedetomidina intranasal a los 15, 30, 45 minutos después de su

administracion.

3. Identificar y comparar la presencia de efectos secundarios de la

dexmedetomidina intranasal en sus diferentes dosis.
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HIPOTESIS

1. H (o) La dexmedetomidina intranasal a dosis de 1.5 mcg/kg no presenta
mayor sedacion, ansiolisis y efectos secundarios comparados con dosis de

0.9 mcg/kg.

2. H(A). La dexmedetomidina intranasal a dosis de 1.5 mcg/kg presenta mayor
sedacion, ansiolisis y efectos secundarios comprados con dosis de 0.9

mcg/kg.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el area de quiréfanos del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
de Morelia, Michoacan a pacientes que se sometieron a cirugia ginecoldgica bajo
anestesia regional, que, ademas, cumplieron con los criterios de inclusion y firmaron
carta de consentimiento bajo informacion después de una explicacion completa del

protocolo de estudio y el procedimiento, aceptando participar.

Se incluyeron 32 pacientes.

Para la eleccion de pacientes a las que se les aplico el medicamento, se realizé de
forma aleatoria simple 1:1., de manera que quedaran distribuidas equitativamente
en dos grupos: Grupo A (Dexmedetomidina 0.9 mcg/kg) y Grupo B
(dexmedetomidina 1.5 mcg/kg) Sé incluyo a todas los pacientes quienes
confirmaron que fueron sometidas a cirugia de urgencia o electiva de
histerectomias, histeroscopias, aspiracion manual endouterina, oclusién tubarica
bilateral y legrado uterino instrumental que cumplieron con los criterios de eleccién,
gue fueron seleccionadas por el método de aleatorizacion simple y con autorizacion
del Consentimiento Informado y por escrito.

Para el registro del indice de ansiedad se utilizé la escala de RASS y que se tomé
a su ingreso a Sala de Recuperacion por parte del residente de anestesiologia de
segundo afio rotando por el servicio de ginecologia. A su ingreso a sala de
recuperacion, se tomaron signos vitales basales (tension arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno) por el mismo residente de
anestesiologia.

Posterior a una correcta higiene de manos y colocacion de guantes estériles y
comprobando los “5 correctos” antes de administrar la medicacion (farmaco
correcto, via de administracion, paciente, hora y dosis). Se le pidié a la paciente

colocarse en sedestacidon con inclinacion de la cabeza hacia atras confirmando un
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angulo de aproximadamente 40°y se explico el procedimiento de forma clara a la
paciente. Su servidora, la Dra. Fernanda Yeraldine Chavez Rios, fue la encargada
de cargar las dosis tanto de 0,9 mcg/kg, 1,5 mcg/kg de dexmedetomidina, de
acuerdo con el grupo de estudio al que correspondié cada paciente. Dicha dosis, se

distribuy6 por mitad en cada fosa nasal.

Se introdujo la punta de la jeringa precargada sin aguja en la fosa nasal
correspondiente, apuntando ligeramente hacia arriba, se administr0 de manera
firme y rapida, comprimiendo energéticamente el émbolo de la jeringa y solicitando
al paciente una ligera inspiracion.

En el caso de que la paciente estornud6 o expulsé el medicamento por alguna de

las fosas nasales se esper6 al menos 5 minutos y se repitio la dosis.

Todos los datos fueron recabados en una hoja de recoleccion de datos que incluyo:
signos vitales iniciales en el Area de Recuperacion, asi como nivel de ansiedad
preoperatoria previo a la administracion de la dexmedetomidina; posteriormente se
procedi6 a administrar dicho farmaco con la dosis de acuerdo al grupo
correspondiente previamente aleatorizado y se registrd la hora tomando en cuenta
como “hora cero”, posteriormente se recabaron mismos datos a los 15, 30 y 45
minutos registrando si disminuy6 el nivel de ansiedad, nivel de sedacion, asi como
la presencia de efectos adversos.

Toda paciente que al momento de evaluar la ansiolisis no haya disminucién de esta,
se rescatd con midazolam 0.15 mg/kg y con colocacion de puntas nasales.
Cuando la paciente presenté algun efecto secundario como son hipotension y
bradicardia = 20% de su basal se rescatd con efedrina y atropina respectivamente,
se presentd depresion respiratoria, se dio apoyo ventilatorio con maniobras de
hiperextension y subluxacion de mandibula para permeabilizar la via aéreay puntas

nasales con oxigeno suplementario, mascarilla facial y/o canula de Guedel.
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DISENO DE ESTUDIO

Ensayo clinico, prospectivo, comparativo no experimental.

POBLACION.

Pacientes con edad comprendida de 18 a 55 afos, quienes fueron sometidas a
cirugias ginecologicas electivas o de urgencia, como son: histerectomias, legrado
uterino instrumental, aspiracion manual, endouterina e histeroscopias que

cumplieron los criterios de eleccion.
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MUESTRA

El célculo del tamafio de la muestra se estimé a la proporcion de pacientes en los
gue se evalud el nivel de ansiedad, administrando dexmedetomidina intranasal, y
gue nos permitié detectar diferencias significativas en caso de que existieran. Se

uso la siguiente formula:

n=2 Pm gm (Za+Zp3)

d2
Donde:
— “n”: numero de individuos de la muestra
— “Pm” proporcion media esperada en el estudio.
— “gm” es (1-pm).

— “Za”: valor Z de una distribucion normal estandarizada correspondiente al error

alfague hemos establecido (ver tabla expuesta a continuacion).

— “ZB”: valor Z de una distribucion normal estandarizada correspondiente al error

beta que hemos establecido (ver tabla expuesta a continuacion).

— “d”: diferencia minima que vamos a considerar como significativa o clinicamente

importante.

Valores de Za para diferentes niveles de confianza

Error a Nivel de | Za
confianza (1-

a)

0.05 (5%) 0.95(95%) | 1,960

0.01(1%) 0.99(99%) | 2,576
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Valores de Zf3 para diferentes niveles de poder estadistico

B Poder ZB

estadistico

(1-8)

0.20 (20%) 0.80 (80%) 0.842

0.10 (10%) | 0.90 (90%) | 1.282

1. Se establecid a priori la proporcion media esperada en el estudio (Pm) de

publicaciones anteriores.
Pm: 47%

2. Se determiné la diferencia minima que vamos a considerar como significativa

o clinicamente importante.
d= 35%
3. Se estableci6é una probabilidad de error a del 5%
Za 0.05=1.960
4. Se estableci6 una probabilidad de error 3 del 20%
Z[3 0.20=0.842

n= 2 (0.47) (0.53) (1.96+0.842)2

(0.35)2

n= 2(0.249) (2.802)2

0.12

n=(0.49) (7.85) = 3.84 =32.05

0.12
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De acuerdo con la formula anterior se llegé a la conclusion que para comparar
proporciones de la ansiolisis en grupos independientes se necesité incluir 16

pacientes para cada grupo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que aceptaron participar en el estudio a realizarse.

- Pacientes que fueron sometidas a cirugia ginecologica bajo anestesia

regional.
- Pacientes tanto a cirugia ginecologica electiva y de urgencia.
- Pacientes con edad comprendida entre los 18 y 55 afios cumplidos.
- Pacientes con estado fisico ASA (American Society Anesthesiology) |y |l

- Seincluyeron cirugias ginecolégicas como: histerectomias, oclusion tubarica
bilateral electivas, aspiracibon manual, endouterina y legrado uterino

instrumental.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que contaron con alguna contraindicacion para la anestesia regional.
- Pacientes con antecedente de alergia al farmaco que se utilizara.

- Paciente con alguna malformacion nasal o alguna contraindicacion para la

administracion intranasal de farmacos.
- Pacientes con antecedentes de bradicardia < 60x".
- Pacientes conocidas con bloqueo auriculo ventricular de segundo y tercer grado.

- Pacientes que requieran opioides y/o benzodiacepinas intravenosas para la

administracion de la anestesia regional.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que presentaron al momento de la monitorizacion previa a la
administracion de dexmedetomidina presente alteracion electrocardiogréafica

compatible con bloqueo auriculo ventricular de segundo y tercer grado.

- Pacientes al momento de monitorizar que presentaron frecuencia cardiaca

menor a 60 latidos por minuto.

- Pacientes que, ya incluidos en el estudio, decidieron finalmente retirarse del

mismo.

- Paciente que en el transquirdrgico se decidié cambio de técnica anestésica.
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

OBJETIVO VARIABLE DE | DEFINICION CLASIFICACION UNIDADES DE
ESPECIFICO ESTUDIO OPERACIONAL | DE VARIABLE
MEDIDA

Comparar la ansiolisis | -Ansiolisis con 0.9 | La ansiedad es | Cualitativa nominal | 0= no disminuy6
con el uso €ON | meglkg a los 15,30 una experiencia ansiedad
dexmedetomidina 9’kq =0y P '

intranasal con dosis de | 45 min. emocional . I .
0.9 meg/kg, 1.5 meglkg y . 1= si disminuy6

o caracterizada .
placebo alos 15,30y 45 | -Ansiolisis con 1.5 ansiedad.

minutos posterior a su
administracion.

mcg/kg a los 15,30 y
45 min.

por excitacion y
sensacion  de
peligro.  Tiene
una funcién
adaptativa,
preparando el
cuerpo para
afrontar los
futuros
estimulos
amenazantes
gue surgiran en

el entorno.

Comparar el nivel de
sedacion posterior a la
administracion de las
diferentes  dosis de
dexmedetomidina

intranasal a los 15, 30,
45 minutos después de
su administracién

-Sedacion con 0.9
mcg/kg a los 15,30 y

45 min.

-Sedacion con 1.5
mcg/kg a los 15,30 y

45 min.

La sedacion es

un conjunto de

acciones
dirigidas a
lograr que un
paciente se
encuentre
cémodo,
tranquilo, libre

de dolor o de

malos
recuerdos
mientras se
realiza un

procedimiento
diagnéstico o

terapéutico.

Cualitativa ordinal

ESCALA DE RASS

1. Pacientes
ansiosos Yy
agitado

2. Paciente
colaborador,
orientado y

tranquilo

3. Paciente
dormido, que
obedece a
ordenes

4. Paciente
dormido con
respuestas a
estimulos
auditivos
intensos

5. Paciente
dormido, con
respuestas
minimas a
estimulos

6. Paciente
dormido, sin
respuesta a
estimulos.
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Identificar y comparar la | Efectos adversos a | -Hipertension Cualitativa nominal | 0= No

presencia de efectos
secundarios de la
dexmedetomidina

los 15,30 y 45 min

-hipotensién arterial.

arterial:

afectacion en la

dicotomica

1=Si

intranasal en sus ; ; L
! ) -Bradicardia. que la presion
diferentes dosis.
-depresion de la sangre
respiratoria. .
P hacia las

paredes de la
arteria es

demasiado alta

- Bradicardia:
frecuencia

cardiaca

determinada por
el nédulo
sinusal es
de 60
latidos por

menor

minuto.

- Depresion
respiratoria:
Hipoventilacion
que evita un
adecuado
intercambio de
gases en los
pulmones que
puede ser
causada por
una depresion
en el sistema
nervioso

central.
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ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se recabd en una hoja de recoleccion de datos para su posterior
procesamiento. Para el analisis estadistico de datos se empled el paquete
estadistico SPSS ® version 22.

Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables socio demografica.

Para las variables categoricas se tomo la Frecuencia con su respectivo porcentaje
[F (%)]. El contraste de hipdtesis se llevd a cabo mediante la prueba no paramétrica
Chi cuadrada o Test exacto de Fisher.

Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de tendencia central y
dispersiéon (media * desviacion estandar (+ DE). El contraste de hipétesis se llevo
a cabo mediante la prueba paramétrica t de Student. En caso de no cumplir los
criterios de normalidad de datos se uso la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney.

Se tomé un valor de significancia estadistica con un valor p= 0.05.

La informacién se presentd mediante un analisis descriptivo de los datos en graficos
y tablas. Para las variables cualitativas mediante barra simple o torta. Para dos
variables barras agrupadas o apiladas.

Las variables cuantitativas discretas, barra simple, torta y/o box plot; y las continuas,
histograma o grafico de tallo y hojas. En caso de dos variables graficas de

dispersion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion se realizo bajo las hormas que rige la investigacion
clinica en el estado basandonos en la Ley General de Salud, las adecuadas
practicas clinicas, la declaracion de Helsinki en la cual se establece que “cuando
un médico proporcione una asistencia médica que pudiera tener un efecto de
debilitamiento del estado fisico y mental del paciente el médico debera actuar
unicamente en interés del paciente” y la Norma Oficial Mexicana para la practica de
la Anestesiologia (NOM-006), con la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion
de esta institucion. El investigador principal se compromete a proporcionar la
informacion oportuna sobre cualquier procedimiento al paciente, asi como
responder cualquier duda que se presente con respecto al procedimiento que se
llevara a cabo. De acuerdo con la Ley General de Salud, en el titulo segundo de los
Aspectos Eticos de la investigacion en Seres Humanos, capitulo 1, articulo 17: que
menciona lo siguiente; Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones
se clasifican en las siguientes categorias;
I.- Investigacidén sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental, retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicol6gicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta,

II. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
diagnésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de

excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion
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de liquido amniotico al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental
y célculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y
ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, entre otros, y
lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquellas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre
otros.

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que

actlen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento,
si sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad, muerte del sujeto en quien

se realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algin dafio, si estuviere relacionado directamente con la

investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.
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REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,

debera prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus

derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse

bajo las siguientes bases:

1.
2.

Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro medio idoneo.

Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados
sobre los riesgos predecibles.

Contard con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este
reglamento sefale.

Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo
114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencioén a la salud que actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios
gue garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética
y de bioseguridad en su caso.

Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion

de atencidn a la salud y en su caso, de la secretaria.

De acuerdo con la Ley General de Salud, en su Articulo 65, Capitulo 11l se considera

un riesgo mayor que el minimo donde se hace mencion que “las probabilidades

de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios

radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos”.
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DECLARACION DE HELSINKI

El principio bésico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion
y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo
la participacion en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la
investigacion. El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el
voluntario y mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion, el
bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia
o de la sociedad, y las consideraciones éticas deben venir siempre del analisis
precedente de las leyes y regulaciones. El reconocimiento de la creciente
vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita especial vigilancia. Se
reconoce que cuando el participante en la investigacion es incompetente, fisica o
mentalmente incapaz de consentir, 0 es un menor entonces el permiso debe darlo
un sustituto que vele por el mejor interés del individuo. En este caso su

consentimiento es muy importante.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 32 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, exclusion, eliminacion. De estos, 15 se asignaron al grupo A (con
dexmedetomidina a dosis de 0.9mcg/kg intranasal) y 17 al grupo B (con
dexmedetomidina a dosis de 1.5mcg/kg intranasal). No se eliminaron pacientes
durante este estudio. Finalmente, se analizaron los datos de 32 pacientes.

Los grupos se compararon respecto a la edad y las distintas dosis de
dexmedetomidina. En el grupo de dexmedetomidina 0.9mcg/kg intranasal (A),
donde se incluyeron 15 pacientes femeninas en el rango de edad de 18 a 49 afos
12 (80) y >50 afios 9 (52.9), y en el grupo dexmedetomidina 1.5mcgr/kg intranasal
(B), se incluyeron 17 pacientes femeninas en el rango de edad de 18-49 afios 3 (20)
y >50 afios 8 (47.1), ver tabla 1.

TABLA 1. RANGO DE EDAD.

GRUPO DE ESTUDIO VALORDEP
DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDINA
RANGO DE 0.9MCG/KG 1.5MCGR/KG
EDAD INTRANASAL INTRANASAL
n=15 n=17 0.147
18-49 afios F (%) 12 (80) 3 (20)
>50 afios  F (%) 9(52.9) 8(47.1)

Tabla 1. Distribucion de numero de paciente segln grupo de estudio y rango de edad. Los resultados se expresan como: F (%)
frecuencia (porcentaje). n: tamafo muestral. p< 0.05: estadisticamente significativo.

Los pacientes incluidos en este estudio se les valoro de manera preoperatoria el
nivel de ansiedad prequirdrgica que presentaban a través de la escala de BECK
donde los 32 pacientes presentaron nivel de ansiedad bajo, de los cuales en el
grupo A se encuentran 15 (100) y en el grupo B se encuentran 16 (94.1), solo un
paciente del grupo B 1(5.9) presento ansiedad moderada, con un valor p 1.00 (tabla
2).

TABLA 2. ESCALA DE BECK AL INICIO.

GRUPO DE ESTUDIO VALOR DE
ESCALA DE P
BECK DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDNA TOTAL

0.9MCG/KG 1.5MCG/KG

INTRANASAL INTRANASAL

n=15 n=17 1.00
Ansiedad muy 15 (100) 16(94.1) 31(96.9)
baja F (%)
Ansiedad 0(0) 1(5.9) 1(3.1)
moderada F (%)

Tabla 2. Distribucion del nimero de pacientes segln grupo de estudio y nivel de ansiedad de acuerdo con la escala de BECK. Los
resultados se expresan como: F (%) frecuencia (porcentaje) n= tamafio muestral. p<0.05: estadisticamente significativo.
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Acorde con el grado de sedacién a los 15 minutos, en el grado -1 fueron un total de
15 pacientes, 8 (53,3) del grupo A, 7 (41.2) con el uso de dexmedetomidina
1.5mcgr/kg. En el grado -2 fueron un total de 17 pacientes, 7 (46.7) del grupo Ay
10 (58.8) con el uso de dexmedetomidina 1.5mcgr/kg. Esto con un valor p 0.49 (tabla
3).

TABLA 3. ESCALA DE RASS A LOS 15 MINUTOS

ESCALA DE GRUPO DE ESTUDIO VALOR DE
RASS A LOS P
15MINUTOS DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDINA TOTAL
0.9MCG/KG 1.5MCG/KG
INTRANASAL INTRANASAL 0.492
n=15 n=17
ADORMILADO (- | 8(53.3) 7(41.2) 15(46.9)
1) F (%)
SEDACION 7(46.7) 10(58.8) 17(53.1)
LIGERA (-2) F
(%)

Tabla 3. Distribucién del nimero de pacientes segin grupo de estudio y nivel de sedacién de acuerdo con la escala de RASS. Los
resultados se expresan como: F (%) frecuencia (porcentaje) n= tamafio muestral. p<0.05: estadisticamente significativo.

Continuando con la mediciéon del grado de sedacion a los 30 minutos, en el grado -
1 de sedacion con un total de los 8 (25) pacientes, 5 (33.3) del grupo Ay 3 (17.3)
con el uso dexmedetomidina 1.5mcg/kg. En el grado -2 de sedacién fueron un total
de 24 (75), 10 (66.7) del grupo Ay 14 (82.4) del grupo B. Obteniendo un valor p
0.423 (tabla 4).

TABLA 4. ESCALA DE RASS A LOS 30 MINUTOS

ESCALA DE GRUPO DE ESTUDIO VALOR DE
RASS A LOS 30 P
MINUTOS DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDINA TOTAL
0.9MCG/KG 1.5MCG/KG
INTRANASAL INTRANASAL 0.423
n=15 n=17
ADORMILADO (- | 5(33.3) 3(17.3) 8(25.0)
1) F (%)
SEDACION 10(66.7) 14(82.4) 24(75.0)
MINMA (-2) F (%)

Tabla 4. Distribucion del nimero de pacientes segun grupo de estudio y nivel de sedacion a los 30 minutos de administrada la dosis
de acuerdo con la escala de RASS. Los resultados se expresan como: F (%) frecuencia (porcentaje) n= tamafio muestral. p<0.05:
estadisticamente significativo.
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Los pacientes que presentaron sedacion a los 45 minutos, se agregaron el grado 0
de la escala de RASS con un total de pacientes 2 (6.3), 2(6.3) del grupo A. En el
grado -1 de la escala de RASS fueron un total de 10(31.3) pacientes,6 (40) del grupo
Ay 4(23.5) con el uso de dexmedetomidina 1.5mcg/kg. En el grado -2 de la escala
de RASS se obtuvo un total de 20(62.5),7(46.7) con el uso de dexmedetomidina
0.9mcg/kg y 13 (76.5) del grupo B. Obteniendo un valor p 0.049*(tabla 5 y grafica
1).

TABLA 5. ESCALA DE RASS A LOS 45 MINUTOS

ESCALA DE GRUPO DE ESTUDIO VALOR DE
RASS ALOS 45 P
MINUTOS DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDINA TOTAL
0.9MCG/KG 1.5MCG/KG
INTRANASAL INTRANASAL 0.049
n=15 n=17
ALERTAY 2(13.3) 0(0) 2(6.3)
TRANQUILO (0) F
(%)
ADORMILADO (- 6(40.0) 4(23.5) 10(31.3)
1) F (%)
SEDACION 7(46.7) 13(76.5) 20(62.5)
MINMA (-2) F (%)

Tabla 5. Distribucion del nimero de pacientes segun grupo de estudio y nivel de sedacién a los 45 minutos de administrada la dosis
de acuerdo con la escala de RASS. Los resultados se expresan como: F (%) frecuencia (porcentaje) n= tamafio muestral. p<0.05:
estadisticamente significativo.

GRAFICA 1. ESCALA DE RASS A LOS 45 MINUTOS.

ESCALA DE RASS A LOS 45 MINUTOS

14
12
10
8
6
4
2
0
DEXMEDETOMIDINA DEXMEDETOMIDINA
0.9MCG/KG 1.5MCG/KG
INTRANASAL INTRANASAL
ALERTA Y TRANQUILO (0) ADORMILADO (-1) SEDACION MINIMA (-2)

Grafica 1. Distribucién del nUmero de pacientes segln grupo de estudio y nivel de sedacién alos 45 minutos de administrada la
dosis de acuerdo con la escala de RASS. Los resultados se expresan como: frecuencia (nimero de pacientes), MCG=microgramos,
KG=kilogramos.
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Dentro de las variables clinicas basales que presentaron los pacientes incluidos en
el estudio, a los 45 minutos de haber administrado la dexmedetomidina, se evalué
si se presento hipotension arterial, la tension arterial sistolica (TAS) con una media
de 97.2+18 en el grupo Ay una media de 108.1+11.3 en el grupo B con un valor de
p de 0.05* (tabla 6 y Grafica 2).

TABLA 6. VARIABLES CLINICAS BASALES.

Signos vitales DEXMEDETOMIDINA DEXMEDETOMIDNA Valor de P
iniciales 0.9MCGR/KG 1.5MCGR/KG

T+ DE n=15 n=17

Tension arterial
sistdlica inicial

113.8 £16.7

117.47£19.9

0.58

Tension arterial
diastélica inicial

73.20+12.2

71.71+10.1

.70

Frecuencia
cardiaca inicial

75.13+10.4

70.5+11.3

.25

Frecuencia
respiratoria inicial

75.1+10.4

70.5+11.3

24

Saturacion inicial

95.4+2.7

96.4+1.6

.20

Tension arterial
sistélica a los 15
minutos

106.7+13.6

108.7+17.1

72

Tensién arterial
diastélica a los 15
minutos

67.3+10.4

62.6+10.4

21

Frecuencia
cardiaca a los 15
minutos

68.9+11.3

65.4+7.9

.32

Frecuencia
respiratoria a los
15 minutos

15.0+2.4

16.3+2.0

.10

Saturacion a los
15 minutos

95.1+2.2

94.7+2.6

.67

Tension arterial
sistdlica a los 30
minutos

104.7+12.9

110.7+14.6

.23

Tension arterial
diastélica a los 30
minutos

63.5£9.3

63.1+10.1

.90

50




COMPARACION EN LA EFICACIA DE DIFERENTES DOSIS DE DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL
PARA MANEJO DE LA ANSIEDAD PREOPERATORIA EN CIRUGIAS GINECOLOGICAS.

Frecuencia 63.4+10.7 63.4+9.6 .98
cardiaca a los 30

minutos

Frecuencia 13.4+2.3 13.9+3.6 .62
respiratoria a los

30 minutos

Saturacion a los 94.9+2.6 94.5+3.0 40
30 minutos

Tension arterial 97.2+18 108.1+11.3 .05
sistélica a los 45

minutos

Tension arterial 60.4+7.8 60.2+8.2 .95
diastdlica a los 45

minutos

Frecuencia 61.5+17.8 60.6+6.7 .89
cardiaca a los 45

minutos

Frecuencia 13.6+1.8 12.5+2.2 15
respiratoria a los

45 minutos

Saturacion a los 94.9+2.6 94.7+2.5 .85
45 minutos

Tabla 6. Signos vitales iniciales, alos 15, 30 y 45 minutos. Se expresan las medias de los signos vitales de los sujetos de estudio, asi
como su desviacion estandar. Los resultados se expresan como: F (%) frecuencia (porcentaje) n= tamafio muestral. p<0.05:
estadisticamente significativo

GRAFICA 2. TENSION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 45 MINUTOS.

TENSION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 45 MINUTOS

DEXMEDETOMIDINA 0.9MCG/KG DEXMEDETOMIDINALS5MCG/KG
NTRANASAL NTRANASAL

>

ETENSION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 45 MINUTOS
Grafica 2. Tension arterial sistolica a los 45 minutos. Se expresan las medias de los signos vitales de los sujetos de estudio, asi

como su desviacién estandar. Los resultados se expresan como: frecuencia (numero de pacientes), MCG= microgramos, KG=
kilogramos.
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Dentro de los efectos adversos que menciona la literatura que ocasiona la
dexmedetomidina intranasal, se evaluaron en el estudio, la hipotension diastolica,
gue presentaron en el grupo A 0 (.0) frente a 5 (29.4) del grupo B con valor de p
0.046*. En el resto de los efectos adversos no se mostro diferencia alguna entre el

grupo Ay B. (tabla 7 y Grafica 3).

TABLA 7. EFECTOS ADVERSOS HIPOTENSION ARTERIAL DIASTOLICA

EFECTOS ADVERSOS GRUPO DE ESTUDIO
HIPOTENSION ARTERIAL
DIASTOLICA
DEXMEDETOMIDINA | DEXMEDETOMIDINA | TOTAL VALOR DE P
0.9MCG/KG 1.5MCG/KG
INTRANASAL INTRANASAL
n=15 n=17
15 MIN NO 15 (100) 12 (70.6) 27(84.4) .046*
Sl 0(.0) 5(29.4) 5 (15.6)
NO 11 (73.3) 13 (76.5) 24 (75) 1.000
30 MIN
Sl 4 (26.7) 4 (23.5) 8 (25)
NO 9 (60) 10 (58.8) 19 (59.4) .946
45 MIN
Sl 6 (40) 7 (41.2) 13 (40.6)

Tabla 7. Distribucion del nimero de pacientes segln grupo de estudio y efectos adversos en relacién con la hipotensién diastélica.
Los resultados se expresan como: F (%) frecuencia (porcentaje) n= tamafio muestral. MIN= minutos, p<0.05: estadisticamente

significativo.

GRAFICA 3. EFECTOS ADVERSOS HIPOTENSION DIASTOLICA A LOS 15 MINUTOS.

HIPOTENSION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 15 MINUTOS

15MIN

Dexmedetomidina 0.9mcg/

Dexmedetomidina a 1.5mcg/kg

A45MIN

Columnal

Grafica 3. Distribucién del nUmero de pacientes segln grupo de estudio y efectos adversos en relacién con la hipotensidn diastélica
alos 15 minutos de administrada la dosis. Los resultados se expresan como: frecuencia (nUmero de pacientes), MIN=minutos.
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DISCUSION

Los beneficios de proporcionar una adecuada ansiolisis para los procedimientos
quirdrgicos incluyen la disminucion del trauma emocional del paciente, la reduccion
del estrés para los operadores y la reduccion del tiempo de duracion del
procedimiento- @

La ansiedad es una experiencia emocional caracterizada por excitacion y sensacion
de peligro. Tiene una funcién adaptativa, preparando el cuerpo para afrontar los
futuros estimulos amenazantes que surgiran en el entorno; la ansiedad se puede
presentar en cualquier persona, ya sea de forma transitoria o cronica y cuando este
llega a ser excesiva, se puede llegar a diagnosticar una condicion ansiosa
patoldgica.

El uso de farmacos como la dexmedetomidina, ofrecen una estrategia
farmacoldgica para disminuir el nivel de ansiedad que presenta el paciente en el
preoperatorio como el transoperatorio.

En este estudio, se evalud la eficacia de la dexmedetomidina a diferentes dosis
como coadyuvante en la ansiolisis preoperatoria, en pacientes sometidas a cirugias

electivas y de urgencia ginecoldgica bajo anestesia regional.

Gonzélez Cuencas JC en el 2019, realiza un estudio con 64 pacientes, donde se
valor6 de manera inmediata el nivel de ansiedad en las pacientes que fueron
sometidas a AMEU, encontrando que el 50.3% de las pacientes en el rango de edad
entre 18-49 arios presentaron un nivel de ansiedad entre leve, moderado y alto. ©)
En nuestro estudio los valores son coincidentes, se valoro el nivel de ansiedad
mediante la escala de Beck al inicio de la cirugia, presentando un nivel de ansiedad
bajo, en el grupo A se encuentran 15 (100) y en el grupo B se encuentran 16 (94.1),
solo un paciente del grupo B 1(5.9) presento ansiedad moderada, con un valor p
1.00.
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Li-Qin Li, en el 2018 realiza un estudio con el objetivo de investigar los efectos de
diferentes dosis de dexmedetomidina intranasal sobre la sedacion preoperatoria y
la agitacion posoperatoria en pacientes pediatricos con anestesia total intravenosa
(TIVA) para adenoidectomia con o sin amigdalectomia donde incluye 90 pacientes,
cada grupo contenia 30 pacientes; el grupo D1 recibié una dosis de 1 mcg/kg de
dexmedetomidina intranasal, el grupo D2 les administra 2 mcg/kg y el grupo S
recibié solucion salina del mismo volumen. Las proporciones de sedacion
satisfactoria en los grupos D1, D2 y S fueron 63,3%, 76,7% y 0%, respectivamente.
No hubo una diferencia estadistica significativa entre los grupos D1-D2.
Concluyendo que la dexmedetomidina intranasal de 1 mcg/kg o 2 mcg/kg de 25 a
40 minutos antes de la induccién de la anestesia, ambos podian proporcionar una
sedacion preoperatoria eficaz @%. Otro de los objetivos de nuestro estudio fue
evaluar el nivel de sedacion durante el transanestésicos mediante la escala de
RASS. Acorde con el grado de sedacion a los 15 minutos, en el grado -1 fueron un
total de 15 pacientes, 53,3 % del grupo A, 41.2% con el grupo B. En el grado -2
fueron un total de 17 pacientes, 46.7% del grupo A y 58.8% con el uso de
dexmedetomidina 1.5mcgr/kg. Esto con un valor p 0.49. Continuando con la
medicién del grado de sedacion a los 30 minutos, en el grado -1 de sedacion con
un total de los 8 (25) pacientes, 33.3% del grupo Ay 17.3% con el grupo B. En el
grado -2 de sedacion fueron un total de 24 (75), 66.7% del grupo A 'y 82.4% del
grupo B. Obteniendo un valor p 0.423. Los pacientes que presentaron sedacion a
los 45 minutos se agregaron el grado O de la escala de RASS con un total de
pacientes 2 (6.3), 6.3% del grupo A. En el grado -1 de la escala de RASS fueron un
total de 10(31.3) pacientes, 40% del grupo Ay 23.5% con el grupo B. En el grado -
2 de la escala de RASS se obtuvo un total de 20 (62.5), 46.7% con el uso de
dexmedetomidina 0.9mcg/kg (grupo A) y 76.5% del grupo B. Obteniendo un valor
estadisticamente significativo de p 0.049*.

Los resultados de nuestro estudio son coincidentes con el estudio realizado por Li-
Qin-Li, ya que tampoco se mostros diferencia estadista significativa entre el rango
de dosis utilizadas de dexmedetomidina intranasal, ambas dosis presentaron

sedacion satisfactoria durante la cirugia. Se obtuvo una diferencia significativa a los
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45 minutos de haber administrado la dosis de 1.5mcg/kg de dexmedetomidina que
presentan un nivel de sedacion mas profunda.

Ayushi Gupta en el 2017, realizdé un ensayo aleatorio prospectivo donde comparé
midazolam intranasal con dexmedetomidina intranasal como premedicacion para
nifios programados para resonancia magnética cerebral. Se incluyeron 60 nifios en
la edad de 1-8 afios con dosis de 1mcg/kg de dexmedetomidina intranasal vs
2mcg/kg de midazolam, obteniendo resultados satisfactorios de una mejor sedacion
en el grupo de dexmedetomidina que el grupo de Midazolam. Ninguno de los
participantes presento en ningun efecto adverso como la bradicardia, hipotension o
desaturacion con la premedicacion de ambos farmacos (9.

Alegre Andrade, Patricia realizo en el 2021 un ensayo clinico no controlado,
prospectivo a simple ciego; tomando 24 pacientes de un universo de 80 pacientes,
se administr6 0,9 pg/kg de dexmedetomidina intranasal antes de realizar el
procedimiento®. El uso de dexmedetomidina intranasal a 0,9 pg/kg, proporciona
una excelente estabilidad hemodinamica a los 45 minutos de administracion de
dexmedetomidina intranasal y durante la realizacion del procedimiento, de manera
muy similar Sethi y col argumentan una estabilidad hemodindmica tras la
administracion de dexmedetomidina a 1 pg/kg ©. Por su parte El Sharkawy sefiala
que el uso de dexmedetomidina intravenosa de 1 pg/kg proporciona estabilidad
hemodinamica, pero con pocos casos de bradicardia ®). Resultados concordantes
con nuestro estudio, donde se presentd durante el tiempo transquirdrgico una
estabilidad hemodinamica en ambos grupos. Se presento hipotensién en la tensién
arterial diastélica a los 45 minutos en el 15% de los pacientes a los 15 minutos de
administrado del farmaco teniendo una diferencia estadisticamente significativa con

un valor p 0.046.*
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CONCLUSIONES

Con los resultados encontrados en este estudio, con la administracion de
dexmedetomidina intranasal, se demostro que se tiene un amplio margen en dosis
para su administracion intranasal obteniendo una sedacion satisfactoria,
disminuyendo asi el nivel de ansiedad preoperatorio de la paciente, con bajo riesgo
de presentar efectos adversos. Por lo que se concluye y se comprueba que la
dexmedetomidina intranasal a dosis de 1.5 mcg/kg no presenta mayor
sedacion, ansiolisis y efectos secundarios comparados con dosis de 0.9

mcg/kg.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

COMPARACION EN LA EFICACIA DE DIFERENTES DOSIS DE
DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL PARA MANEJO DE LA ANSIEDAD
PREOPERATORIA EN CIRUGIAS GINECOLOGICAS.

INTRODUCCION: La siguiente informacion describe el protocolo al cual se le esta
invitando para participar de la forma activa. (El investigador debera responder

cualquier duda que surja a partir de la lectura de esta.)

PROPOSITO DEL ESTUDIO: Determinar la efectividad del uso de
dexmedetomidina administrada intranasal en el preoperatorio, para ansiolisis en
pacientes programados o0 de urgencia en cirugias ginecoldgicas en el Hospital

General “Dr. Miguel Silva”.

PROCEDIMIENTO: Usted o su familiar ha sido elegido para participar en este
estudio. Al momento del ingreso al mismo, el investigador principal realizard4 una
hoja de registro, previo su consentimiento informado firmado. Este estudio fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion. De acuerdo con la Ley
General de salud, se considera un estudio de minimo riesgo, ya que la investigacion
con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su
venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y
gue no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de
este reglamento.

Se le solicitara contestar preguntas acerca de su historia clinica, para conocer los
antecedentes de importancia para la realizacion de la técnica anestésica que se
usara para el procedimiento en cuestion, la cual sera Anestesia Regional, siempre

y cuando no cuente con alguna contraindicacién para la misma.
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Durante el preoperatorio se le administrara dexmedetomidina intranasal a dosis de
0.9 mcg/kg o 1.5 mcg/kg dependiendo al grupo de estudio al que pertenezca, por
medio de una jeringa de insulina de 1 ml, se administra el 50% de la dosis en cada
fosa nasal y a los 15 minutos de administrado el medicamento se ingresara al
paciente a sala de quiréfano para proceder con el procedimiento quirdrgico. Se
medira el nivel de sedacion por medio de la escala de RASS y el nivel de ansiedad
con la escala de Hamilton a los 15, 30, 45 minutos de administrado el medicamento.
Al término de la cirugia, pasara a Unidad de Cuidados Posanestésicos, donde se
monitorizard hasta presentar completa movilidad de las extremidades inferiores
(Bromage V), y se encuentre alerta y tranquilo (nivel O de sedacion con la escala
de RASS). Sus respuestas seran anotadas en la hoja de registro y toda informacién
sera confidencial.

BENEFICIOS: Al participar en el presente estudio, los beneficios seran una
reduccion en el nivel de ansiedad y a su vez reducir el estrés transquirurgico y
postquirdrgico.

CONFIDENCIALIDAD: Le garantizamos que la informacion obtenida durante el
desarrollo de este estudio es absolutamente confidencial y no puede ser utilizada
con otro fin; es decir, nadie tendra acceso a sus datos personales. Asi mismo le
solicitamos su autorizacion para que dicha informacién (base de datos) pueda ser
usada en otros proyectos de investigaciéon que enriquezcan el conocimiento del
manejo de la ansiolisis con dexmedetomidina intranasal en diferentes regiones del

Pais y del Mundo.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: su participacion es absolutamente voluntaria.
Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion en
el mismo, en cualquier momento. Su decision de participar o no en el estudio no

implicara ningun tipo de consecuencia o afectara de ninguna manera en su atencion.

RIESGOS POTENCIALES: los riesgos que involucran el desarrollo del presente
estudio son reaccion alérgica a los componentes del farmaco, dexmedetomidina,

hipotension, bradicardia, taquicardia, hipertension, desaturacion, nausea y vomito.
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Usted podra marcar a los siguientes contactos si tiene una pregunta. Dra. Fernanda
Yeraldine Chavez Rios, celular, 443 369 1775.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Yo

______declaro libre y voluntariamente que acepto participar en este estudio. Se me
ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes o molestias y
beneficios derivados de mi participacion en este estudio. He comprendido el
contenido de esta carta de consentimiento informado, mis dudas han sido resueltas

y voluntariamente acepto participar en este estudio.

Nombre del paciente:
Direccion:

Fecha: Hora:
Firma

Nombre del familiar que autoriza
Grado de parentesco:

Direccion:
Fecha: Hora:
Firma:

Testigo 1:

Nombre:

Direccion:

Fecha: Hora:
Firma:

Testigo 2:

Nombre:

Direccion:

Fecha: Hora:
Firma:

Dra. Fernanda Yeraldine Chavez Rios, investigadora principal, teléfono 443 369 1775
Fecha: Hora:
Firma:
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

FECHA:

No. de identificacion del paciente:

Edad: anos Género:

Signos Vitales al Ingreso: TA mmHg, FC Ipm, FR rpm, SatO2 %,
T____

Diagnostico:

Cirugia Realizada:

HAMILTON INICIAL HAMILTON 45MIN

RASS 15MIN RASS 30MIN RASS 45MIN

Signos Vitales a los 15 minutos: TA mmHg, FC Ipm, FR rpm,
Sat02__ %, T

Signos Vitales al los 30 minutos: TA mmHg, FC lpm, FR rpm,
Sat02__ %, T

Signos Vitales al los 45 minutos: TA mmHg, FC Ipm, FR rpm,
Sat02__ %, T

Del siguiente recuadro marque con una “X” de acuerdo con lo que corresponda.
Escala BECK
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INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK

Nombre
Edad

=
]

PREGUNTAS NADA | LIGERO MODERADO GRAVE
Insensibilidad fisica 1 2
Acaloramiento
Debilidad en las piernas
Incapacidad para relajarme
Temor a que suceda lo peor
Mareas o vértigos
Aceleracion del ritmo cardiaco
Sensacion de inestabilidad
Sensacion de estar aterrorizado
10 | Nerviosismo
11 | Sensacion de ahogo
12 | Temblor en las manos
13 | Temblor generalizado
14 | Miedo a perder el control
15 | Dificultad para respirar
16 | Miedo a morir
17 | Estar asustado
18 | Indigestion o malestar del abdomen
19 | Sensaciéon de desmayo
20 | Ruborizacién facial
21 | Sudorizacién ( No al calor)

W ~Nd g hiWwN| =

cloococooocoo|oo|oo|ooo|oeoe|o
aAlalalalalalalalalalalalalalalalalalala
NN IR IRIN RN NN
G0 |G (€0 L [0 | G0 | |0 [0 [0 [ | W | | | W [ [ | |

e 0-21 ansiedad muy baja
e 22-35 ansiedad moderada
e >36 ansiedad severa.
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