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1.- INTRODUCCION

El ingreso hospitalario para tratamiento quirdrgico puede crear en los nifios temor, ansiedad y
trastornos emocionales al abandonar la atmésfera de seguridad y confianza del hogar y estar
en el ambiente desconocido del hospital. Esta situacién se presenta con mayor frecuencia en
los nifos en edad preescolar, de 1 a 5 afios.

La medicacion preanestésica es parte fundamental del tratamiento del nifio que va a ser
sometido a anestesia y tiene como objetivos principales reducir la ansiedad, agitacion y
sufrimiento, asi como disminuir la respuesta neuroendocrina y metabdlica ante esta situacion
de estrés.

En la mayoria de los casos, tras una adecuada medicacidon preanestésica es posible separar
a los nifios de sus padres para ser conducidos al quiréfano sin dificultades, la colocacion sin
dificultad de la mascarilla facial para la induccion inhalada de la anestesia e inclusive la
realizacion de algunos procedimientos invasivos menores, como la colocacion de lineas
intravenosas.

La via de administracion ideal para la medicacion preanestésica en nifios es controversial
aun, pero es deseable que no sume mas trauma a la situacion de angustia ya existente.

La medicacion preanestésica por via oral ha demostrado ser eficaz en nifios en edad
preescolar. Las ventajas de esta via son la facilidad para administrar, la ausencia de dolor
durante el procedimiento, asi como su absorcibn en forma previsible y constante. La
desventaja principal reportada hasta el momento es el sabor amargo.

El anestesidlogo dedicado a la practica general requiere utilizar técnicas que brinden
seguridad al nifio y disminuyan sus niveles de estrés preoperatorios para lograr con ello una
evolucion transoperatoria y postoperatoria mas satisfactoria, asi como una pronta
recuperacion.

Varios farmacos sedantes han sido utilizados para intentar disminuir el estrés peri operatorio
en los preescolares, entre ellos el hidrato de cloral, los barbituricos y las benzodiacepinas. De
estas ultimas el Midazolam ha mostrado gran eficacia, ya que su administracion puede ser
oral y su tiempo de inicio de accion es corto, con una rapida eliminacién, permitiendo una
sedacion rapida y profunda. Estas caracteristicas le confieren gran aceptacion en la
medicacion preanestésica en anestesia pediatrica.

Existen otros farmacos que no son benzodiacepinas pero ofrecen ventajas potenciales para
su administracion en los nifilos, como es la Dexmedetomidina, ya que produce hipnosis,
analgesia con importante bloqueo neurovegetativo y excelente estabilidad cardiovascular, asi
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como disminucion de los requerimientos anestésicos. También puede utilizarse en forma oral
ofreciendo una via de administracion adecuada.

Es deseable, por lo tanto, identificar el farmaco que ofrezca mayores beneficios cuando se
utilice como medicacion preanestésica por via oral en este grupo de edad en particular, para
conseguir una mejoria en la calidad de la atencion anestésica de nuestros pacientes en edad
preescolar y escolar.



2.- ANTECEDENTES

En 1850 Lorenzo Bruno sugirié el empleo de la Morfina para calmar al paciente antes de
anestesiarlo, idea que puso en practica Claudio Bernard. Después, al conocerse las
propiedades farmacoldgicas de diversos farmacos se empezaron a utilizar combinaciones de
éstos para obtener una mejor medicacion preanestésica del paciente que iba a ser
intervenido quirargicamente.

Se han hecho avances importantes en este campo; sin embargo los farmacos utilizados
hasta el dia de hoy no han llegado a un grado 6ptimo en el campo de la anestesia pediatrica,
dadas las condiciones anatomicas, fisiologicas y psiquicas particulares del infante, por lo que
existe la necesidad de buscar nuevas alternativas conforme se sintetizan nuevos farmacos.

(8)

Diversos estudios han reportado que la medicacidon preanestésica en nifios puede disminuir
la ansiedad y facilitar la separacion del nifio de los padres. Uno de los farmacos mas
ampliamente estudiados es el Midazolam, el cual ha resultado eficaz para la medicacion
preanestésica cuando se administra por via intramuscular, rectal, intranasal u oral.

Sjovall y colaboradores en 1984 en un estudio prospectivo compararon los efectos del
Midazolam oral con los de la combinacion de Meperidina y Atropina intramuscular utilizada
como medicacion preanestésica en niflos mayores de 5 afos. Concluyeron que el Midazolam
a 200 ug/kg via oral fue mas efectivo para producir ansiolisis que la combinacion de
Meperidina 1 mg/kg y Atropina 10 ug/kg utilizando la escala de Ramsay. En el grupo de
Midazolam se obtuvieron valores promedio de Ramsay de 3, en cambio en el grupo de
Meperidina se obtuvieron puntuaciones de 2, (P<0.05). Uno de los efectos colaterales
observados fue el aumento de las secreciones en el grupo de Midazolam al momento de la
extubacién, por lo que recomendaron que cuando se utilice este farmaco como
premedicacion oral sea acompafado de un agente anticolinérgico. (14)

Saarnivarra en 1988 reporté un estudio comparativo aleatorio doble ciego prospectivo en
nifios de 1 a 9 anos de edad manejados con Midazolam o Hidrato de Cloral ambos en
combinacioén con 0.03mg/kg de atropina antes de la induccién de la anestesia general. Los
resultados mostraron que el Midazolam a dosis de 500 ug/kg produce ansiolisis ligera en
nifos menores de 5 anos, pero a la misma dosis e inclusive a 400 ug/kg produce buena
ansiolisis en los nifios mayores de 5 anos. (10)

Feld y colaboradores en 1988 en un estudio prospectivo aleatorio doble ciego, en un solo
centro compararon los efectos del Midazolam oral a dosis de 250 o 500 ug/kg y placebo oral
con Midazolam intramuscular a 100 o 200 ug/kg, asi como placebo intramuscular. Formaron
6 grupos de estudio, a los 3 grupos de administracién oral se les dio atropina 0.03mg/kg via

6



oral, y los grupos a quienes se manejo por via intramuscular recibieron atropina 0.03 mg/kg
intramuscular. A los grupos de via oral se les administraron los farmacos con 5 ml de jugo de
manzana. El nivel de sedacién se valoré cada 15 minutos usando una escala de tres puntos:
1) ansioso/combativo, 2) despierto/ligeramente ansioso y 3) dormido/tranquilo. EI Midazolam
intramuscular fue significativamente mas efectivo que el placebo para provocar sedacién tras
los primeros 15 a 30 minutos de su administracién. No hubo diferencias entre la via oral e
intramuscular en los niveles de sedacién alcanzados, sin embargo si hubo diferencias en la
calidad de la induccion de la anestesia posteriormente, siendo menos combativos al
momento de acercar la mascarilla los pacientes del grupo de Midazolam via oral.
Concluyeron que el Midazolam via oral a 500 ug/kg es una alternativa adecuada como
medicacion preanestésica al Midazolam intramuscular. (11)

En 1990 este mismo grupo de investigadores realizd un estudio doble ciego aleatorio,
prospectivo en 124 niflos de 1-10 afios; comparando cuatro diferentes esquemas de
medicacion preanestésica: a uno le dieron placebo, a otro grupo Midazolam via oral a 250
Ma/kg, al tercer grupo Midazolam via oral a 500 ug/kg Midazolam, y a un cuarto grupo le
administraron Midazolam via oral a 750 pg/kg. Todos los grupos recibieron Atropina a 30
Mg/kg en 5 ml de jugo de manzana. El nivel de sedacién fue valorado con una escala de tres
puntos: 1) lloroso/combativo; 2) alerta/consiente y 3) adormilado/dormido. El grupo que
recibio 750 ug/kg mostré una diferencia estadistica en cuando al grado de sedacion
alcanzado a los 30 min de haberse administrado y al momento de la separacion de los
padres comparado con el grupo placebo. Sdlo el 9% de los nifios que recibieron altas dosis
de Midazolam fueron combativos cuando se les separé de sus padres comparados con el
22% en los grupos a quienes se administré de 250 a 500 ug/kg de Midazolam y con el
42%en el grupo que recibié placebo. El nivel de aprehensién al entrar a la sala de operacién
fue significativamente menor en los grupos de 500 y 750 ug/kg comparados con placebo.
También mejord la calidad de la induccion en dichos grupos. Concluyeron que la dosis de
500 a 750 pg/kg de Midazolam por via oral produce una medicacién preanestésica eficaz
para los pacientes menores de 10 afios ambulatorios. (12)

Ya para el 2007 Kain y colaboradores en un estudio aleatorizado, doble ciego, prospectivo
analizaron los efectos que tiene la edad y el estado emocional sobre la eficacia del
Midazolam preoperatorio administrado a nifios. Un total de 262 nifios de 2-10 afios
participaron. Administraron 500 pg/kg por via oral 20 a 40 minutos antes de la induccién
anestésica. La ansiolisis fue evaluada con la escala de Yale. Observaron que el 57% de
todos los nifios tuvo una ansiolisis eficiente, mientras que 14% de ellos continuaron con
estrés extremo. El grupo que respondié adecuadamente tiene un promedio de edad de 5.9
afnos, mientras que el grupo que no respondié eran mas joévenes, con edad promedio de 4.2
anos (P= 0.001), por lo que concluyeron que este grupo mas joven es mas emocional y
ansioso. (13)

En los ultimos afios, el empleo de la Dexmedetomidina para sedacién en los nifios ha tomado
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auge en diferentes situaciones, tales como sedacioén para ventilacidn mecanica, endoscopia
de tubo digestivo y estudios de resonancia magnética.

Recientemente, Berkenbosch y su grupo de investigadores estudiaron una cohorte
retrospectiva; reportaron su experiencia con Dexmedetomidina oral en 13 nifios de 4-14 anos
con alteraciones neuronales para facilitar la colocacion de accesos venosos periféricos en 9
pacientes y como agente preanestésico en cuatro. Administraron dosis entre 1.0 - 4.2 ug/kg
sin diluir 45 a 60 minutos antes del procedimiento. La sedacion efectiva se presenté en 11 de
los 13 nifios. El grado de sedacion adecuado para la obtencion de muestras sanguineas con
minimo estrés emocional se alcanzé a los 45-60 minutos de haberse administrado la dosis.
Un paciente que recibié 1 mcg/kg presentd ansiedad cuando se le separé de sus padres y
mostro dificultad para la induccion con mascarilla facial; en los otros 3 pacientes a quienes se
les administrd6 una dosis de 2.5 mcg/kg la separacion de los padres fue aceptable y la
induccion con mascarilla facial fue adecuada; en 7 de los 9 pacientes se logro el acceso
venoso sin complicaciones y uno mas presento poca resistencia. (14)

Anttila y colaboradores reportaron un estudio prospectivo aleatorizado con 12 pacientes
sanos adultos entre 20-27 afos divididos en 4 grupos con via de administracion
intramuscular, intravenosa, oral y sobre la mucosa bucal (retenian la solucién 5 minutos sin
deglutirla) de 2mcg/kg de Dexmedetomidina. Observaron que la biodisponibilidad de la
Dexmedetomidina por via bucal es de 82%, con una concentracion plasmatica maxima
alcanzada a los 90 minutos, con un tiempo de latencia de 10-15 minutos para la
concentracion pico. La biodisponibilidad por via oral es de 16% con una concentracion
plasmatica maxima alcanzada a las dos horas con un tiempo de latencia entre 30 y 50
minutos. (15)

En el 2008 Yuen y colaboradores realizaron un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego
compararon Dexmedetomidina intranasal y Midazolam oral como medicacion preanestésica
en ninos. Evaluaron 96 pacientes entre 2 y 12 afios divididos en tres grupos: uno recibié
Midazolam 500 pg/kg via oral; el segundo grupo recibi6 Dexmedetomidina intranasal 0.5
mcg/kg y el tercer grupo recibiéo Dexmedetomidina a dosis de 1 mcg/kg intranasal. Se valoro
el grado de sedacion con una modificacion de la Escala de Valoracion Observacional
Alerta/Sedacién cada 5 minutos. La sedacion fue categorizada como satisfactoria cuando
obtenian de 1 a 4 puntos y no satisfactoria 5 o 6 puntos. El comportamiento y el despertar se
consideraron satisfactorios cuando tenian 1 o 2 puntos y no satisfactorio cuando tenian 3 o0 4
puntos. Concluyeron que la Dexmedetomidina intranasal produce mayor grado de sedacion
que el Midazolam observandose cuando los pacientes fueron separados de los padres
(P<0.001); asi como al momento de la induccion de la anestesia (P=0.016). La
Dexmedetomidina intranasal produjo mayor sedacién que el Midazolam via oral, pero la
cooperacion de los pacientes fue similar. Este estudio presenté limitantes como el no haber
evaluado el tiempo de inicio el efecto ni el momento en que se alcanzé el mayor efecto tras
las dosis de Dexmedetomidina. (16).



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los multiples trabajos publicados sobre medicacion preanestésica se ha obtenido el
mismo resultado: casi todos los sedantes son eficaces. El farmaco adecuado para la
medicacion preanestésica ha de ser individualizado y se debe tener en cuenta la situacion
clinica del paciente, la duracion de la cirugia, el tipo de induccion anestésica deseada y el
perfil psicolégico del nifio y de su familia.

En el Hospital General de Acapulco no realizamos de forma rutinaria la medicaciéon
preanestésica por via oral en los nifios debido a que ya cuentan con una via intravenosa
cuando son admitidos en la sala de recuperacién la cual es utilizada para la medicacion
intravenosa. Si protocolizamos el manejo preanestésico de este grupo particular de
pacientes de acuerdo a la evidencia actual, evitariamos la necesidad de insertar la via
intravenosa en piso, donde se efectua sin ningun tipo de sedacion o analgesia, produciendo
estrés preoperatorio en un paciente que por su edad presenta un riesgo alto para el mismo.
Esto se traduciria en una mejora la calidad de la atencion anestésica, con los beneficios ya
comentados previamente para el paciente.

Por lo anterior surge la necesidad de cambiar la técnica de medicacion preanestésica en
nuestro medio y utilizar los dos medicamentos que han demostrado ser mas eficaces y tener
menores efectos secundarios por via oral en los nifos: Midazolam y Dexmedetomidina, que
estan presentes en el cuadro basico de medicamentos de la Secretaria de Salud; por lo que
nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cual medicamento produce mayor grado de sedacion y menos efectos secundarios cuando
se utiiza como medicacion preanestésica oral en nifos, el Midazolam o la
Dexmedetomidina?



4.- JUSTIFICACION

En el 2009, en los quiréfanos generales del Hospital General de Acapulco se realizaron 3318
cirugias, de las cuales 557 fueron cirugias en pacientes menores de 10 anos, que
representan el 16% de todos nuestros pacientes atendidos. En ninguno de estos casos se
utiliz6 medicacion preanestésica oral.

Sabemos que 30 al 60% de los nifios a quienes no se administra medicacion preanestésica
se resisten a la colocacion de mascarilla facial, haciendo mas laboriosa y comprometida la
induccién de la anestesia inhalada asi como cualquier otra técnica anestésica. Debido
entonces a que la medicacion preanestésica es deseable en los pacientes pediatricos y parte
integral en la practica de la anestesia pediatrica, se ha recurrido a diversos medicamentos
administrados en diferentes tiempos y por diversas vias (oral, nasal, intramuscular, sublingual
y rectal) para lograr este proposito.

Desafortunadamente, cada medicamento y técnica de administracion tiene efectos
indeseables o0 son poco practicos, por lo que continua la busqueda de un farmaco y métodos
de aplicacion que mejoren y aseguren las condiciones para la induccion anestésica, sin que
esta represente un evento traumatico.

Tomando en cuenta la cantidad de nifios que son anestesiados en nuestro servicio, y la
proporcion del total de nuestros pacientes que ellos representan, asi como los beneficios
descritos por otros autores cuando han utilizado medicacién preanestésica por via oral, se
encuentra plenamente justificado este protocolo de estudio.
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5.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

e Evaluar la eficacia y seguridad de la sedacién obtenida tras la administracion de
Dexmedetomidina y de Midazolam via oral como medicacion preanestésica en nifos
de 1 a 10 anos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Evaluar el grado de sedacién alcanzado entre los 2 farmacos
e Valorar que medicamento produce mayor ansiolisis

e Evaluar el grado de dificultad para la colocacion de accesos venosos periféricos
tras la medicacion preanestésica.

e Evaluar los cambios cardiovasculares tras la aplicacion de los farmacos.
e Determinar la incidencia de efectos adversos.

11



6.- HIPOTESIS

La Dexmedetomidina via oral proporciona mayor eficacia y seguridad que el
Midazolam cuando se utiliza como medicacién preanestésica en nifios de 1 a 10 afnos de
edad.
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7.- MARCO TEORICO

La primera vez que aparecio el concepto de medicacion preanestésica fue en un articulo del
anestesidlogo-editor norteamericano McMechan, publicado en el afno 1920. Durante los
cincuenta afos subsiguientes a la introduccion de la anestesia, la técnica solo se empled
esporadicamente.

La medicacion preanestésica consiste en la administraciéon de farmacos que reducen el
temor, ansiedad y reflejos autondmicos indeseables. Tiene como objetivos facilitar la
induccién subsecuente de la anestesia, disminuir las dosis de farmacos utilizados para el
mantenimiento de la anestesia y facilitar la recuperacion tras la misma.

Los niflos experimentan ansiedad, temor y angustia a lo desconocido, aumentando al
momento de separarse de sus padres, al ingreso a sala de operaciones y al inicio de la
técnica anestésica.

Los objetivos fundamentales en la medicacidon preanestésica en los nifios es facilitar una
separaciéon suave de los padres y facilitar la induccién de la anestesia. Otros efectos que
pueden ser conseguidos por la preparacién farmacolégica del paciente son:

1. Proporcionar amnesia.

2. Proporcionar analgesia.

3. Prevenir el estrés psicoldgico (por ejemplo para evitar la hipoxia en pacientes con
cardiopatia congénita cianégena).
Reducir las necesidades de anestesia.
Disminuir la probabilidad de aspiracion de contenido acido del estbmago.
Vagolisis.
Disminuir la salivacion y las secreciones.
Antiemesis.

© NOo A

Existen multiples medicamentos utilizados como medicacion preanestésica. Cada uno de
estos farmacos tiene sus ventajas y efectos indeseables. El principal efecto indeseable es la
depresidn respiratoria, situacién que toma relevancia en el paciente pediatrico, ya que como
es conocido esta puede verse afectada por varios factores dentro de los que se encuentra la
hipotermia, la acidosis, etc.

Hay una larga lista de farmacos con los cuales se obtienen los resultados antes
mencionados, dentro de estos tenemos a las benzodiacepinas, barbituricos, opioides,
propofol, ketamina y los alfa 2 agonistas.

BENZODIACEPINAS

La primera benzodiacepina introducida en la medicina clinica fue desarrollada en el afo
1957, aunque su lanzamiento se hizo en 1960; dicho farmaco fue el clordiazepdxido. A partir
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de su descubrimiento las benzodiacepinas desplazaron a los barbituricos como farmacos
sedantes e hipnaéticos por su mayor seguridad ya que con ellas seria practicamente imposible
alcanzar una depresioén severa o fatal del SNC.

La extraordinaria popularidad que alcanzaron en la practica terapéutica hizo que estos
medicamentos hayan sido uno de los mas recetados a nivel mundial.

En la actualidad las benzodiacepinas estan siendo reemplazadas, en algunas de sus
indicaciones antiguas, por farmacos mejor tolerados por los pacientes.

El nombre benzodiacepina proviene de la estructura quimica de estos farmacos. El nucleo de
los mismos esta constituido por tres anillos: un primer anillo de benceno (benzo). Este
benceno esta fusionado a un segundo anillo que contiene dos nitrégenos (diazo),
generalmente en posicion 1-4, el cual contiene, ademas, otros cinco atomos, formandose asi
un anillo de 7 lados (epina), y cuyo nombre completo es anillo 1-4 diazepinico. Las
benzodiacepinas utilizadas terapéuticamente poseen también un tercer anillo como radical
organico aromatico (arilo), que generalmente es benceno, unido al carbono 5 del anillo
diazepinico; este tercer anillo aumenta la potencia de los compuestos. Queda asi constituido
el nucleo 5-aril-1,4 benzodiacepina.

Si bien este nucleo puede sufrir modificaciones, es el que se encuentra en la mayor parte de
las benzodiacepinas.

Asi, segun la sustitucion en sus radicales (R) se obtendran las diferentes benzodiacepinas; a
modo de ejemplo mencionaremos las siguientes:

e 2-Ceto: diazepam, clorazepato y otras (contienen un grupo cetonico en R2)

e 3-Hidroxi: oxazepam, lorazepam, temazepam (contienen un grupo ceténico en R2 y un
grupo hidroxilo en R3).

e 1-2-Triazol: alprazolam, triazolam, otras (contienen un anillo triazol unido a R1 y R2).
o 1-2-Imidazol: midazolam.7-Nitro: clonazepam.

En la actualidad existen mas de 20 farmacos benzodiazepinicos en uso clinico.
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FARMACOCINETICA

Absorcion.

Las benzodiacepinas generalmente se absorben en forma completa. El tiempo de absorcidon
depende, al igual que para otros farmacos, del tamafio molecular, de la liposolubilidad y de la
fraccion no ionizada (manteniendo constante el resto de las variables la primera de ellas es
inversamente proporcional al pasaje de membranas y las dos ultimas directamente
proporcionales). De esta forma si se considera el tiempo maximo (T max.) de absorcion en
horas, éste puede ser muy variable.

Table 10-8 -- Pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison of midazolam and
4 active metabolites *

| [ECxEEG  ECxSVT  [Clearance Ve [ty
\Midazolam 1.8ng/mL  0.9mg/mL  [523 mL/min 60L |98 min
|1-Hydroxymidazolam 102ng/mL  53ng/mL  [680mL/min  69L |69 min

ECsp, median effective concentration; EEG, peak electroencephalogram change; SVT, saccadic
velocity (eye movement); t:.cl, clearance half-life; Vs, volume at steady state.

From Mandema JW, Tuk B, van Steveninck AL, et al: Pharmacokinetic-pharmacodynamic
modeling of the central nervous system effects of midazolam and its main metabolite 1-
hydroxymidazolam in healthy volunteers. Clin Pharmacol Ther 51:715-728, 1992.

* All values are significantly (P < 05) different between midazolam and 1-hydroxymidazolam

Distribucion.

Las benzodiacepinas se unen a proteinas plasmaticas en un alto porcentaje, aunque el grado
del mismo es variable y se relaciona en gran medida con la liposolubilidad del farmaco (el
diazepam y el midazolam, por ejemplo, tienen una alta unién a proteinas plasmaticas).
Aquellos compuestos que se ligan en alto porcentaje a proteinas plasmaticas pueden
aumentar su efecto en caso de hipoalbuminemia (al aumentar la fraccibn no unida,
farmacolégicamente activa).

El volumen de distribucidn es alto. Atraviesan la placenta y se secretan por leche materna. El
pasaje de la barrera hematoencefalica sera mayor cuanto mayor sea la liposolubilidad, la
fraccion no ionizada, y la fraccion no unida a proteinas plasmaticas.

Tiempo medio de absorcion para algunas benzodicepinas

T Vo de
absorcion (hrs)

Flunitrazepam 2.5a3
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Lorazepam 2

Alprazolam 1.5a2

Bromazepam 1a4

Diazepam 0.5a1

Midazolam 05a1

La cinética bicompartimental que presentan las benzodiacepinas, observable cuando se
administra una dosis uUnica del farmaco por via IV (o cuando por via oral o IM tiene una
rapida absorcién), se puede describir para fines didacticos, en dos momentos:

Primer momento:

El farmaco pasa del compartimiento central, representando principalmente por el plasma, al
cerebro y otros tejidos bien perfundidos, buscando de esta forma un equilibrio de
concentracion (siendo K1= a la constante de distribucion). En este primer momento la
pérdida del compartimiento central por metabolismo o excrecién (Ke = constante de
eliminacién) es menos importante que la distribuciéon. En la curva de concentracion sérica-
tiempo se observa una primera caida (fase a), debido principalmente a dicha distribucién.

Segundo momento

Debido a que el farmaco se va perdiendo del compartimiento central por distribucion -
principalmente- y por eliminacion, en un determinado momento la concentracién en el plasma
sera menor que en los tejidos en donde se distribuy6 inicialmente. A partir de aqui, buscando
un nuevo equilibrio, comienza la redistribucion del farmaco, con la consiguiente salida del
sistema nervioso central (siendo K2 = a la constante de redistribucién). Una vez alcanzado el
equilibrio de concentracion entre el plasma vy los tejidos antes mencionados, la pérdida del
farmaco desde el compartimiento central ocurre principalmente por metabolismo o excrecién
(Ke); esto determina en la curva concentracion-tiempo una segunda caida (fase ).
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Importancia clinica de la distribucion y redistribucion de las benzodiacepinas.

Cuando se administra una unica dosis de una benzodiacepina muy liposoluble como el
diazepam, la fase B se encuentra por debajo de la concentracién efectiva minima (en estado
de equilibrio la concentracion del farmaco no unido a proteinas en el plasma es similar a la
concentracion en liquido cefalorraquideo). De esta forma la fase a cobra importancia en
“‘dosis unica”. cuanto mas liposoluble sea el farmaco, éste tendra menor latencia (por
ingresar mas rapido al SNC) y menor duracién de accion (por redistribuirse rapidamente,
saliendo del SNC hacia el plasma).

Esto es lo que ocurre por ejemplo cuando se comparan los efectos en una toma unica de
diazepam versus lorazepam (el primero es mas liposoluble que el segundo).

4 Table 10-7 -- Physicochemical characterization of three benzodiazepines

| |Diazepam |Lorazepam |Midazolam

?g‘a"lfg:s‘r weight  1hg47+ 3212+ 362 *

K. 3.3(20°) 115 (20°) 6.2(20%) *

|Wa1er soluble | No * |Alm051 insoluble |Ye5 T

Lipid soluble ‘_(es, highLy Yes (relatively less lipophilic, ‘_(es, h_i_ghly
lipophilic * however) lipophilic T

* Data from Moffet A: Clarke's Isolation and Identification of Drugs, 2nd ed. London, Pharmaceutical Press, 1986.

T pH dependent pH = 4, lipid soluble; pH < 4, water soluble.
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Table 10-8 -- Pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison of midazolam and
+ active metabolites *

| EC5EEG  |[EC5 SVT  |Clearance Ve [t
'Midazolam 1.8ng/mL  |0.9mg/mL 523 mL/min 60L |98 min
'1-Hydroxymidazolam 10.2ng/mL  |5.3ng/mL 680 mL/min 69L |69 min

ECs5y, median effective concentration; EEG, peak electroencephalogram change; SVT, saccadic
velocity (eye movement); t.cl, clearance half-life; V, volume at steady state.

From Mandema JW, Tuk B, van Steveninck AL, et al: Pharmacokinetic-pharmacodynamic
modeling of the central nervous system effects of midazolam and its main metabolite 1-
hydroxymidazolam in healthy volunteers. Clin Pharmacol Ther 51:715-728, 1992.

* All values are significantly (P < .05) different between midazolam and 1-hydroxymidazolam.

La tasa de eliminacion del farmaco del plasma por metabolismo o excrecién, parametro que
predomina en la fase B y que determina la t/z del farmaco, cobra importancia una vez logrado
el equilibrio entre los compartimientos. En este caso, si se dan dosis acumulativas (periodo
inter dosis menor a 4 t%), el farmaco se ira acumulando en el plasma hasta lograr una
meseta (la cual se obtiene en un tiempo cercano a las 4 6 5 t'2 del farmaco). A su vez, una
vez lograda la meseta, la eliminacion del farmaco del organismo también ocurrird en 4 6 5 t'%.

De acuerdo a lo mencionado, se podra entender que en los casos de dosis repetidas la
duracion de accion no dependera de la liposolubilidad del farmaco (como en el caso de la
administracion unica) sino que esta variable, al igual que la acumulacién y la eliminacion del
farmaco, dependera de la t'%, la cual sera mayor a menor tasa de eliminacion, por lo que esta
puede aumentar en caso de insuficiencia hepatica y/o renal.

1. Benzodiazepinas que utilizan 3 pasos metabdlicos

Pertenecen en su mayoria al grupo de las 2-ceto-benzodiazepinas. Los compuestos de este
grupo sufren en primer término dos reacciones de fase | de oxidorreduccion, las cuales son
seguidas por una reaccion de fase Il de conjugacién, principalmente con acido glucurénico,
dando generalmente un metabolito hidrosoluble e inactivo que se elimina por orina. Las
reacciones de oxidorreduccion son, en primer lugar, la N-desalquilacion y posteriormente una
3 hidroxilacion. Asi, el diazepam, el clorazepato, otras 2-cetobenzodiazepinas, y el
clordiazepodxido (éste ultimo luego de pasos intermedios) dan como producto comun N-
desalquilado el nordiazepam o desmetildiazepam; si bien esta primera reaccion es la mas
rapida, el lento metabolismo de este metabolito activo (cuya t2 puede llegar a 100 hs)
determina que todas las 2-ceto-benzodiazepinas tengan, debido a su larga t'2 y a la accion
del nordiazepam, una prolongada duracion de accion, variable esta que es influida, aparte de
lo mencionado en distribucién y en redistribucién, por estos factores. La segunda reaccién de
oxido reduccion consiste en el metabolismo del desmetildiazepam en un derivado 3
hidroxilado: el oxazepam, el cual luego sufre como tercera reaccion una conjugacién con
acido glucuronico, dando como producto final un metabolito inactivo que se elimina por orina.
Existen algunas excepciones dentro de este grupo que en la primera reaccion generan un
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metabolito diferente al nordiazepam, el cual luego continia con los mismos pasos
metabolicos descritos.

2. Benzodiazepinas que utilizan 2 pasos metabdlicos

En este caso ocurre una unica reaccion de oxido reduccion, que da como metabolito activo
un derivado 3 hidroxilado (para el caso del bromazepam y otros compuestos) o bien
hidroxilado (en el caso del alprazolam, midazolam y triazolam). La 3-hidroxilacion es una
reaccion mas lenta que la hidroxilacion, aunque esta ultima también se puede enlentecer por
modificaciones en la molécula, tal como ocurre con el alprazolam.

La segunda reaccidn ocurre por metabolizacion de estos metabolitos activos, los cuales se
conjugan, en forma rapida (los a derivados) o mas lentamente (los 3 hidroxilados), con acido
glucurdnico, para su posterior eliminacion por orina. Debido a esto los a-OH derivados no se
acumulan en forma apreciable.

Dentro de este grupo existen farmacos con una t'z intermedia a corta, y otros con una t%
ultra corta. Estos ultimos sufren un importante efecto de primer paso hepatico.

3. Benzodiazepinas que utilizan un unico paso metabdlico

Dentro de estas se encuentran las 3-hidroxibenzodiazepinas. Asi, el oxazepam y el
lorazepam utilizan como unica via metabdlica la conjugacién con acido glucurénico, por lo
tanto, unicamente daran metabolitos inactivos que se eliminan por orina. Por su lado, el
temazepam utiliza dicha via como la preferencial (aunque en ocasiones puede realizar
previamente una lenta conversion a oxazepam).

Quedan fuera de estos tres grupos algunas excepciones que utilizan reacciones diferentes a
las mencionadas, como por ejemplo ocurre con la nitrorreduccion de importancia para el
flunitrazepam (de t'2 intermedia) y el clonazepam. Este ultimo es un compuesto N-
desalquilico que por nitrorreduccién da la amina correspondiente (inactiva), a lo que le sigue
su acetilacion. Su tz es de 20 a 60 horas.

IMPORTANCIA CLINICA DEL METABOLISMO Y LA EXCRECION

Las reacciones de oxidorreduccidén y de conjugacion se realizan por sistemas
microsomales hepaticos, y por lo tanto son mas lentas en hepatopatias y en los extremos de
la vida (ancianos y neonatos prematuros), y estan influenciadas por procesos de induccién e
inhibicion enzimatica.

Para el caso especifico de las vias utilizadas por las benzodiacepinas, la
conjugacion con acido glucurénico no estd restringida exclusivamente al reticulo
endoplasmatico hepatico y por lo tanto estas reacciones estan menos influenciadas, por las
variantes antes mencionadas que las de oxidorreduccion. De acuerdo a esto, los farmacos
del grupo lll, principalmente el oxazepam y el lorazepam, en dosis pequefas divididas, son
los farmacos indicados en caso de que se deban utilizar benzodiacepinas en pacientes con
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posibles interacciones medicamentosas, funcion hepatica alterada o en la tercera edad,
prefiriéndose en este ultimo caso el oxazepam por su corta t'%.

El hecho de preferir un farmaco de t'z corta en los ancianos es porque en ellos la
t’2 de las benzodiacepinas se encuentra aumentada debido a la reduccion del agua corporal,
la disminucién de la funcion renal, la reduccién del metabolismo hepatico y el aumento de la
grasa corporal; de esta forma, si administramos un farmaco de t'2 prolongada con una dosis
que produce un suefo aceptable, sin trastornos, durante la primera semana, el mismo puede
producir, hacia la tercera semana, cuadros confusionales y amnesia, debido a la
acumulacion. En caso de insuficiencia renal el oxazepam y el lorazepam también parecerian
brindar ventajas, debido a la ausencia de metabolitos activos que se puedan acumular.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de las benzodiacepinas y las diferencias
farmacocinéticas existentes entre ellas, permiten explicar en parte, diferencias de eficacia
clinica para sus distintas indicaciones potenciales. Por ejemplo, pequefios cambios en el
receptor GABAa pueden modificar la afinidad y la eficacia tanto de los moduladores
alostéricos que alli actuan como del propio GABA.
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Las cinco acciones fundamentales de las benzodiacepinas de las que derivan sus
indicaciones son las acciones ansiolitica, sedante, hipnotica, anticonvulsivante y
miorrelajante.

4 Table 10-9 --Uses and doses of intravenous benzodiazepines

| Midazolam |Diazepam |Lorazepam
Induction  0.05-0.15mg/kg  |0.3-0.5 mg/kg 0.1 mg/kg
|Maintenance ‘0.05 mg/kg prn |0.1 mg/kg prn |0.02 mg/kg prn

| 1.0 ug/kg/min | |

|Seda1ion * ‘0.5—1 .0 mg repeated |2 mg repeated |0.25 mg repeated
| 0.07 ma/kg IM | |

|9m, as required to keep the patient hypnotic and amnestic.

* Incremental doses are given until the desired degree of sedation is obtained.

Accion ansiolitica

Las benzodiacepinas pueden ser usadas en distintos trastornos de ansiedad, pero
su principal y primera indicacion ha sido en el trastorno (o desorden) de ansiedad
generalizada (GAD). Estos farmacos disminuyen tanto la ansiedad, como la repercusion
somatica de la misma.
Todas las benzodiacepinas utilizadas en los trastornos de ansiedad pueden producir
sedacién o hipnosis.

Accion sedante

El efecto sedante se caracteriza por una alteracion de la coordinacion motora
(ataxia) con disminucion de la capacidad de atencidon y concentracidn de tipo dosis
dependiente. Cuando las benzodiacepinas (principalmente las de t'2 prolongada) se dan en
dosis repetidas se pueden acumular y esto se relaciona con un mayor efecto resaca o “hang-
over” (el paciente que tomo el farmaco la noche anterior sufre un efecto sedativo residual
durante la manana).

Accidn hipndtica

La mayor parte de las benzodiacepinas producen acciones muy similares sobre el
sueno sin variaciones significativas en la eficacia de las mismas. En forma general se puede
decir que disminuyen la latencia del suefio y el numero de despertares, aumentando el
tiempo total del suefo (principalmente por aumento de la etapa 2).
Con respecto a la estructura del suefio las modificaciones mas importantes, aparte de la ya
mencionada en la etapa 2, son las que ocurren en la etapa REM (movimientos oculares
rapidos) y en el suefio no REM de ondas lentas (etapas 3 y 4):
1. En la etapa REM las benzodiacepinas aumentan su latencia (tiempo que tarda en
aparecer) y acortan su duracion, aumentando el numero de ciclos REM en la etapa final del
suefio

21



2. Con respecto al suefio no REM de ondas lentas estos farmacos también lo disminuyen.
Si bien no hay diferencias farmacodinamicas significativas en la accion hipnética de las
benzodiacepinas, sus diferencias farmacocinéticas pueden ser de utilidad clinica.

Accion anticonvulsivante

Si bien son muchas las benzodiacepinas con propiedades anticonvulsivantes las
de mayor uso en los EE.UU, para tratamiento prolongado son el clonazepam, y el
clorazepato, los cuales cuentan con la aprobacion de la FDA, por su parte el diazepam vy el
loracepam son utilizados en la terapéutica del estado epiléptico.

Accion miorrelajante

Dicha accién se debe a la inhibicion de los centros facilitadores de la formacion
reticular. Si bien la mayor parte de las benzodiacepinas produce esta accion en dosis
sedantes, el diazepam es la benzodiacepina con mayor experiencia clinica para esta
indicacion.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos de las benzodiacepinas generalmente son efectos secundarios
que constituyen una extension de las acciones antes mencionadas. De esta forma pueden
aparecer: hipersedacion, efecto resaca o “hang-over’, somnolencia diurna y relajacion
muscular excesiva.

Dificultades amnésicas: Se afecta sobre todo la memoria de fijacion. Dicha accion es mas
frecuente con las benzodiacepinas mas potentes y de t'2 ultracorta. Este es uno de los fines
con los cuales se utiliza el midazolam, por ejemplo, en la induccion anestésica. Por su parte
el triazolam puede producir amnesia anterégrada con mas frecuencia que otras
benzodiacepinas. Dicho farmaco a causa de informes que refirieron confusion y efectos
paradojales, fue retirado de la venta en el Reino Unido y otros paises, aunque posteriormente
la FDA declaré que el mismo a dosis bajas (0,125 a 0,25 mg) es seguro y eficaz.

AGONISTAS ALFA 2

Dentro de los agonistas alfa 2 contamos con la clonidina, la cual ha sido ampliamente
estudiada, encontrandose reportes del uso de la misma en pacientes pediatricos con buenos
resultados. La dexmedetomidina, de reciente introduccion en el mercado, es un farmaco
manejado en el paciente adulto, pero que en la poblacion pediatrica apenas se han iniciado
lo reportes de su uso, con buenos resultados en la gran mayoria de los casos publicados. Se
revisa el papel actual de la dexmedetomidina en el paciente pediatrico, sus caracteristicas
farmacoldgicas, asi como las aplicaciones clinicas que se le pueden dar al farmaco.
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La dexmedetomidina es un estero isbmero de la medetomidina (un compuesto para uso
veterinario), derivado con alta afinidad para estimular los receptores alfa 2 adrenérgicos, en
porcentaje mucho mayor que su compuesto original, o que otros farmacos alfa 2
adrenérgicos como la clonidina (Tabla 1), y ademas con menores efectos secundarios que
los reportados para otros compuestos. Es un derivado imidazolico de la medetomidina. Es un
clorhidrato, cuyo nombre quimico (+)-4-(S)-[1-(2,3) ] dimetilfeniletilimidazol monoclorhidrato,
del que formula molecular es C13H16N2HCI (Figura 1).

Tabla 1. Selectividad relativa de diversas drogas con efecto estimulante
de los receptores a, adrenérgicos

Droga Selectividad a,/a,
Dexmedetomidina 1,600
Medetomidina 1200
Clonidina 220
|-medetomidina 23

FARMACOCINETICA

La dexmedetomidina tiene un volumen de distribucién de unos 300 L, con una
amplia distribucion tisular, por lo tanto su comportamiento es apegado a un modelo
tricompartimental. Scheinin y colaboradores2 obtuvieron unos tiempos para lograr la maxima
concentracion plasmatica de 1.6 a 1.7 horas, con una vida media de eliminacion de 1.6 a 2.4
horas, aclaramiento plasmatico total de 0.7 a 0.9 L/hora/kg, y volumen aparente de
distribucion de 2.1 a 2.6 L/kg. Se une a las proteinas plasmaticas en el 94%. Es
metabolizada por el higado mediante reacciones de hidroxilacién y N-metilacion, por lo que
en pacientes que presenten algun tipo de afeccién hepatica el metabolismo se veran
seriamente afectado (presentan mayor volumen de distribucion y vida media).Su eliminacion
renal es del 95%.
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MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de los farmacos agonistas a-2 adrenérgico es a través del
efecto directo que produce al unirse al receptor a-2 adrenérgico, de tal forma que la accion
antinociceptiva se obtiene al actuar sobre los receptores a-2 adrenérgico de la médula
espinal. La accion hipnoticosedante esta dada por la union a los receptores a-2 adrenérgicos
localizados en el locus coeruleus, situacion que produciria disminucion en la liberacion de
noradrenalina y de esta forma disminuir la actividad noradrenérgica, situacion que ha sido
asociada con la transicion del estado de vigilia al suefio. Estos mecanismos se simplifican en
la tabla 2.

Tabla 2. Sitios ¥ accidn de los farmacos agonistas de los receptores
alfa2 adrenérgicos.

Organo efector Efecto
Cerebro Sedacion, ansiolisis, analgesia, neuroproteccion
Medula espinal Analgesia
Nervios autonomos Analgesia

Dentro de las implicaciones anestésicas que este grupo de farmacos tiene es la
de disminuir los requerimientos de otros medicamentos utilizados en anestesia, como son los
intravenosos y los inhalados. Cuando los medicamentos a-2agonistas son administrados
durante la anestesia, han demostrado que poseen propiedades analgésicas, lo anterior se ha
evaluado administrandolo por diferentes vias, como cuando es aplicado por via intratecal,
intravenosa durante la anestesia, asi como en cuidados intensivos, encontrandose una
disminucién en el consumo de analgésicos. Una cualidad que posee la dexmedetomidina son
las propiedades hipndtico y sedantes. Se ha evaluado en multiples estudios con mediciones
del grado de sedacion y se ha utilizando el monitoreo del indice biespectral, asi como la
Observer Assessment of Alertness/Sedation, habiéndose encontrado un descenso en del
estado de alerta, con un buen grado de sedacion de 31 al 37%. A nivel cardiovascular, la
estimulaciéon de los receptores a-2 adrenérgicos a nivel medular, cerebral y periféricos,
juegan un papel importante en las acciones que a nivel cardiovascular produce la
dexmedetomidina, de tal forma que al estimularse los receptores a-2 postsinapticos a nivel
vascular periférico se presenta un incremento inicial de presion arterial, la cual es seguida de
hipotensién por la accién a nivel vascular periférica, incluyendo la estimulacion de receptores
a-2 presinapticos, asi como la supresion de la descarga de los nervios simpaticos. También
tiene efecto sobre la frecuencia cardiaca produciendo un descenso de origen reflejo por
estimulacién inicial de los barorreceptores, mientras que posteriormente la reduccion de la
frecuencia cardiaca seria debida a una depresion simpatica de origen central, que dejaria el
tono vagal sin oposicion. En resumen, la dexmedetomidina disminuye el tono simpatico y
atenua la respuesta hiperdinamica a la anestesia y cirugia, pero incrementa la propension a
la hipotension arterial.
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En la funcion respiratoria, la dexmedetomidina ha mostrado tener un perfil
favorable en cuanto a los efectos sobre la ventilacion. Esto ha sido demostrado en varios
estudios, en los que después de administrar la dexmedetomidina no se detectaron cambios
significativos en los parametros respiratorios ni en la saturacion de oxigeno, lo que sugiere
que los receptores a-2 adrenérgicos tendrian una escasa implicacidon en el control central de
la respiracion.

Los efectos sistémicos de los a-2 agonistas tienen también injerencia a nivel

endocrino-metabdlico, presentando una serie de acciones relacionadas con la inhibicion del
flujo simpatico y el descenso de los niveles plasmaticos de catecolaminas circulantes, el cual
es dosis dependiente; hay una disminucidn de hasta 92% en las concentraciones de
noradrenalina plasmatica tras la administracion de dexmedetomidina. También se observa
que se atenua la respuesta al estrés de forma dosis dependiente, ante estimulos intensos
como la laringoscopia o la misma cirugia, causando un menor ascenso de noradrenalina,
adrenalina y sus metabolitos, asi como del cortisol y beta endorfina. Los farmacos a-2
agonistas producen un incremento en los niveles de glicemia, que se relacionan con la
disminucién del flujo simpatico con la consiguiente disminucion de catecolaminas circulantes.
Ademas de la estimulacion de receptores a-2 en las células beta del pancreas, explicaria la
tendencia a la hiperglucemia que provocan al disminuir la secrecién de insulina. La
dexmedetomidina tiene otras acciones; provoca un descenso de la presion intraocular, ejerce
una accioén diurética y natriurética, causa un descenso del flujo sanguineo cerebral, evita el
temblor al igual que la clonidina. En algunas especies animales posee una accidn
neuroprotectora, inhibe el vaciado gastrico y el transito gastrointestinal, ademas de causar
sequedad de boca.
La relativamente nueva aplicaciéon de la dexmedetomidina en pacientes de edad pediatrica
en varios ambitos quirurgicos, como serian la neurocirugia, la cirugia ambulatoria o incluso
para medicar a los pacientes en el preoperatorio, asi como las ya mencionadas en la
literatura para los adultos, han detonado en una gama de estudios en los que se le han
encontrado varios beneficios a la dexmedetomidina.

USO CLINICO

En anestesia pediatrica se ha utilizado en diversos escenarios, primordialmente
con la finalidad de obtener un adecuado estado de cooperacion por parte del paciente al
momento de iniciar el evento anestésico, como agente en la premedicacion, sola o
combinada con algun otro medicamento. También se ha usado para mantenimiento
anestésico, en el pos anestésico o como auxiliar en unidades de cuidados intensivos, entre
otros usos.

Premedicacion. En los pacientes pediatricos la situacion de estrés no solo esta en relacion al
procedimiento quirdrgico como tal, sino que se agrega un estrés mayor al momento de
enfrentarse a la separacién de los padres o familiares. Es comun no tener disponible una via

endovenosa en esta etapa; una dosis de dexmedetomidina sublingual u oral facilita sedacion
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adecuada para insertar un cateter venoso en este momento critico. La via sublingual ha sido
util, pero implica cierto grado de comprensidn y cooperacion tanto del paciente como de los
familiares, puesto que debe permanecer un tiempo mayor de 5 minutos en este sitio para
obtener el efecto clinico, siendo de mayor utilidad en niflos mayores de 3 anos. Por via
sublingual se obtienen valores séricos adecuados en un tiempo razonable, sin embargo el
efecto adecuado caracterizado por el grado de sedacion y la pérdida del miedo se logran en
20 a 30 minutos después de administrar 0.5 — 0.75 pg/kg. Las tablas 3 y 4 muestran el
comportamiento y la sedacion de los pacientes después de la administracion de
dexmedetomidina sublingual; se aprecia que la sedacion y la cooperacion de los pacientes
(valorado a través de la sociabilidad que tuvieron los nifios para con el equipo médico al
momento de separarlo del entorno familiar) fueron buenos.

Tabla 3. Actitud de |os pacientes a la premedicacion sublingual con dexmedetomidina*

Actitud Premedicacion Separacion de la familia Ingreso a quiréfano
Sociable 51 % 75% 87 %

Apego a los padres 27 % 19 % 7%
Llanto 16 % b % 6%

Negacion total 6% 0% 0%
*Sanchez EH, Castafieda P, Hernandez DC. Dexmedetomidina para sedacién en nifios sometidos a procedimiento endoscopico. Bol Soc Mex Anestesiol

Pediatrica, AC. 2004;1:5-7.

Tabla 4. Sedacién de los pacientes después de premedicacion sublingual con dexmedetomidina’

Ramsay Premedicacion Separacion de la familia Ingreso a quiréfano
1 66 % 11 % 11 %
2z 34% 69 % 39 %
3 0% 20 % 49 %
4 0% 0 % 1%
3 0% 0% 0%
6 0% 0 % 0%

*Sanchez EH, Castafieda P, Hernandez DC. Dexmedetomidina para sedacién en nifios sometidos a procedimiento endoscopico. Bol Soc Mex Anestesiol
Pediatrica, A.C, 2004;1:5-7,

Cuando se dispone de una via endovenosa es factible administrar un bolo unico
del medicamento obteniendo una mayor cooperacion por parte del paciente para aceptar el
manejo por personas extraias, con un estado adecuado de sedacidon consciente, aunque hay
que tener presente que la administracion del bolo debe de ser en forma lenta (no menos de
10 minutos.) y diluida. Como se menciond, las dosis en la premedicacién parecen disminuir
los requerimientos de diversos tipos de farmacos anestésicos, como las necesidades de
opioides o incluso se puede obviar la administracion de otros ansioliticos.

Transanestésico. En esta fase se debe enfatizar que el uso de la dexmedetomidina esta
sujeto a obtener uno o varios efectos que puedan representar un beneficio para cada
paciente de acuerdo a su estado actual y al tipo de cirugia, o bien a una técnica anestésica
elegida, por lo que se tiene que realizar un adecuado planteamiento de cual es el objetivo del
uso de la dexmedetomidina y que es lo que se pretende obtener. Para la anestesia general
en su modalidad balanceada se puede administrar la dexmedetomidina en un bolo inicial

para lograr un nivel sérico adecuado, y continuar inmediatamente con una infusion continua
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endovenosa para mantener esta concentracion plasmatica. Hay que recordar que el bolo
inicial y la dosis de mantenimiento deberan de administrarse en medida de lo posible a través
de un infusor para evitar sobredosis o dosis subterapéuticas. Con esta forma de
administracion se disminuyen los requerimientos tanto de los vapores y gases anestésicos,
como de los opioides empleados para balancear la anestesia. Hasta el momento ningun
estudio ha mostrado que los requerimientos de relajantes musculares no despolarizantes
también disminuyan. La analgesia postquirurgica disminuye sus requerimientos, ya sea con
AINEs, opioides o su combinacion. Una de las primeras experiencias observadas con el
empleo de dexmedetomidina fueron la disminucién de la frecuencia cardiaca, en ocasiones
con bradicardia la cual se relaciona mas a una dosis elevada o a una administracién rapida
del medicamento, sin embargo esta revierte con la administracion de una dosis convencional
de atropina. Otro efecto secundario es la disminucidon de la presion arterial respecto a sus
valores basales. Esta disminucién de la presion arterial se pude convertir en algo benéfico
para el paciente si lo traducimos a un menor sangrado, la hipotensidon controlada también es
una técnica anestésica que puede favorecerse con este medicamento, una estabilidad
hemodinamica farmacoldgica y a que la necesidad de administrar un mayor volumen de
cristaloides disminuye, asi como la incidencia de emplear coloides o administracion de
hemoderivados que se refleja la disminucion de riesgos relacionados a la cirugia.

Neurocirugia. En neurocirugia se ha empleado con los fines antes mencionados, ademas de
tener un efecto directo sobre el tejido cerebral, disminuyendo el consumo metabdlico de
oxigeno por un efecto sobre la actividad neuronal; mejorar el flujo sanguineo cerebral. Del
mismo modo, el despertar de este tipo de pacientes no parece verse retardado por el uso de
infusiones continuas en el transquirdargico, ademas de disminuir las necesidades de
analgesia, lo que se traduce en menor incidencia de dolor y por ende en menores
fluctuaciones de la presion intracraneal. También en neurocirugia se ha empleado con éxito
en pacientes pediatricos en los que por razones necesarias se le debe despertar en
determinadas etapas del procedimiento quirurgico, en cuyo caso durante la craniectomia se
duerme al paciente y posteriormente se mantiene solo con una buena analgesia y sedacion,
ya que se requiere de que este despierto para responder a algunas 6rdenes. De igual
manera aplica para la cirugia estereotaxica en nifos.

En cirugia ambulatoria. El paciente sometido a procedimientos de corta estancia, como
serian circuncisiones, hernioplastias, o incluso procedimientos diagndsticos como
endoscopias, colonoscopias o cistoscopias, pueden ser manejados con una dosis de este
medicamento sin tener que utilizar equipos de infusion, obteniendo los mismos beneficios
que los descritos para otro tipo de paciente y evento como seria una sedacién consiente. En
pacientes sometidos a radioterapia para tumores de craneo, en los que deben permanecer
por tiempos prolongados en una sola posicion, se puede emplear en dosis unicas sin
presentar evidencia de alteraciones respiratorias. Al igual que en eventos diagndsticos no
invasivos como la resonancia magnética y tomografias; que son lugares por lo general en
los que no se puede disponer de una gran gama de opciones para sedar a los pacientes sin
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tener eventos adversos. La dexmedetomidina no altera la frecuencia y profundidad de las
respiraciones, por lo que es util en estos procedimientos diagndsticos que no debieran ser
causa del empleo de otras técnicas que representan un mayor riesgo. Por esta via las dosis
que se han manejado bolo unico ¢ inicial de 0.3 - 0.5 pg/kg y una infusion continua de 0.2

Hg/kg.

Via peridural. Esta es una via de administracion que ha sido estudiada poco. Acomparfada
de un anestésico local, que de acuerdo a lo observado y evidenciado con el indice
biespectral puede brindar una sedacion utilizada como técnica unica o combinada, sin
efectos hemodinamicos secundarios como los que se han visto cuando la administracion es
intravenosa.

La presentacion comercial de dexmedetomidina esta libre de parabenos por lo que
es factible su uso sin mayores riesgos que el hecho de presentar un efecto sedante que
puede ser profundo de acuerdo a la dosis administrada, y la prolongacion de los efectos de
un bloqueo pudiendo ser tanto motoras como sensitivas. Al llegar a dar una mayor duracion
del bloqueo sensitivo nos podriamos ocupar de ella como una técnica util en la reduccion de
dosis de anestésico local, y con ello reducir los riegos de toxicidad, con una ganancia
secundaria de analgesia residual. Las dosis de dexmedetomidina han sido de 0.5 — 0.75
Mg/kg de peso con buenos resultados, asociada con ropivacaina por via peridural caudal.

Otros usos. Se pueden realizar bolos o infusiones para intentar una destoxificacion de
opioides en nifios,bien para lograr una mayor tranquilidad y evitar la agitacion o un sindrome
de abstinencia, asi como el cambio de analgésicos opioides. En la unidad de cuidados
posquirurgicos, a fin de mantener una adecuada sedacion en pacientes con monitorizacion
invasiva o intubacion endotraqueal, disminuyendo los requerimientos de otros agentes para
lograr tener un paciente tranquilo y con estabilidad hemodinamica optima.

Sedacién durante la ventilacién espontanea de pacientes pediatricos sin otro agente. En
ventilacion mecanica comparada con midazolam permite una mayor profundidad anestésica
sin tener que usar dosis altas del medicamento. Efectiva en el delirio del despertar
anestésico; esto debido a que se emplean nuevos agentes para la anestesia general que
proveen de un despertar cada vez mas rapido pero que tiene como consecuencia la agitacion
del sevofluorano.

Es prudente que hasta no tener las evidencias suficientes de sus interacciones
farmacolégicas, hay que tener precauciones con el uso concurrente de medicamentos que
afecten directa o indirectamente la estabilidad cardiovascular.
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8- METODOLOGIA

1.- Tipo de Estudio:
Ensayo clinico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego.

2.- Ubicacion:
Servicio de Anestesiologia. Hospital General de Acapulco.

3.- Caracteristicas del lugar donde se llevé a cabo el estudio:

Hospital de segundo nivel de atencién. Perteneciente a la Secretaria de Salud Guerrero.
Cuenta con 96 camas censables y 61 camas no censables. Tiene 5 salas de quiréfano con 2
salas de recuperacién, con una capacidad de 14 camillas.

4.- Caracteristicas de los pacientes:

Pacientes nifios, que fueron sometidos a cirugia electiva de cualquier tipo en los quiréfanos
generales del Hospital General de Acapulco.

5.- Tamano de la muestra:

Calculada por conveniencia. Se reclutaron 30 pacientes, los cuales se dividieron de manera
aleatoria en 2 grupos de estudio de 15 pacientes cada uno.

6.- Criterios de inclusion:

Edad de 1 a 10 afios de edad.

Sexo masculino o femenino.

Estado fisico ASA |l y II.

Programados para cualquier tipo de cirugia electiva.

Que no se encontraban canalizados con via intravenosa.

Ayuno de 6 horas para solidos y 4 horas para liquidos minimo.

Que contaban con presencia de la madre.

Que contaban con consentimiento bajo informacion por escrito firmado por la madre.

7.- Criterios de exclusion:

Edad menor de 1 afio o mayor de 10 afios.
Estado fisico ASA Il en adelante.

Cirugia urgente.

Que tuvieran accesos intravenosos ya colocados.
Que no cumplieran el ayuno previsto.

Que no contaran con la presencia de la madre.
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Sindromes de mala absorcion intestinal.
Enfermedad cardiaca de cualquier tipo.

Desnutricion.

Obesidad.

Alteraciones neuroldgicas.

8.- Criterios de eliminacion:

Que escupieran el medicamento administrado.

Suspension de la cirugia por cualquier motivo

Presencia de alergia o anafilaxia tras haber administrado la medicacion preanestésica
Falla de los sensores durante la monitorizacién

9.- Técnica anestésica

1)

2)

3)

4)

7)

Se tomaron en cuenta a todos los pacientes de 1 a 10 afos que se encontraban
programados para cirugia. Dicha informacién fue obtenida de la hoja de programacién
que dia con dia emite el servicio de anestesiologia.

Se efectud la visita preanestésica la tarde anterior a la cirugia, como se hace
rutinariamente. Esta visita la llevd a cabo el Médico Residente de 1er afo de
Anestesiologia (R1) que estaba de guardia.

A los pacientes que se encontraban hospitalizados, en dicha visita, el R1 evalu6 que
cumplieran con el resto de los criterios de inclusion y que no tuvieran ningun criterio
de eliminacion. Para este objetivo revisd a fondo las notas que el servicio de Pediatria
hubo consignado en el expediente clinico y ademas efectudé una exploracion fisica
detallada e interrogatorio directo a la madre del nifio.

Una vez cumplidos los criterios de ingreso al estudio, se indico en el expediente clinico
que no se canalizara al paciente hasta su ingreso a la sala de recuperacion para su
cirugia.

La mafnana de la cirugia, la Enfermera encargada de recuperacion hizo la recepciéon
del paciente y comunicé al investigador principal que el paciente se encontraba en
dicha sala. Se le permitié el acceso a la madre del paciente en todo momento a la sala
de recuperacion para que el niio no se separara de ella hasta que se hubiera
administrado la medicacion preanestésica.

El investigador principal revisé nuevamente el expediente del paciente y corroboro
que cumpliera con los criterios del protocolo de estudio. En este momento se
entrevistd con la madre del paciente, le explicd la finalidad del protocolo y solicité la
firma del consentimiento bajo informacion.

Posteriormente, el investigador secundario se comunicé via telefénica con el director
del protocolo de estudio para conocer el grupo de estudio en el cual seria incluido el
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paciente.

8) El director del protocolo solo conocié el numero progresivo de ingreso al estudio del
paciente, al cual sometié a aleatorizacion mediante bloques balanceados generados
por medio de una tabla de numeros aleatorios.

9) Se conformaron 2 grupos de estudio, codificados mediante un numero binario.
Quedaron de la siguiente manera:

Grupo 01: Midazolam via oral. Grupo 02: Dexmedetomidina via oral

10)Una vez conocido el grupo al cual pertenecia el paciente, el director del protocolo
comunicé al investigador principal de manera verbal el numero progresivo de ingreso
del estudio del paciente, seguido por una diagonal tras la cual se asignaba el grupo de
estudio en donde quedo colocado el paciente. Por ejemplo: Paciente 1/02, que indica
que el primer paciente que se ingreso al estudio quedo colocado dentro del grupo de
Dexmedetomidina via oral. Esta codificacion permiti6 que los investigadores
responsables del analisis estadistico, asi como los anestesiodlogos tratantes que
evaluaron el grado de sedacion y el resto de las variables del estudio se encontraran
cegados al grupo al cual pertenecia cada paciente.

11)EIl investigador principal fue el encargado de preparar los farmacos para cada grupo
de estudio, lo cual se hizo de la siguiente manera:

Grupo 01) Midazolam (Relacum, Pisa Farmacéutica presentacion de 15 mg/3ml)
diluido con jugo de manzana en un volumen maximo de 15 ml.

Grupo 02) Dexmedetomidina (Precedex, ABOTT, presentacién unica de 100 ug/mL)
extraida del frasco ampula sin diluir.

12) El investigador principal proporcioné la hoja de recoleccion de datos disefada para el
estudio al médico anestesidlogo tratante del nifio para que éste recolectara los datos
demograficos, frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), presién arterial
sistélica (TAS), diastdlica (TAD) y media (TAM); saturacion periférica de oxigeno
(spO2) y temperatura axilar (Temp). Para ello se utiliz6 el monitor Nihon Khoden
modelo BSM 2301K que se encuentra en cada una de las salas de recuperacion. Esta
medicién se hizo antes de que fuera administrada la medicacién preanestésica, al
momento de que el nifo, junto con su madre llegaron a la sala de recuperacion.

13) El investigador principal fue el encargado de preparar las dosis de farmacos en
estudio y las administré a los pacientes 30 minutos antes del inicio de la cirugia. A los
pacientes del grupo 01 les pidié que ingirieran los 15 ml de la preparacién, y a los
pacientes del grupo 02 solamente se les instild con una jeringa de insulina el farmaco
en la cavidad oral sin que fuera necesario que la ingirieran.

14) A partir de este momento, el médico tratante evalué cada 2 minutos el grado de
sedacion del nifio mediante la escala de valoracion observacional de alerta/ sedacién
(VOA/S) modificada. Una vez alcanzados 3 puntos en esta escala, se consideré como
sedacion exitosa y se registrara el tiempo que tomé a cada paciente en alcanzar este
puntaje. Es importante mencionar que el anestesidlogo tratante no conocié en que

31



grupo de estudio se encontraba el paciente.

15) A los 30 minutos de administrado el farmaco, el anestesidlogo tratante evalud
nuevamente la FC, FR, TAS, TAD, TAM, spO2 y Temperatura; asi como el puntaje de
VOA/S modificada obtenido y los registro en la hoja de recoleccion de datos.

16) Inmediatamente se trasladé al nifio a la sala de quiréfano y fue separado de su
madre. En este momento el anestesiélogo tratante evalud la calidad de la ansiolisis.
Para ello se utilizo la Escala de Ansiolisis (EA). También se evaluaron nuevamente la
FC, FR, TAS, TAD, TAM, spO2 y temperatura, VOA/S, sedacion, ansiolisis y comfort.

17) Una vez en sala de quiréfano, el anestesidlogo tratante evalué nuevamente la FC,
FR, TAS, TAD, TAM, spO2 y temperatura; asi como VOA/S, sedacion, ansiolisis y
comfort.

18) El anestesitlogo tratante coloco la mascarilla facial para oxigenar al paciente antes de
la técnica anestésica. Con esto se valoré la calidad de la ansiolisis nuevamente.

19)Posteriormente, el médico residente asignado a la sala intenté obtener un acceso
venoso en todos los pacientes. Evalué la facilidad o dificultad para colocarlo mediante
la escala de Confort, asi como el resto de las variables cardiovasculares.

20)Una vez canalizado el paciente, se procedid con la técnica anestésica que a juicio del
anestesiologo tratante fuera la indicada.

21)Al final del procedimiento quirurgico se midié por ultima vez la FC, FR, TAS, TAD,
TAM, SpO2, Temperatura, VOA/S, sedacion y ansiolisis una vez instalado en la unidad
de cuidados postanestésicos. (UCPA)

22) Cualquier incidente fue registrado en la hoja de recoleccién de datos, y si encajaba en
los criterios de eliminacion, el paciente abandonaba el estudio.

23)Una vez obtenidos los datos, se doblo la hoja de recoleccidn de datos, se colocé en un
sobre el cual se sell6 y fue enviada a la Universidad Auténoma de Guerrero,
Departamento de Epidemiologia y Estadistica para su posterior analisis estadistico por
el asesor estadistico.
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9.- ANALISIS ESTADISTICO
El analisis se llevo a cabo en las instalaciones de la Universidad Autonoma de Guerrero por el
asesor estadistico que se encontré cegado al grupo de estudio al que pertenecia el paciente.
Se capturd la informacion obtenida de las hojas de recoleccién en una vista de Epi-Data
version 3.2. El analisis estadistico se realizé con el programa Stata 8. Se inicié con la
obtencion de estadisticas descriptivas de las variables de interés. Este analisis permitd
conocer las caracteristicas de la poblacion de estudio. La descripcion de los datos obtenidos
se realizo con frecuencias y porcentajes, asi como el calculo de medidas de tendencia central
(media y mediana) y de dispersion (varianza y desviacion estandar) de acuerdo con el tipo de
variables analizadas.
Se compararon las variables cualitativas mediante la prueba de Xi cuadrada, las variables
continuas con distribucién normal mediante prueba de t de Student y las variables cuantitativas
con distribucion diferente a la normal con la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis.
La asociacion entre las variables dependientes y las independientes de interés se llevd a cabo
mediante calculos de pruebas de hipdtesis. La significancia estadistica se midié mediante el
calculo de intervalos de confianza al 95% (p< 0.05) y prueba de hipdtesis.

10.- Definicion y operacionalizaciéon de las variables

a) Variables dependientes:

Sedacion

Definicién conceptual: administracion de farmacos psicoactivos, generalmente neurolépticos

o benzodiacepinas con la intencion de controlar algunos sintomas fisicos, psicolégicos o

producir la pérdida de la conciencia.

Definicién operacional: Puntaje asignado por el anestesidlogo tratante cuando evalue al

paciente con la escala VOA/S

Escala:

Escala de valoracion observacional alerta/sedacion.

Respuesta Lenguaje Expresion facial Ojos Puntaje
Clara al llamado por su Normal Normal Sin ptosis 5
nombre
Letargica al llamado por su Lento Relajacién leve Ptosis moderada 4
nombre (menos de la mitad del
0jo)

Letargica al llamado por su Muy lento Relejacién Ptosis marcada (mas de 3
nombre en tono enérgico moderada la mitad del ojo)

(relajacion

mandibular)
Sélo al movimiento Palabras - - 2

irreconocibles
Sin respuesta - - - 1

Tipo: Cuantitativa discontinua.
33



Ansiolisis:
Definicion conceptual: estado inducido por farmacos en el cual el paciente responde
normalmente a comandos verbales. Sin embargo la funcidon cognitiva y la coordinacién
motora pueden estar atenuadas. La ventilacion y la funcién cardiovascular permanecen
inalteradas.

Definicion operacional: Puntaje asignado por anestesiologo tratante una vez que separe al
paciente de su madre.

Escala:

0 = mala, si el nifio presenta llanto a la separacion de los padres o ingresa irritable

1 = regular, poca resistencia a la mascarilla facial

2 = buena, si tolera mascarilla facial.

Tipo: Cuantitativa discontinua

Efectos adversos

Definicidn conceptual: cualquier efecto perjudicial o indeseado que se presente tras la
administracion de las dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el
diagndstico o el tratamiento de una enfermedad.

Definicidn operacional: accidente imprevisto e inesperado, que causa lesion y/o incapacidad
y/o muerte y/o aumento de la estancia hospitalaria, que se deriva de la asistencia sanitaria y
no de la enfermedad del paciente

Escala: Si/ No

Tipo: cualitativa.

Venopuncion
Definicidn conceptual: accion de introducir una aguja o catéter en una vena para la extraccion
de sangre o administracion de liquidos.

Categoria Grados Puntos
Alerta e Profundamente dormido 1

e Ligeramente dormido 2

e Somnoliento 3

o Completamente despierto y alerta 4

e Muy alerta o
Tranquilidad e Tranquilo 1
Agitacion e Ligeramente ansioso 2

e Ansioso 3
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e Muy ansioso 4

e Panico 5

Movimiento fisico e No mueve 1
e Pequefos movimientos ocasionales 2

e Pequefos movimientos frecuentes 3

e Movimientos importantes  limitados a las | 4

extremidades 5

e Movimientos importantes incluyendo térax y cabeza

Tono muscular e Mdsculos totalmente relajados, no hay tono muscular | 1
e Tono muscular disminuido 2
e Tono muscular normal 3
e Aumento del tono y flexion de dedos de pies y 4
manos 5
¢ Rigidez muscular extrema y flexién de los dedos
Tensiodn facial e Mdsculos faciales totalmente relajados 1
e Tono muscular facial normal, sin tensién 2
e Tension evidente en algunos musculos faciales 3
e Tension evidente en toda la musculatura facial. 4
5

e Musculos faciales tensos, con muecas forzadas.

Definicidn operacional: Grado de dificultad reportada por el anestesiélogo tratante durante la
colocacién del acceso intravenoso, valorada mediante la escala de Confort.

Escala: Exito: 5 a 12 puntos/ Fracaso: 13 a 25 puntos

Tipo: Cualitativa.

Frecuencia Cardiaca:

Definicién conceptual: niumero de contracciones cardiacas en un minuto.

Definicidn operacional: Frecuencia cardiaca reportada por el monitor obtenida por la
cardioscopia.

Escala: latido/minuto.

Tipo: cuantitativa discontinua.

Presion arterial sistélica:

Definicién conceptual: presion que ejerce la sangre sobre los vasos sanguineos durante la
sistole cardiaca.

Definicion operacional: presion arterial sistdlica no invasiva reportada por el monitor.
Escala: milimetros de mercurio.
Tipo: cuantitativa discontinua.
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Presion arterial diastdlica.

Definicién: Resistencia que ejercen los vasos sanguineos al paso de la sangre una vez
terminada la sistole.

Operacionalizacion: Cifra mas baja obtenida posterior a la insuflacién y desinsuflacion del
brazalete neumatico del monitor.

Escala: milimetros de mercurio.

Tipo: Cuantitativa discontinua.

Presion arterial media.

Definiciéon: Fuerza promedio o presién con que la sangre se introduce en los lechos
vasculares titulares.

Operacionalizacion: Cifra que emite el monitor en base a un calculo informatico una vez
determinadas la presion arterial sistdlica y diastdlica.

Escala: milimetros de mercurio.

Tipo: Cuantitativa discontinua.

Saturacion periférica de oxigeno.

Definicidn conceptual: Porcentaje de saturaciéon de la hemoglobina con oxigeno en la sangre
capilar.

Definicidn operacional: nivel de saturacion de hemoglobina por oxigeno medida por el
pulsioximetro del monitor.

Escala: porcentaje.

Tipo: cuantitativa discontinua.

Frecuencia respiratoria.
Definicién: Frecuencia con que se contraen y expanden el térax durante un minuto.

Operacionalizacién: Numero obtenido tras la medicion por plestimografia con el monitor
electronico.

Escala: Porcentaje.
Tipo: Cuantitativa continua.

b) Variables independientes:

Sexo.
Definicion: Género al que pertenece la persona.

Operacionalizacion: Caracteres sexuales secundarios presentes en el momento de la
valoracién preanestésica.

Escala: Femenino/ masculino

Tipo: Cualitativa dicotomica.
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Edad.
Definicion: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo.
Operacionalizacion: Edad consignada en la nota preanestésica.
Escala: Afnos.
Tipo: Cuantitativa discontinua.

Peso.
Definicion: Fuerza que ejerce sobre un objeto la gravedad de la tierra.
Operacionalizaciéon: Peso reportado en la hoja de enfermeria al ingreso del paciente al
hospital.
Escala: Kilogramos.
Tipo: cuantitativa continua.

Hemoglobina
Definicién: heteroproteina de la sangre que transporta oxigeno desde los 6rganos
respiratorios hasta los tejidos.
Operacionalizacion: concentracion de hemoglobina obtenida del reporte de laboratorio del
hospital para cada paciente.
Tipo: cuantitativa continua.
Indicador. gramos/decilitro.

Hematocrito

Definicién: porcentaje del volumen de la sangre que ocupa la fraccion de los glébulos rojos
respecto al plasma.

Operacionalizacion: porcentaje obtenido del reporte de laboratorio del hospital para cada
paciente.

Tipo: cuantitativa continua.
Indicador: porcentaje.

Estado Fisico de la ASA
Definiciéon conceptual: Escala de la Sociedad Americana de Anestesiologia para determinar
el estado fisico del paciente.
Definicion operacional: grado de riesgo emitido por el anestesidlogo de la recuperacion al
momento de la valoracién.
Escala:

ASA 1 Paciente sano, sin alteraciones
fisicas no metabdlicas.

ASA 2 Paciente con alteracion leve a
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moderada de su estado fisico
que no interfiere con su
actividad diaria.

ASA 3 Paciente con transtornos fisicos
0 metabdlicos severos que
interfieren en su actividad diaria.

ASA 4 Paciente con transtornos
severos, con peligro constante
para la vida.

ASA 5 Paciente moribundo, con pocas

expectativas de vida en las
proximas 24 horas sea
intervenido o no.

ASA 6 Paciente candidato a ser
donador de érganos.

Tipo: Cuantitativa

indice de masa corporal
Definicién conceptual: indice del peso de una persona en relacion con su altura.
Definicion operacional. producto obtenido de la divisién del peso en kilogramos entre la talla
en metros al cuadrado calculada por el anestesidlogo responsable de la valoracion del
paciente.
Escala: kg/im2
Tipo: cuantitativa continua.

Talla
Definicidon conceptual: estatura en centimetros de una persona.
Definicion operacional: talla obtenida al colocar al paciente en el tallimetro de la bascula.
Escala: centimetros.
Tipo. Cuantitativa continua.

Diagnostico preoperatorio
Definicidn conceptual: identificacion de la enfermedad que origina la necesidad del
procedimiento quirurgico.
Definicidn operacional: diagnéstico consignado en la nota prequirurgica.
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Escala: hernia inguinal, hernia umbilical, fimosis, labio y/o paladar hendido, pie equinovaro,
amigdalitis cronica.
Tipo. Cualitativa.

Cirugia proyectada
Definicidn conceptual: determinacion del tipo de cirugia que se pretende realizar.
Definicidn operacional: tipo de cirugia efectuada consignada en la nota posquirurgica.
Escala: plastia inguinal, plastia umbilical, circuncision, amigdalectomia, plastia de labio y/o
paladar.
Tipo: cualitativa
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11.- CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio se llevara a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién de
Helsinki en investigacion biomédica adoptada por la 182 Asamblea Medica Mundial, Helsinki,
Finlandia en junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Medica Mundial Tokio, Japon,
octubre 1975, la 352 Asamblea Medica Mundial de Venecia, ltalia, Octubre 1983, y la 412
Asamblea Medica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989 y conforme reglamentos y
regulaciones de la Secretaria de Salud en materia de investigacion clinica.

Principios basicos.

1.- La investigacion biomédica que implica a personas debe concordar con los principios
cientificos aceptados universalmente y debe basarse en una experimentacion animal y de
laboratorio suficiente y en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2.- El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que implique a
personas debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe presentarse a
la consideracion, comentario y guia de un comité nombrado especialmente,
independientemente del investigador y del promotor, siempre que este comité independiente
actué conforme a las leyes y ordenamiento del pais en el que se realice el estudio
experimental.

3.- La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada unicamente
por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un facultativo clinicamente
competente. La responsabilidad con respecto a las personas debe recaer siempre en el
facultativo médicamente cualificado y nunca en las personas que participan en la
investigacion, por mucho que éstas hayan otorgado su consentimiento.

4.- La investigacion biomédica que implica a personas no puede llevarse a cabo licitamente a
menos que la importancia del objetivo guarde proporcion con el riesgo inherente a las
personas.

5.- Todo proyecto de investigacién biomédica que implique a personas debe basarse en una
evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas como
para terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer siempre
sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

6.- Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su integridad. Deben
adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de las personas y
reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental asi como su
personalidad.

7.- Los médicos deben abstenerse de comprometerse en la realizacion de proyectos de
investigacion que impliquen a personas a menos que crean fehacientemente que los riesgos
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involucrados son previsibles. Los médicos deben suspender toda investigacion en la que se
compruebe que los riesgos superan a los posibles beneficios.

8.- En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las
molestias que el estudio podria acarrear.

Las personas deben ser informadas de que son libres de no participar en el estudio y de
revocar en todo momento su consentimiento a la participacion. Seguidamente, el médico
debe obtener el consentimiento informado otorgado libremente por las personas,
preferiblemente por escrito.

9.- En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el proyecto de
investigacion, el médico debe obrar con especial cautela si las personas mantienen con él
una relacion de dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo coaccion. En
este caso, el consentimiento informado debe ser obtenido por un médico no comprometido
en la investigacion y completamente independiente con respecto a esta relacion oficial.

10.- El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las consideraciones
éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios enunciados en la presente
declaracion.

Investigacion médica combinada con asistencia profesional.

(Investigacion clinica)

1.- En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener la libertad de utilizar un
nuevo procedimiento diagnostico o terapéutico, si a juicio del mismo ofrece una esperanza de
salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2.- Los posibles beneficios, riesgos y molestias de un nuevo procedimiento deben sopesarse
frente a las ventajas de los mejores procedimientos diagndsticos y terapéuticos disponibles.

3.- La negativa del paciente a participar en un estudio jamas debe perturbar la relacion con
su médico.

4.- El médico podra combinar investigacion médica con asistencia profesional, con la
finalidad de adquirir nuevos conocimientos médicos, unicamente en la medida en que la
investigacion médica este justificada por su posible utilidad diagnostica o terapéutica para el
paciente.
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12.-RESULTADOS

En el estudio se reclutaron 33 pacientes, de los cuales 2 se eliminaron por haber escupido el
medicamento administrado. Por lo tanto solamente se analizaron 31 pacientes que
terminaron el estudio.

Las caracteristicas sociodemograficas por grupo de estudio de nuestra poblacion se
describen en la siguiente tabla:

Cuadro 1
Caracteristicas sociodemograficas y tiempo para sedacién exitosa por grupo de estudio.

Variable Midazolam Dexmedetomidina P
Media(xDE) Media (£DE)

Edad (afios) 6.33 (£ 2.79) 6.12(+ 3.07) 0.845
Peso (kg) 22.07 (£ 7.19) 19.90 (£ 6.33) 0.338
Talla (cm) 114.53 (x 18.00) 109.5 (+ 18.31) 0.446
IMC (kg/m?) 16.66 (+ 1.11) 16.21 (£ 0.99) 0.241
Estado Fisico ASA 1.13 (£0.351) 1.06 (£0.25) 0.521
Hemoglobina (g/dL) 12.44 (£ 0.63) 12.36 (£ 0.81) 0.769
Hematocrito (%) 37.18 (x 2.06) 37.33 (£ 2.28) 0.848
Tiempo para VOA/S 3 34.13 (+ 3.24) 32.06 (+ 2.14) 0.043

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifios”.

No se observo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en cuanto a las
caracteristicas sociodemograficas. Hubo diferencia en el tiempo necesario para alcanzar 3
puntos de la escala de valoracion observacional alerta/sedacion modificada, con una media
de 34.13 minutos en el grupo de Midazolam contra 32.06 minutos del grupo de
Dexmedetomidina (P= 0.043).
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Cuadro 2
Frecuencia cardiaca por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina | P
Media(+DE) Media (£DE)

Recuperacion 98 (+29.66) 115.5 (£16.92) 0.127
30 min 92.73 (x27.33) 92.68 (+18.58) 0.995
Separacion padres | 93.86 (£27.54) 95.56 (£20.26) 0.845
Llegada a Qx. 94.26 (x27.71) 96.25 (+20.30) 0.821
Colocacion de | 95.4 (£27.22) 95.75 (£19.92) 0.967
mascarilla

Venoclisis 131.06 (+35.54) | 116.43 (+32.61) 0.241
UCPA 94.93 (+28.08) 96.31 (£19.70) 0.874

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifos”

Grafica 1
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Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifos”

No hubo diferencia en la frecuencia cardiaca entre ambos grupos en ningin momento.



Cuadro 3

Presién Sistolica por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina | P
Media(xDE) Media (£DE)
Recuperacién 112.13 (£3.64) 107.37 (£5.21) 0.006
30 min 106.86 ( £5.97) 99.87 (+5.37) 0.001
Separacion 107 (£6.18) 102.62 (£ 6.13) 0.057
padres
Llegada a Qx. 107.66 (+5.66) 104.12 (£6.29) 0.111
Colocacion de | 110.8 (5.90) 103.87 (+5.66) 0.002
mascarilla
Venoclisis 121.66 (+6.04) 113.06 (+£6.68) 0.000
UCPA 105.66 (+6.22) 105.5 (£5.48) 0.937

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion

preanestésica en nifios”

Se observo diferencia en cuanto a la presion sistolica en el area de recuperacion, siendo mas
significativa al momento de la venopuncién, siendo inferior el grupo de la dexmedetomidina

en todo momento.

Gréafica 2
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Cuadro 4

Presion diastolica por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina | P
Media(+DE) Media (£DE)

Recuperacion 67 (16.64) 64.56 (+4.97) 0.255
30 min 63.86 (+5.97) 62.37 (£5.45) 0.473
Separacion padres | 64.4 (£5.01) 62.68 (+£3.78) 0.290
Llegada a Qx. 64.13 (+5.31) 62.75 (+4.13) 0.423
Colocacion de | 65.13 (£5.02) 62.93 (£3.95) 0.185
mascarilla

Venoclisis 75.93 (+6.58) 70.81 (¥5.24) 0.022
UCPA 64.46 (+4.82) 62.18 (+3.6) 0.145

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion

preanestésica en nifios”.

Se mantuvo sin diferencia la presion diastolica hasta el momento de la venopuncion, donde
se registra diferencia estadisticamente significativa; la presién media para midazolam fue de
75.93 mmHg, y 70.81 para la dexmedetomidina.

Grafica 3
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Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion

preanestésica en nifios”.
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Cuadro 5

Presion media por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina | P
Media(xDE) Media (xDE)
Recuperacion 82.44 (+5.81) 78.78 (£ 4.17) 0.052
30 min 78.18 (x 53.1) 74.36 (+4.63) 0.037
Separacion 78.7 (*4.51) 75.85 (+3.87) 0.068
padres
Llegada a Qx. 78.33 (+4.64) 76.22 (+4.26) 0.198
Colocacion  de | 80.40 (+4.83) 76.51 (£3.65) 0.016
mascarilla
Venoclisis 91.14 (+5.81) 84.66 (+5.59) 0.003
UCPA 78.16 (x4.71) 76.58 (+3.24) 0.258

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion

preanestésica en nifios”.

La presion media fue estadisticamente significativa en el momento de la colocacion de la
mascarilla facial, la presién media fue elevada durante los 30 minutos posteriores a la
administracién del medicamento, a la separacién de los padres, la colocacion de la mascarilla

y a la venopuncion. La mayor diferencia significativa fue durante la venopuncion.
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Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion

preanestésica en nifios”.
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Cuadro 6
Saturacion de oxigeno por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina | P
500ug/kg VO | 1ug/lkg SL Media
Media(xDE) (xDE)

Recuperacion 95.6 (£1.68) 94.87 (£1.36) 0.195

30 min 94.93 (+1.43) 94.56 (+1.03) 0.413

Separacion padres | 95.73 (£1.27) 95.37 (£1.25) 0.413

Llegada a Qx. 95.8 (x1.01) 95.68 (+1.49) 0.809

Colocacion de | 96.4 (£0.910) 96.56 (+1.09) 0.657

mascarilla

Venoclisis 98.66 (+0.487) 98.25 (+0.774) 0.085

UCPA 97.0 (x1.06) 96.43 (+1.20) 0.181

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifios”.

En este apartado no se observaron diferencias entre ambos grupos.

Gréfica 5
Saturacion de oxigeno por grupo de estudio

99

A
: AN

95 - == Dexme

=¢—Mida

94

93

92 T T T T T T 1

Recu 30min  Separa Qx  MascarillaVenoclisis UCPA
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Cuadro 7

Frecuencia respiratoria por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina | P
500ug/kg VO | 1ug/lkg SL Media
Media(xDE) (xDE)

Recuperacion 21.06 (x2.73) 22.25 (x3.43) 0.299

30 min 21.06 (x2.73) 22.25 (x3.43) 0.299

Separacion padres | 20.26 (£2.91) 21.68 (x3.8) 0.255

Llegada a Qx. 20.26 (+3.48) 21.68 (+3.57) 0.250

Colocacion de | 20.46 (x3.5) 21.43 (x3.98) 0.478

mascarilla

Venoclisis 26.13 (x2.77) 25.25 (+5.25) 0.567

UCPA 20.4 (+4.23) 21.43 (+3.36) 0.455

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifios”.

No se observo ninguna diferencia significativa en cuanto a la frecuencia respiratoria.
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Cuadro 8

Sedacion por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina P
500ug/kg VO | 1ug/lkg SL Media
Media(xDE) (xDE)

Recuperacion 5 (x0) 5 (x0) NS

30 min 3.93 (£0.59) 3.62 (£0.5) 0.127

Separacion padres | 3.06 (+0.258) 3.06 (x£0.25) 0.963

Llegada a Qx. 3.26 (£0.457) 3.06 (+£0.25) 0.130

Colocacion de | 4.13 (+0.516) 3.25 (+0.447) 0.000

mascarilla

Venoclisis 4.86 (+0.351) 4.31 (+0.602) 0.004

UCPA 2.66 (+0.487) 2.81 (x0.543) 0.439

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion

preanestésica en nifios”.

La sedacion observada fue mas significativa durante la colocacion de la mascarilla donde la
sedacioén provocada por el midazolam fue menor comparada con la de dexmedetomidina, lo
que representa una mejor sedacion para dexmedetomidina con un valor de 3 en la VOA/S;
asi como en el momento de la venopuncion donde la sedaciéon fue menor para el midazolam
que obtuvo un valor de 4.8 en la VOA/S.

Grafica 7

Grado de sedacion por grupo de estudio
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Cuadro 9

Ansiolisis por grupo de estudio

Tiempo Midazolam Dexmedetomidina P
500ug/kg VO | 1ug/lkg SL Media
Media(xDE) (xDE)

Recuperacion 0 (x0) 0 (x0) NS

30 min 1.26 (+£0.59) 1.75 (£0.44) 0.015

Separacion padres | 1.4 (+0.50) 1.75 (¥0.44) 0.050

Llegada a Qx. 1.46 (+£0.51) 1.93 (£0.25) 0.002

Colocacion de | 2.06 (£2.52) 1.93 (10.25) 0.839

mascarilla

Venoclisis 0.066 (+0.258) 0.562 (+0.621) 0.008

UCPA 1.86 (x£0.351) 1.81 (x0.403) 0.694

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifios”.

La ansidlisis provocada por la dexemedetomidina fue estadisticamente significativa a los 30
minutos, asi como a la separacidon de los padres. A la llegada a quirdéfano la
dexmedetomidina provocd una ansidlisis mayor llegando a 1.9 en la escala de ansidlisis,
disminuyendo durante la venopuncion en ambos grupos pero siendo mas acentuada para el
midazolam.

Gréfica 8
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Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifios”.
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Analisis Bivariado de las variables cualitativas.

Variable Grupo 1 Grupo 2 P
Sexo (Fem/Masc) | 6/9 5/11 0.259
Venopuncion 20 43.75 1.998
exitosa(%)

Complicaciones 0 0 NS
(%)

Efectos adversos | 0 0 NS
(%)

Fuente: “Comparacion entre Midazolam y Dexmedetomidina oral para medicacion
preanestésica en nifios”.

No hubo diferencias desde el punto de vista estadistico en ninguna de estas variables.



13.- DISCUSION

Este estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado, compar6é la Dexmedetomidina y el
Midazolam via oral para premedicacion en nifios entre 1 y 10 afos de edad. Fueron
premedicados con 500 pg/kg de midazolam y 1 pg/kg de dexmedetomidina. Los nifios del
grupo de la Dexmedetomidina lograron una sedacion mas rapida y satisfactoria en la
separacion parental y en la induccion de la anestesia que los pacientes que recibieron el
Midazolam oral. Aunque los pacientes se sedaron inicialmente con eficacia con Midazolam
oral, éstos despertaron mas facilmente con el estimulo de la puncion venosa. La mayoria de
los nifios toleraron los medicamentos orales del estudio. Los estudios anteriores han
demostrado que la administraciéon sublingual es un modo eficaz de administrar la
premedicacion y la sedacion en nifios. Esta es una via relativamente facil e invasiva y con
una alta biodisponibilidad. Sin embargo, la cooperacion todavia se requiere y puede ser mas
dificil en ninos mas pequenos. A diferencia de los medicamentos gabaminérgicos como el
Midazolam, el sitio de accion de la Dexmedetomidina en el sistema nervioso central es
primariamente en le locus coeruleus donde se induce actividad electroencefalografica similar
al suefo fisiologico; por lo tanto, no es sorprendente que el estimulo externo facilite el
despertar. Los pacientes tienen menos probabilidad de estar desorientados y poco
cooperadores.

Treinta minutos después de la administracion de Dexmedetomidina la frecuencia cardiaca
disminuy6 con respecto a la basal, aproximadamente un 19.47%; sin embargo al comparar
esta disminucion entre los grupos la diferencia no fue estadisticamente significativa. La
disminucién de la presion sistdlica fue estadisticamente significativa, disminuy6 4.77% en el
grupo de Midazolam y 7.5% en el grupo de Dexmedetomidina, al igual que la presion
distolica que disminuyd 5.9% a los 30 minutos, sin embargo subid 13.32% al momento de la
venopuncion para Midazolam, asi como a los 30 minutos disminuyd 9.03% a los 30 minutos
para Midazolam y aumenté 10.9% al momento de la venopuncidn, siendo significativamente
estadistico p<0.05.

El tiempo promedio en alcanzar una VOA/S de 3 fue de 34.13 minutos para el grupo | y
32.06 minutos para el grupo ll, el cual no fue significativo entre los dos grupos.

Ellos analizaron los signos vitales después de la induccion anestésica, sin embargo nosotros
no los registramos.

No registraron hipotensién durante el periodo anestésico en ningun caso.

La colocacién de catéter venoso periférico se logré adecuadamente en sélo diez de los 31
nifios, a los 32 y 34 minutos de la administracion del farmaco respectivamente, sin embargo
el mayor efecto clinico es aproximadamente a los 50 min segun lo descrito por Antila y
asociados, en el estudio de Alvarez y cols el inicio de la induccion anestésica fue reducido a
30 minutos por lo que 9 nifios lograron la venopuncién.

La principal desventaja descrita sobre el uso de la Dexmedetomidina corresponde a sus
efectos hemodinamicos adversos, sin embargo episodios graves de hipotension, bradicardia
y paro cardiaco han sido reportados en casos de bolos iniciales administrados en tiempos
menores a 10 minutos y/o pacientes cardidopatas.
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En nifios no han sido reportadas alteraciones hemodinamicas importantes, sélo se han
descrito bradicardia severa en un paciente bajo tratamiento previo con Digoxina.

La depresion ventilatoria es una complicacion que puede presentarse como efecto
secundario de la sedacion o medicacion preanestésica. En los nifios se ha reportado hasta
en 5.5% en aquellos sometidos a sedacion con otros farmacos, estd ampliamente descrita la
carencia de depresion ventilatoria de la Dexmedetomidina, lo cual es una de las ventajas
mas importantes de este farmaco sobre otros agentes utilizados para la ansidlisis y
sedacion. En este estudio no se observd depresidon ventilatoria, la saturacion de pulso mas
baja detectada fue de 94%. Sin diferencia significativa en comparacién con el grupo I.

A diferencia del trabajo publicado por Berkenbosch y colaboradores, donde la sedacién con
Dexmedetomidina oral para la obtencion de muestras sanguineas, con minimo estrés
emocional del nifio se alcanzé a los 45-60min, Alvarez y cols lo alcanzaron a los 20 +5
minutos ya que el nivel de sedacién no fue suficiente para lograr obtener el acceso venoso,
en funcion al poco tiempo que se tuvo para iniciar la cirugia. En nuestro estudio el promedio
fue de 33.09 minutos para obtener una sedacion adecuada e intentar la venopuncién donde
se lograron puncionar 10 nifos.

La calidad de la ansiolisis se considerd buena en la mayoria de los nifios, con adecuada
aceptacion de mascarilla facial y minima resistencia a la induccién inhalatoria.

La Dexmedetomidina dio sedacion mas significante y satisfactoria a la separacion de los
padres y la induccion de la anestesia, demostraron que el 72.4%de los nifios obtuvieron un
adecuado nivel de sedacién, 70.8% de estos pacientes sedados permitieron una indiccion IV
o inhalatoria sin mostrar signos de distres o despertar asi como el 43.75% permitio la
venopuncion.

Limitantes: No evaluamos el tiempo del efecto maximo de las dos dosis en concentraciones
plasmaticas, ademas de no registrar los signos vitales en el transoperatorio.
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14.- CONCLUSIONES

Los 2 farmacos son igualmente eficaces para lograr sedacion cuando se usan por via
oral. Solamente existe una diferencia en cuanto al tiempo necesario para alcanzar la
sedacion favoreciendo el uso de la Dexmedetomidina.

Los dos farmacos producen en mismo grado de ansiolisis

La Dexmedetomidina aparentemente produce menor dificultad para la colocacion de
accesos intravenosos luego de administrarse como medicacion preanestésica.

No existen diferencias en los efectos cardiovasculares observados tras ninguno de los
2 esquemas de premedicacion

Ninguno de los 2 farmacos tiene efectos adversos cuando se utilizan en este contexto.

Ambos esquemas son igualmente eficaces y seguros para ser utilizados como
medicacion preanestésica por via oral en los nifios de 1 a 10 afios
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16.- ANEXOS

PRESUPUESTO

El costo de la investigacion fue el siguiente:

a) Recursos materiales:

Material Costo unitario Cantidad Total

Dexmedetomidina |$ 425 caja c/5| 5 cajas $2,125

fco 200mcg/2mi ampulas

Midazolam amp | $ 865.3 caja con 5 | 5 cajas Proporcionados

15mg/3ml ampulas por la instituciéon

Jeringa 20ml $4 30 Proporcionados
por la instituciéon

Jeringa 1ml $3 30 Proporcionados
por la instituciéon

Hojas recoleccion | $ 0.1 100 $10

Monitores de | Bedside  Clinical | 2 Proporcionados

constantes vitales | Monitor  modelo por la institucién

BSM 2353K de
Nihon Khoden

Jugo de manzana | $ 15 3 $ 45
11t

b) Recursos humanos: los procedimientos y la recoleccion de datos fueron llevados a cabo
por los médicos residentes del Hospital General de Acapulco; como los procedimientos se
encontraban contemplados dentro de las actividades diarias normales, no fue necesario
contratar personal extra. El analisis estadistico fue remitido a la Universidad Autbnoma de
Guerrero, con quienes existe convenio interinstitucional, por lo que no tuvo costo alguno.

c) Total utilizado: 2,220 pesos.

d) Fuente de financiamiento: no se contd con recursos ex profeso para la investigacion. Los
gastos fueron solventados por el investigador. No se solicité financiamiento externo alguno.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Revision
bibliografica

X

Elaboracion
del protocolo

Revision  del
protocolo

Medicion

Analisis de
Resultados

Presentacion
de resultados
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“COMPARACION ENTRE MIDAZOLAM Y DEXMEDETOMIDINA ORAL PARA MEDICACION
PREANESTESICA EN NINOS.”

Grupo de estudio: 01 02

Sexo: masculino  femenino

Edad: afnos Peso: kilogramos Talla: cm IMC:
Estado Fisico: ASA | I Diagnéstico: Tipo de cirugia:
Hemoglobina Hematocrito

Tiempo para alcanzar 18 puntos en VOA/S:

FC TAS TAD TAM SPO2 FR Sedacion | Ansiolisis

Al llegar

30 min

Separacion
de padres

Entrada a
Qx

Colocacion
de
mascarilla
facial

Acceso
venoso (30

seg)

UCPA

Venopuncion: Exito / Fracaso
Complicaciones: SI NO
Efectos adversos: SI NO

Firma del investigador:

Firma del anestesiodlogo tratante
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTES QUE SERAN SOMETIDOS AL
PROTOCOLO: “COMPARACION ENTRE MIDAZOLAM Y DEXMEDETOMIDINA ORAL
PARA MEDICACION PREANESTESICA EN NINOS.”

Su hijo ha sido invitado a participar en un estudio que busca comparar la eficacia entre el
midazolam y la dexmedetomidina oral para medicacién preanestésica en nifios por lo que fue
seleccionado para participar en el estudio porque es un paciente que sera sometido a
anestesia para su procedimiento quirurgico.

Se le dara un buen trato en caso de que participe. Su participacion en el estudio es voluntaria
y si asi lo decide, puede retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto afecte de
ninguna manera en su atencion médica.

El estudio en el cual entrara su hijo busca ofrecer mejores condiciones durante su periodo
preoperatorio y transoperatorio, por lo que es muy poco probable que haya eventos adversos
y en el escenario mas probable, su hijo obtendra mayores beneficios si participa, que riesgos
a los que se somete.

Si usted tiene cualquier pregunta o quejas acerca de este estudio, puede contactar a la Dra.
Ruiz Hernandez Nancy en el Hospital General de Acapulco, Guerrero, Secretaria de Salud
Avenida Adolfo Ruiz Cortinez, no. 128, Colonia Alta Progreso, Acapulco Guerrero, México.
Teléfono 4456608.

Nombre del paciente fecha

Nombre y firma del padre y/o tutor

Nombre y firma del testigo.
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“COMPARACION ENTRE MIDAZOLAM Y DEXMEDETOMIDINA ORAL PARA MEDICACION
PREANESTESICA EN NINOS.”

DR. ANTONIO JAIMES HERRERA
SECRETARIO DE SALUD DEL ESTADO DE GUERRERO

DR. BULFRANO PEREZ ELIZALDE

DIRECTOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION DE LA SECRETARIA DE SALUD DE
GUERRERO
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“COMPARACION ENTRE MIDAZOLAM Y DEXMEDETOMIDINA ORAL PARA MEDICACION
PREANESTESICA EN NINOS.”

DR. JESUS AMBROCIO MOLINA BRAVO
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO

DR. RAFAEL ZAMORA GUZMAN
PROFESOR DEL CURSO DE LA ESPECIALIDAD EN ANESTESIOLOGIA

DRA. MARA IVETH BAZAN GUTIERREZ
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO
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“COMPARACION ENTRE MIDAZOLAM Y DEXMEDETOMIDINA ORAL PARA MEDICACION
PREANESTESICA EN NINOS.”

DR JUAN MANUEL CARREON TORRES
MEDICO ADSCRITO
SERVICIO ANESTESIOLOGIA
HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO
DIRECTOR DE TESIS
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