UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ADMINISTRACION DE
DEXMEDETOMIDINA Y MORFINA EN LA PREMEDICACION
ANESTESICA PEDIATRICA DETERMINADO POR EL INDICE

BIESPECTRAL”

Tesis para obtener diploma de grado en
ANESTESIOLOGIA PEDIATRICA

Presenta:
MCP. HUGO ARTURO OLMOS PADILLA

Investigador Responsable:

DRA. ANA RUTH HERNANDEZ CERVANTES
Anestesiblogo Pediatra

Asesor Metodologico: )
M. EN C. LUIS RAYMUNDO BANALES MARTINEZ

Guadalajara, Jalisco, 2013

Pagina | 1


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

I. RESUMEN

Il. INTRODUCCION

Il. MARCO TEORICO

IV. ANTECEDENTES

V. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION
HIPOTESIS

VI. JUSTIFICACION

VII. OBJETIVOS

VIIl. PACIENTES Y METODOS
DISENO
UNIVERSO DE TRABAJO
TAMANO DE A MUESTRA
CRITERIOS DE SELECCION
ASIGNACION
CEGAMIENTO
VARIABLES
DESARROLLO DE ESTUDIO
OPERALIZACION DE VARIABLES

IX. ANALISIS ESTADISTICO

X. CONSIDERACIONES ETICAS

XI. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS, MATERIALES
FINANCIAMIENTO
FACTIBILIDAD

XIl. RESULTADOS

XIll. DISCUSION

IX. CONCLUSION

IX. REFERENCIAS

XIll. ANEXOS

15
19
19
19
20
21

22
22
22
23
23
23
24
24
27
28
28

30
30
30
31
46
49
50
53

Pagina | 2


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

|. RESUMEN

ANTECEDENTES: La medicacion pre anestésica yugula la respuesta general al
estrés llevando al nifio a una sedacion Optima que le genere confort. El analisis
biespectral es una variable derivada del electroencefalograma que indica la
actividad eléctrica cortical.

OBJETIVO: Determinar la eficacia y seguridad de la administracion de
dexmedetomidina y morfina en la pre medicacién anestésica pediatrica determinado
por el indice biespectral.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, ciego simple. Se estudiaron
dos grupos: Grupo A: dexmedetomidina 2mcg/kg via oral y grupo B: morfina 100
mcg/kg via oral. Se realiz6 monitoreo inicial no invasivo de signos vitales cada 5
minutos: tension arterial, temperatura, frecuencia respiratoria, oximetria y frecuencia
cardiaca con trazo electrocardiografico continuo y el del indice biespectral (BIS). Se
registro el tiempo de latencia, nivel de sedacion con evaluacion de las escalas Houpt
y Ramsay, cambios hemodinamicos y eventos adversos en cada grupo. Estadistica
inferencial con chi cuadrada para proporciones y t de Student para diferencia de
medias inter grupos, prueba de t pareada para diferencia intra grupos. Paquete
estadistico SPSS 20.0.

RESULTADOS Se estudiaron 59 nifilos en el grupo A y 61 nifios en el B. Hubo
diferencias significativas de la presion arterial media a los 15 minutos (p=0.006) y 20
minutos (p=0.009). La modificacion en el BIS con la Dexmedetomidina se disminuyo
hasta el 10%, la morfina se disminuyé en promedio 4.7% (p=0.339). En la escala de
Ramsay se tuvo una diferencia significativa desde los 10 minutos (p=0.000), a los
15 minutos (p=0.000), 20 minutos (p=0.000) y hasta los 25 minutos (p=0.027). En la
escala de Hount se tuvo una diferencia significativa estadisticamente y clinicamente
desde los 20 minutos (p=0.036), a los 25 minutos (p=0.020).

CONCLUSION Ambos medicamentos fueron efectivos y seguros, siendo mejor la
dexmedetomidina ya que disminuye los niveles de BIS y los niveles de ansiedad, la
emersion anestésica y de estancia en recuperacion posoperatoria. En nuestro

estudio se alcanz6 una disminucion del BIS al los 20 + 5 minutos.
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II. INTRODUCCION

La intervencion quirdrgica en el nifio, estd cargada de ansiedad y constituye una
fuente de estrés psicoldgico. La ansiedad preoperatoria puede generar nocivas
repercusiones en el manejo anestésico, desencadena en el organismo la reaccién
general al estrés, que implica una descarga de catecolaminas, generando una
hiperactividad simpatica, hipermetabolismo, cambios neuroendocrinos (elevacion del
cortisol, acetilcolinesterasa, glucagon, aldosterona, vasopresina, prolactina, hormona
antidiurética, resistencia a la insulina, alteraciones hidroelectroliticas (descenso del
potasio sérico, retencion hidrica) y modificaciones inmunolégicas, que afectarian la

estabilidad transanestésica del paciente.?

La medicacion pre anestésica es muy importante, ya que disminuye esta respuesta al
estrés. El andlisis biespectral (BIS) es wuna \variable derivada del
electroencefalograma (EEG) que indica la actividad eléctrica cortical. Se trata de un
algoritmo calculado empiricamente en base a los cambios en el patron de EEG
acordes con la profundidad de sedacion o anestesia en los pacientes. Son traducidos
en un valor adimensional que va desde 0 que corresponderia a un EEG isoeléctrico o
coma o anestesia muy profunda hasta un valor 100 del paciente despierto.® En
general, una cifra de BIS cercana a 100 refleja un estado de vigilia, 80 un estado de
sedacion, 60 estado hipnético moderado y 40 estado hipnético profundo. Se ha
estimado que los niveles de BIS para una sedacion adecuada van de 60 a 80.

Actualmente para procedimientos invasivos en pediatria, existen dos farmacos muy
utilizados, dexmedetomidina agonista del receptor adrenérgico alfa-2, proporciona
sedacién y analgesia, sin depresion respiratoria, durante la cual los pacientes pueden
responder y cooperar, de igual forma morfina produce sedacién y analgesia por su
efecto agonista de los receptores opiaceos U, y en menor grado los kappa en el
sistema nervioso central.** Este estudio tiene por objeto mostrar los valores BIS
obtenidos durante la administracion de dexmedetomidina vs morfina en la

premedicacién anestésica del paciente pediatrico.*
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1. MARCO TEORICO

MEDICACION PREANESTESICA

La medicacién pre anestésica tiene como objeto yugular la ansiedad preoperatoria
del paciente, de tal forma que, en la sala de pre anestesia, el paciente se encuentre
en un estado ideal de sedacién que facilite su manejo anestésico posterior.® Estas
condiciones ideales de sedacién son obligatorias ante cualquier paciente que sera
sometido a una intervencién quirlrgica.® Los pacientes pediatricos pueden tener
cambios variados durante la induccién anestésica cuando no estdn medicados
previamente.”® Varios estudios han demostrado que la medicacién previa reduce el
nivel estado de conciencia y puede ser evaluado.®*° Lumley menciona en su estudio
sobre la ansiedad provocada en los niflos como consecuencia de una falta de
medicacion previa por lo cual demuestra la disminucién de la ansiedad con la pre
medicacién.’* El paciente pediatrico requiere una atencién especial, ya que por
inmadurez psicoldgica no tiene el poder adaptativo de un adulto ante la amenaza que

para él representa una intervencion quirdrgica.***?

ANSIEDAD PREOPERATORIA

La ansiedad se define como la relacion particular entre el individuo y el entorno, el
cual es evaluado por el individuo como amenazante o desbordante de sus recursos y
que pone en peligro su bienestar.** La ansiedad presente en el ser humano oscila
desde una respuesta adaptativa hasta un trastorno incapacitante. Es decir que bajo
condiciones normales, mejoran el rendimiento y la adaptacion. La respuesta a la
ansiedad es impredecible, puede movilizar a la persona para evitar el riesgo, sin
embargo puede llegar a limites generando reacciones paralizantes.*

Cada persona, segun su predisposicion biolégica o psicolégica, se muestra mas
vulnerable o susceptible a unos u otros sintomas. La respuesta del nifio a la
ansiedad esta determinada por la forma familiar aprendida de enfrentamiento de
conflictos o niveles de respuesta familiar al estrés. Un nifio ansioso, experimenta una
sensacion general de aprehension afectiva, de la que se desconoce el origen
preciso, pudiendo influir en el curso de la enfermedad que padezca.®
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La respuesta de ansiedad en los nifios hospitalizados varia con la edad y el sexo, asi
como con el tiempo de hospitalizacion u hospitalizaciones previas. El mayor nivel de
ansiedad se presenta sobre todo en nifios pequefios. En nifios, niveles elevados de
ansiedad en el periodo preoperatorio, pueden estar asociados a consecuencias
médicas, psicolégicas y sociales negativas.’® Una adaptacion emocional ineficaz
frente al estrés preoperatorio determina un riesgo quirdrgico adicional, de origen
psicoldgico y psiquiatrico, que deberia ser evaluado junto con los demas factores de

riesgo.®

Uno de los rasgos distintivos de las reacciones emocionales anormales frente al
estrés quirtrgico es el mal manejo de la ansiedad, de lo que se desprende la
necesidad de su adecuada evaluacién y control con psicofarmacos y otras medidas
terapéuticas. La medicacion pre anestésica debe ser Optima para evitar

complicaciones transoperatorias y postoperatorias.*®

Las principales consecuencias médicas que pueden presentarse secundarias a
elevados niveles de ansiedad preoperatoria son: una induccidn anestésica
intempestiva, disminucién de las defensas contra infeccién, aumento en el consumo
de anestésicos en el periodo intraoperatorio asi como aumento en los requerimientos

analgésicos en el periodo postoperatorio.*®*’

En el nifio las consecuencias psicolégicas pueden perdurar a largo plazo, aun
cuando el nifio ha retornado a su hogar, estas consecuencias puede ser el reinicio de
enuresis, dificultad para alimentacion, apatia, ansiedad continuada, irritabilidad y
disturbios del suefio, pudiendo presentar consecuencias sociales, tales como

indisciplina y falta de cooperacién con los profesionales de la salud.*’

Un nifio hospitalizado es aquel que es internado por presentar un estado fisico
alterado o comprometido, de comienzo repentino que amenaza su vida o debido a
una cirugia planificada o también un nifio que puede tener que ingresar a un hospital

por un accidente que requiere tratamiento inmediato. Ante esto, el nifio no tiene los
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elementos de madurez psicologicos para enfrentar el miedo que le genera la
comprensioén del dolor fisico que presenta y la agresion que representa para él estar
rodeado de desconocidos que le agraden con agujas y procedimientos invasivos.*’

El control del nivel de ansiedad preoperatorio, permite disminuir la incidencia de
inestabilidad cardiovascular, arritmias cardiacas durante la anestesia y la cirugia,
ademas favorece una recuperacién mas rapida en el postoperatorio, reduciendo o
evitando los trastornos del comportamiento que se observan en algunos pacientes,
sobre todo en este grupo vulnerable de niflos. Algunos trastornos del
comportamiento se pueden manifestar en forma de desorientacion, agresividad,
requerimientos excesivos de analgesia, conductas psicoticas, hipocinesia,
aislamiento e incluso conductas regresivas, lo que produciria un aumento en la

morbimortalidad peri operatoria.®

A menudo, la permanencia en el hospital de los pacientes pediatricos es breve,
aunque algunos nifios o adolescentes con enfermedades crénicas o terminales
permanecen por varias semanas 0 meses en el hospital. El nifio hospitalizado
sometido a intervencién quirdrgica presenta una serie de respuestas de ansiedad
que interfieren en forma negativa no sélo en su comportamiento durante la estancia

hospitalaria sino también en su comportamiento tras la alta médica.*

INDICE BIESPECTRAL

El Bispectral index (BIS) es un método no invasivo que estima la actividad eléctrica
cerebral mediante el andlisis de las frecuencias de las ondas del
electroencefalograma. El resultado de este analisis es una cifra que va de 0 a 100,
donde 100 implica que el paciente esta despierto y 0 que el EEG es plano. El EEG es
el registro de la actividad eléctrica de las neuronas que componen el cértex cerebral.
El BIS se basa en un algoritmo derivado de la sefial procesada del EEG que traduce
el nivel de profundidad hipnética (0 sedacion) a un ndmero adimensional
comprendido entre 0-100. Existe una correlacidon estrecha entre este valor numérico

y el nivel de hipnosis del paciente
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Durante la medicacién pre anestésica, deben emplearse métodos de monitorizacion,
para evaluar la profundidad sedante lograda, el indice biespectral (BIS), pardmetro
derivado del electroencefalograma (EEG) permite obtener la evaluacién numérica de
esta profundidad sedante. Los valores 6ptimos que debiera tener un paciente sedado
serian 60 a 80. Durante la medicacion pre anestésica debe esperarse un descenso

del valor BIS.?%?1

Los agentes utilizados para la medicacion pre anestésica, producen una reduccion
dosis dependiente en el flujo sanguineo cerebral y de la tasa de metabolismo
cerebral, estos cambios pueden ser monitorizados a partir de los valores BIS. Se
acepta que el inicio de la sedacién comienza cuando el valor de BIS baja a 90 o

menos. En la figura 1 se muestra una gufa sobre los valores BIS.?

100 Despierto
90/ ¥
80 [ Sedacion ligera
a
70 In[" gcqacion profunda
60 |u ——-‘;j':_"-u-.
50 [°| Estado hipnotico moderado _an“'.elil.—.
40 B .
30 |!
S . .
20 Estado hipnotico profundo
i /
0 EEG plano

Fig. 1 Guia de Escala de Valores BIS

El BIS es un software que aborda parametros como cifra, tiene un decalaje de 15-30
segundos y se actualiza cada segundo. A su vez, una tasa de supresion que es el
porcentaje de tiempo, de los Ultimos 63 segundos, un indice de calidad de sefial,
mientras mas alta, mas confiable sera. El BIS descompone el electroencefalograma y
cuantifica el nivel de sincronizaciéon de la sefial, asociando dos parametros: la
amplitud y la frecuencia, y trae como resultado una descripcion mas completa del
complejo electroencefalogréfico. En la figura 2 se muestra el equipo.?®
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Fig. 2 Equipo Bispectral index

Por tanto BIS es el resultado del procesamiento digital del electroencefalograma,
monitoriza de induccion y profundidad sedante o anestésica frente a los farmacos
administrados, los cuales activan o aumentan la actividad de los receptores tipo A
acido gamaminobutirico (GABA-A). Solo Ketamina poseen efectos negativos sobre
estos receptores, resaltando su accion sobre los receptores n-metil-d-aspartato
(NMDA). La activacion de los receptores tipo NMDA aumenta mas la liberacion de la
norepinefrina que la acetilcolina, mientras que en los tipos GABA-A predomina mas
la acetilcolina, aunque los dos neurotransmisores se conocen como sustancias

generadoras de la vigilia.***

Existe la hipotesis de que los agentes anestésicos que actlan sobre esas neuronas
promotoras de la vigilia, de tal forma que la anestesia general sea el resultado, no
solamente de la inhibicion, sino también de la supe excitacion de esas neuronas. Los
farmacos hipnoticos, sedantes o anestésicos actuan sobre las membranas
neuronales pueden tener diversos comportamientos en funcién a la integridad de los
receptores.” El monitoreo BIS durante la medicacién pre anestésica, puede mostrar
la efectividad mostrada por dexmedetomidina vs morfina como farmacos ideales para

la sedacién 6ptima del paciente pediatrico.?®?’

FARMACOS
De los medicamentos que mas se utilizan en la actualidad como premedicacion para

producir sedacién en pediatria son las benzodiacepinas, sin embargo has surgido
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nuevos medicamentos con propiedades farmacoldgicas que pueden ofrecer mayores

beneficios.

DEXMEDETOMIDINA: es un agonista alfa2-adrenérgico altamente especifico con
propiedades anestésicas, analgésicas y simpaticoliticas con capacidad para atenuar

la respuesta al estrés durante el peri operatorio.

Es un farmaco agonista alfa 2 adrenérgico derivado imidazélico, de cardcter lipofilico,
con mayor afinidad, por los receptores alfa 2 adrenérgicos. Estos receptores se
localizan en el sistema nervioso central y periférico a nivel de los ganglios

autonémicos en sitios pre sinapticos y pos sinapticos.?

Se han identificado tres subtipos de receptores a 2-adrenérgicos: a 2A, a 2By a 2C
con una afinidad y homologia entre ellos de 70 a 75%. Se encuentran distribuidos en
diversas estructuras del organismo con diferentes densidades. Se ha sugerido que
cada uno es responsable de respuestas especificas.?’

El efecto simpaticolitico de los a 2-agonista a nivel central es mediado por los
receptores a 2A-adrenérgicos, que se concentran en el area pontina del locus
cerebelo un punto clave en la inervacion adrenérgica del cerebro anterior que modula
la presion sanguinea, la frecuencia cardiaca e interviene en la regulacion del estado
de alerta. De aqui se derivan sus efectos adversos que son sedacion, bradicardia y

por consiguiente hipotensién sin pérdida del esfuerzo respiratorio.?*°

Los receptores a 2B localizados en el musculo liso vascular generan un estado
transitorio de hipertension al ser activados por altas dosis de agonistas a 2-
adrenérgicos. Los receptores a 2C tienen un papel relevante en la modulacién del
estado de ansiedad. La dexmedetomidina es clinicamente efectiva como terapia
Unica y primaria para producir sedacién.?®*

La dexmedetomidina activa los receptores a2-adrenérgicos cerebrales y espinales,
inhibiendo asi la transmisién neuronal, causando hipnosis y analgesia. La activacion

pre sinaptica de los receptores a2, inhibe la liberacion de norepinefrina,
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interrumpiéndola propagacion de las sefiales dolorosas. Ha sido utilizada como
sedante, analgésico, ansiolitico y coadyuvante anestésico.”® Recientemente la
sedacion pediatrica ha tomado auge en diferentes situaciones, tales como sedacién
para cirugia ambulatoria, diversos procedimientos diagndésticos, control de agitacion,

delirio y temblor postoperatorio en nifios.?*!

Urriola y asociados reportan que la biodisponibilidad de la dexmedetomidina por via
sublingual es de 82%, con una concentracion plasmatica maxima alcanzada a los 90
minutos, con un tiempo de latencia de 10-15 minutos. La biodisponibilidad por via
oral de 16% con una concentracion plasmatica maxima alcanzada a las dos horas
con un tiempo de latencia entre 30 y 50 minutos.? Beneth y colaboradores reportaron
el uso de dexmedetomidina oral en pacientes pediatricos y con alteraciones
neurolégicas administradas a dosis de 1 a 4.2 ugr/kg.* La principal desventaja
descrita sobre el uso de la dexmedetomidina corresponde a sus efectos
hemodinamicos adversos; aunque en nifios no han reportado alteraciones
hemodinamicas importantes; s6lo se ha descrito bradicardia severa en un paciente

bajo tratamiento con digoxina.?"*

MORFINA:

Es un alcaloide fenantreno del opio siendo preparado el sulfato por neutralizacion
con acido sulfarico. La morfina, es un opioide agonista, utilizado en premedicacion
anestésica. La morfina es un polvo blanco, cristalino, inodoro y soluble en agua. La
estructura molecular es (C17H19NO3)2 H2S0O4 5H20 con un peso molecular 758.83.
El mecanismo de acciéon estd relacionado con la existencia de receptores
estereoespecificos opioides pre sinapticos y pos sinapticos en el sistema nervioso
central y otros tejidos. Los opioides imitan la accion de las endorfinas produciendo
una inhibicibn de la actividad de la adenilciclasa. Esto se manifiesta por una
hiperpolarizacién neuronal con supresion de la descarga espontanea y respuestas
evocadas. Los opioides también interfieren en el transporte transmembrana de iones
calcio y actla en la membrana pre sindptica interfiriendo con la liberacién del

neurotransmisor. El efecto primario de la morfina se manifiesta en el SNC y 6rganos

Pagina | 11


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

gue contienen muasculo liso. La morfina produce analgesia, euforia, sedacion,
disminucién de la capacidad de concentracién, nauseas, sensacion de calor en el

cuerpo, pesadez en los miembros, sequedad de boca, y prurito.*

La morfina es administrada normalmente por via intravenosa en el periodo peri
operatorio con un inicié del efecto de menos de un minuto con un efecto analgésico
pico que aparece a los 20 minutos de la inyeccion. La morfina intramuscular tiene
una iniciacion del efecto de unos 15-30 minutos, y un efecto pico de 45-90 minutos.
La absorcion de la morfina del tracto gastrointestinal no es fiable, sin embargo, esto
no excluye su uso con dosis mas grandes para lograr niveles analgésicos. La
duracion de accién es de unas 4 horas. Los niveles plasmaticos de morfina no se
correlacionan con la actividad farmacolégica, reflelando una demora en la
penetracion de la morfina a través de la barrera hematoencefalica. La pobre
penetracion de la morfina en el SNC es por su relativa pobre solubilidad en lipidos,
90% de ionizacion a pH fisiolégico, unién a las proteinas, y conjugacion con el acido
glucurénico. Se metaboliza primariamente por conjugacion con el acido glucurénico
en el higado y otros lugares, especialmente en rifiones. Alrededor del 5-10% de la
morfina aparece como morfina-6-glucuronido, un metabolito activo que produce
analgesia y depresion de la ventilacion acumulandose en pacientes con insuficiencia
o fallo renal. La vida media de eliminacion es de 114 minutos para la morfina y de

173 minutos para la morfina-3-glucuronido, un inactivo y predominante metabolito.®

ESCALAS DE MEDICION SUBJETIVA:
Todas las escalas de evaluacion existentes buscan encontrar la profundidad de
sedacién lograda. Algunas intentan incluir conductas o comportamientos evaluables

en combinacién con la profundidad sedante.
La escala Ramsay evalia en funcion a niveles de sedacién, encontrando las

siguientes caracteristicas clinicas para el puntaje con el que se asignara al paciente
el nivel de sedacién lograda.®
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Escala Ramsay para evaluar el nivel de sedacion

NIVEL 1 Paciente agitado, ansioso o inquieto.

NIVEL 2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo.

NIVEL 3 Dormido con respuesta a ordenes.

NIVEL 4 Dormido con breves respuestas a la luz y el sonido.
NIVEL 5 Dormido con respuesta sélo al dolor.

NIVEL 6 No tiene respuestas.

La escala de Houpt evalla la conducta observable en el nifio, a la par de la sedacion.

Escala de Houpt para evaluar el grado de sedacion
1. Valoracién del suefio

* Despierto

* Somnoliento, desorientado

* Dormido, facil de despertar

R N W b

* Dormido, dificil de despertar

2. Valoracion del movimiento
* No movimiento
* Movimiento intermitente que no afecta al tratamiento

* Movimiento continuo que afecta el tratamiento

R N W b

* Movimiento violento que interrumpe el tratamiento

3. Valoracion de llanto
* No llanto
* | lanto intermitente

* Llanto continuo o persistente

R N W b

* L lanto histérico
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4. Evaluacién total del procedimiento
* Excelente, no interrumpido
* Muy bueno, interrumpido limitadamente
* Bueno, alguna dificultad, pero todo el tratamiento terminado
* Regular, mucha dificultad pero todo el tratamiento terminado

* Malo, tratamiento parcial

R N Wb 01O

* Interrumpido
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IV. ANTECEDENTES

Multiples estudios en la literatura médica muestran la importancia de la medicacion
pre anestésica ya que todo paciente manifiesta temor ante una intervencion
quirargica. En los nifios este estado de ansiedad es méas intenso, desproporcional e
impredecible, donde se agrega temor al dolor y miedo a enfrentarse a un medio

desconocido asi como también temor a la separacién de los padres.*

Se reporta que el 30 al 60% de los nifios a quienes no se administra medicacién pre
anestésica se resisten a la colocacion de mascarilla facial, haciendo méas laboriosa y
comprometida la induccién de la anestesia inhalada, por ello, es obligatoria una
medicacién pre anestésica adecuada.’ Existen multiples estudios bibliogréficos sobre
los beneficios de uno u otro farmaco para premeditar a los nifios, desde sedantes,
hipnéticos, narcoticos u otros, se reporta en esas investigaciones los niveles de
sedacién obtenidos, generalmente esos resultados son producto de la evaluacién en
escala Ramsay, sin embargo, la monitorizacion con BIS de la profundidad sedante no
se realiza frecuentemente ya que muchas instituciones hospitalarias no cuentan con

esta tecnologia, por ello no existen estudios sobre el tema, o son minimos.>®°

El (BIS) es un método validado para monitorizacion de la actividad eléctrica cerebral
en la medicina humana, se relaciona con la actividad cerebral consiente o durante la
administraciéon de farmacos, por lo cual es un método eficaz para evaluar la

profundidad sedante de un farmaco especifico o la profundidad anestésica.’ #1%* 2!

La Food and Drug Administration FDA aprobd la utilizacion de BIS como método de
monitorizacion anestésica desde 1996, es un método cuantitativo que establece
valores de 100 para una actividad cerebral consiente y valores menores a 90
mostraran el inicio de una sedacion, considerandose que valores BIS de 60 a 80

establece una sedacién 6ptima.®*°
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Todos los farmacos sedantes actian en funcién a la relacion dosis dependiente del
flujo sanguineo cerebral y de la tasa de metabolismo cerebral, recordando que estas

condiciones son diferentes en el nifio en relacién al paciente adulto.****

En México esta documentado por estadisticas que el 10% de la poblacién infantil se
hospitaliza por diversas razones en algin momento de la infancia, de ellos el 100%
presenta algin grado de ansiedad preoperatoria evaluada en escala Ramsay.' Esta
ansiedad eleva la frecuencia 9.5 veces mas del dolor postoperatorio intenso o de
dificil control con los analgésicos habituales. La evolucién del conocimiento médico
obliga a ofrecer al paciente pediatrico una atencién médica con mayor confort, de ahi
gue nuevos medicamentos puedan evitar este estrés preoperatorio, sobre todo

cuando se va a someter al nifio a una intervencién quirGrgica.*?

La mayoria de las investigaciones pediatricas con tecnologia BIS son estudios
comparativos en relacion a otras variables tales como las escalas de sedacién, las
concentraciones de agente anestésico o demostraciones de la utilidad clinica de un
grupo usando la sedacién guiada por BIS y comparandolo con un grupo estandar. **
La monitorizacién BIS sélo es usada rutinariamente por el 10% de los anestesidlogos
pediatricos. Con los datos existentes actualmente, no se podria recomendar el uso
del BIS en nifilos menores de 1 afio de edad. En niflos mayores (al igual que en los
adultos) la anestesia guiada por BIS resulta en un menor utilizacién de anestésico y

una recuperacion mas rapida si se compara con la practica estandar.14

Estudios pediatricos relacionados con BIS, incluyen una evaluacion comparativa con
escalas de sedacion subjetivas, entre ellas la escala, la University of Michigan
Sedation Scale (UMSS), la escala de sedacion de Ramsay, la Observer's
Assessment Awareness/Sedation Scale (OAAS) y otras escalas. La mayoria de estos
estudios proporcionan datos que correlacionan los valores del BIS con las escalas de
sedacion clinica.®>*® En un estudio observacional prospectivo en 86 nifios, March et
al encontraron una correlacion significativa entre el BIS y la escala UMSS (r = -0,704;

p < 0,0001), incluidos nifios menores de 6 meses de edad (r = -0,761; p < 0,001).*®*°
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Kelle al hallan una buena correlacién entre el BIS y las escalas OAAS y UMSS,
concluyendo que el BIS es un sistema inocuo, cuantitativo y facil de utilizar para
valorar la profundidad de la sedacién en nifios mayores de 1 afio de edad, pero que
es un sistema de monitorizacién que no tiene un patron de referencia por lo que no
seria confiable en nifios menores de 6 meses de edad sometidos a anestesia general

(Nivel de evidencia I1). ®

La capacidad del BIS para distinguir niveles de sedacion muy profunda, contribuye a
prevenir una sobre sedacion en nifilos y los efectos adversos asociados a ella
(ventilacién mecénica prolongada, alargamiento de la estancia en UCI, etc.)®*?! en
nifios criticamente enfermos con mayor riesgo (nivel de evidencia 1), especialmente
en aquellos tratados con blogueantes neuromusculares.?! BIS puede ser usado de
forma efectiva por periodos prolongados en pacientes pediatricos sedados, o en
aquellos sometidos a ventilacion mecanica, puede correlacionarse con las escalas
clinicas de sedacion. Todos los estudios concluyen que el monitor BIS permite

diferenciar una sedacion clinica adecuada de una inadecuada.?*#

El indice biespectral por tanto, permite evaluar en forma cuantitativa la yugulacién de
la ansiedad ofrecida por diferentes farmacos y el grado de sedacién obtenido ante
una dosis especifica del farmaco utilizado, favoreciendo un manejo 6ptimo en el

paciente pediatrico.??*

El uso de dexmedetomidina en pediatria ha tenido auge en los Ultimos afos,
utiizadndose para sedacion ante una ventilacibn mecanica, o procedimientos
invasivos como endoscopia de tubo digestivo, realizacion de estudios como
resonancia magneética, los recientes estudios han mostrado resultados alentadores,

se ha utilizado también para el control de agitacién y temblor postoperatorio.?%

Existen preparados especiales para ser administrados por cualquier via ya sea oral,
nasal, intravenosa obteniéndose niveles plasmaticos adecuados por cualquier via. La

biodisponibilidad de la dexmedetomidina ante la absorcibn por mucosas se ha
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reportado en un 82% de los casos con una concentracion plasmética maxima a los
90 minutos posteriores a su administracién, con un tiempo de latencia de 10 a 15
minutos. Todos los estudios en la literatura coinciden con estas condiciones

farmacocinéticas del farmaco.?%8

Morfina es alcaloide derivado del opio y un analgésico potente, su efecto narcético se
caracteriza por producir analgesia y suefio, posee buena absorcidon por mucosas,
actian sobre receptores especificos, ampliamente distribuidos por el sistema

nervioso central, asi como a nivel periférico.”®

En niflos, la morfina suele administrarse en forma fraccionada “con ajuste de la
dosis”, en funcién de la situacion, principalmente la edad del paciente y buscando el
efecto deseado, evitando alguna reaccion adversa. La literatura muestra gran
eficacia sedoanalgésica en los nifios.?® ?° En la actualidad ambos farmacos han
mostrado gran utilidad como medicacion pre anestésica o como sedoanalgésicos y

brindar amnesia. *°
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es de uso comun la premedicacion con benzodiacepinas, sin embargo en los ultimos
afios se ha incursionado con farmacos que por sus condiciones farmacoldgicas
pueden ofrecer al niflo un mayor confort durante este periodo pre anestésico, entre
estos farmacos se ha utilizado dexmedetomidina y morfina con buenos resultados

sedantes, estos resultados han sido evaluados por escalas de sedacion subjetivas.

Si bien, la monitorizacion BIS ha sido validada con éxito en la poblacion adulta cada
dia aumenta el interés de mostrar la utilidad del monitoreo BIS en el paciente
pediatrico. Si partimos de que una sedacion Optima en el nifio yugula
adecuadamente la respuesta al estrés quirdrgico al desaparecer la ansiedad
preoperatoria, entonces encontraremos la importancia de realizar estudios que
permitan mostrar la eficacia de los farmacos sedantes utilizados en los nifios a través

de un monitoreo objetivo como lo es el indice biespectral.

El paciente pediatrico que va a ser sometido a un procedimiento invasivo, requiere un
adecuado nivel de sedacion, BIS permite llevar al paciente a la sedacion Optima
requerida para dicho procedimiento, esto lo hace al mostrar valores descendentes
durante la administracion del farmaco sedante hasta lograr la profundidad requerida,

evitando una sobredosificacion.

Pregunta de investigacién: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de la administracion de
dexmedetomidina y morfina en pre medicacién anestésica pediatrica determinado por
el BIS?

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA La sedacién con dexmedetomidina es mas eficaz y segura
que la morfina en pre medicacidn anestésica pediatrica determinada por el BIS.
HIPOTESIS NULA La sedacion con dexmedetomidina y la morfina son igualmente

eficaces y seguras en pre medicacidon anestésica pediatrica determinada por el BIS.
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VI. JUSTIFICACION

El indice Biespectral (BIS) es el resultado del procesamiento digital del
electroencefalograma, monitoriza la induccién y profundidad sedante o anestésica
frente a los farmacos administrados, los cuales activan o aumentan la actividad de
los receptores tipo A acido gamaminobutirico (GABA-A). Este monitoreo evita el
riesgo de una sobre dosificacion de farmacos, optimiza la utilizacion del farmaco
administrado, permite controlar el estado hipnético del paciente o la necesidad de
mayor suministro farmacolégico. Estas condiciones de utilidad de BIS, mejoran el
costo-efectividad y el costo-beneficio llevando al paciente pediatrico a una Optima

sedacién preoperatoria.’®

Monitorear el indice biespectral en el periodo preoperatorio del paciente pediatrico a
quien se le suministra dexmedetomidina vs morfina para el procedimiento invasivo,
permitirA mostrar los beneficios de estos farmacos en la premedicacién anestésica,
asi como considerar sus beneficios en la medicacién pre anestésica, permitiendo por
la naturaleza de los resultados, reajustar las normas de manejo en el paciente

pediatrico.

En la UMAE Hospital de Pediatria, diariamente se atiende un nimero importante de
pacientes que seran sometidos a procedimientos invasivos, por lo cual se cuenta con
el elemento humano necesario para la investigacion haciéndola factible. Asi como la
disponibilidad de los farmacos mencionados y el equipo BIS de monitoreo.

Para su realizacién, contamos en el Departamento de Anestesiologia con el equipo
BIS necesario para la monitorizaciéon, a su vez se cuenta con el conocimiento

cientifico de los Asesores.
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VIl. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia y seguridad de la administracion de dexmedetomidina y

morfina en la pre medicacion anestésica pediatrica determinado por el indice

biespectral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1)

2)

3)

4)

5)

Determinar los valores del BIS basal y cada cinco minutos de la
aplicacion

Determinar el tiempo de latencia de los medicamentos

Determinar el nivel de sedacion posterior a la aplicacion de
dexmedetomidina y morfina intranasal con las escalas de Houpt y la de
Ramsay a los 30 minutos

Evaluar los cambios hemodindmicos presentados por los pacientes
posterior a la aplicacién de dexmedetomidina y morfina oral

Registrar eventos adversos relacionados a la intervencion

farmacoldgica
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VIIl. PACIENTES Y METODOS

A) DISENO DE ESTUDIO:

Ensayo clinico con asignacion al azar simple cegado.

B) UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes pediatricos programados para cirugia en la UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente durante un afio.

(@3] TAMANO DE LA MUESTRA
60 pacientes por grupo, total de 120 pacientes

N=(Z a/2 + Z B) 2p (1-p) (r+1)
(d)2r

(Zza/2+ZB)2p=7.849 si alfa=.05 y Dbeta=.20
p=(p2 +rpl) / (1 +r)= 0.45+ 1(0.2) / 1+1=10.32

p2=0.45 Proporcién de individuos que no se recuperan con el peor
tratamiento.

pl=0.2 Proporcién de individuos que no se recuperan en el mejor
tratamiento.

d=p2-pl=2 D=0.25

D) CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion
1) Pacientes de 5 a 16 afios
2) Paciente de cualquier género
3) Programado para procedimiento invasivo.
4) Estado fisico ASA 1y Il
5) Con peso de 20 a 60 kilogramos
6) Participacion voluntaria mediante firma del consentimiento bajo informacion

por el padre o tutor
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Criterios de no inclusién
1) Dificultades en la administracién de medicamento nasal como estornudo,
vomito, etc.
2) Pacientes que estén recibiendo medicacion farmacoldgica que interfiera en
la actividad cerebral evaluada como fenitoina, carbamazepina

3) Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los farmacos de estudio.

Criterios de Exclusion

Pacientes que necesiten otro medicamento para lograr sedacion.

E) ASIGNACION AL AZAR

Los pacientes fueron asignados al azar con técnica de sobres cerrados: uno contiene
dexmedetomidina y el otro con morfina. El anestesidlogo participante estuvo
enterado del objetivo y disefio del estudio, pero no tuvo conocimiento a qué grupo
pertenece cada paciente, otro anestesidlogo administr6 los medicamentos en
estudio. Esta asignacién al azar se realiz6 a los pacientes que hayan cubierto con los
criterios de seleccion, que el padre o tutor haya aceptado y firmado el consentimiento
bajo informacién. El familiar eligié el sobre se lo entregé al colaborador el cual vera

gue medicamento se le administrd, después cerré el sobre herméticamente.

F) CEGAMIENTO:

El anestesiologo colaborador realizd los sobres con las dosis y solo el sabia el
contenido, el padre o tutor escogié un sobre el colaborador recibi6 el sobre elegido
por el padre, abrié el sobre, observé a qué grupo de medicamento corresponde,
cerro el sobre herméticamente y lo depositd en una lugar seguro el contenido solo se
conocié por el colaborador, administr6 al paciente el medicamento cegando al
investigador principal y a la persona que realizé el andlisis estadistico para su
evaluacion objetiva. El cédigo de cegamiento se abrird Unicamente en caso de
alguna reaccion del paciente o bien en caso de complicacion o falla del
medicamento. Este se conocera abiertamente una vez que se haya hecho todo el

andlisis estadistico.
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G). VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Dexmedetomidina y Morfina

VARIABLES DEPENDIENTES:

Sedacion y Bis

VARIABLES CONFUSORAS

Presién arterial, frecuencia cardiaca, saturacion, nauseas, vomito.

H). DESARROLLO DEL ESTUDIO:

1. SELECCION DE PACIENTES

a. Considerando un estudio de ensayo clinico con asignacion al

b.

C.

azar simple cegado se partié de la autorizacion por el Comité
Local de Investigacién y ética en salud No. 1302 de la UMAE
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
del IMSS.

A todos los pacientes a su ingreso a la sala de pre anestesia, se
les realizara Historia Clinica completa.

A los que cumplieron con los criterios establecidos, el
investigador explico a los familiares el estudio, que es una nuevo
medicamento para sedacion previa a la cirugia para disminuir el
estrés del paciente al entrar a quiréfano que brinda sedacion
amnesia, analgesia, confort, estabilidad hemodindmica, se dieron
detalles especificos de los posibles efectos adversos, y que
tratamiento se hara en caso de que se presenten , que en todo
momento estardn bajo vigilancia estrecha con monitoreo tipo uno
continuo el investigador estard alerta.

Si estan de acuerdo firmaron un consentimiento informado,

previo a la asignacion al azar.
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2. Se llevé a cabo la asignaciéon de pacientes al azar.

3. Previo a la administracion del medicamento, se colocé al paciente en
una camilla con barandales se obtuvieron signos vitales basales, estado
fisico, presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratorio,
temperatura, oximetria se hara limpieza de la region frontal se le
colocard el sensor de (BIS) se calibrara el (BIS). Y se obtuvo la primera
lectura de signos basales.

4. El colaborador administr6 el medicamento, se retir0 con él sobre
cerrado.

5. El investigador y otro colaborador registraron en la hoja de recoleccién
de datos (anexol) los valores BIS obtenidos y de signos vitales.

6. Una vez terminada el investigador hizo el vaciado de datos al programa
estadistico se graficaron los resultados, se explicaron y se hizo

discusiones y conclusiones.

TECNICA DE ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

DEXMEDETOMIDINA.
Presentacion: frascos ampula con tapa verde nombre comercial
(PRECEDEX)* con 200mcg en 2 mililitros.
Dosis administrada: 2mcg/kg Via: oral
Técnica de preparacion: con una jeringa de insulina de un mililitro se
tomo la muestra correspondiente segun el peso del paciente. El mililitro
son 100 mcg en donde, 0.1 corresponde a 10 mcg. Ejemplo si el
paciente pesa 20 kilos, le corresponden 40mcg, por lo se tomaron 0.4
mililitros del frascos ampula. Sin diluir.

20Kg.iiiii i 40mcg........ 0.4ml
25K 50mcg......... 0.5ml
1101 (o FUIUUTUTR 60mcg.......... 0.6ml
ZA10] (o T 80mcg........ 0.8ml

5101 (o P 100cmg...... Iml
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60Kg....coivii 120mcg...... 1.2ml

Técnica de administracién; el paciente estaba sentado en una camilla
con barandales, con la jeringa de insulina sin aguja se le dio la dosis via
oral . Después se coloco la camilla en 40 grados de semifowler.

MORFINA

PRESENTACION: frasco con dosificador graduado. Color blanco con
nombre comercial (GRATEN)* suspensién oral. 600 mg de sulfato de
morfina, pre hidratada. En 100 ml donde cada ml tiene 6 mg. 6000 mcg
DOSIS: 100 mcg/kg. VIA Oral. Con sabor a cereza.

TECNICA DE PREPARACION: mediante la pipeta dosificadora se tomoé
la muestras segun el peso del paciente, ejemplo si el paciente 20 kg, le
corresponderan 2000 mcg que serian 0.33 ml. La cantidad de
medicamento a administrar es minimo y no causa cambios en el olor ni

cambios de coloracién en la mucosa oral.

20Kg.iiiii i 2000mcg........ 0.33ml
25Kg. i 2500mcg.........0.4ml
1101 (o FUIUUTUTR 3000mcg..........0.5ml
ZA10] (o U 4000mcg........ 0.66ml
5101 (o P 5000cmg......0.83ml
60Kg....co v 6000mcg...... 1.mi

Técnica de administracion; el paciente estaba sentado se le dio el
medicamento por via oral, después se coloco en decubito dorsal con 40

grados de semifowler en una camilla con barandales.

TECNICA DE COLOCACION DEL MONITOR BIS El colaborador limpi6 la frente del
paciente con una torunda con alcohol, conect6 el monitor bis a la corriente eléctrica,
espero a que termine el proceso de inicializacién y calibracion, pegara el sensor de
bis en la frente del paciente, posterior conectara el sensor al monitor de bis.
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|. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA ESTADISTICA
VARIABLE

Edad Tiempo transcurrido desde Cuantitativa Afios Medias y desviaciones
el nacimiento hasta el Continua estandar
momento

Género Condicion de género de la Cualitativa Masculino Frecuencia y
especie humana. Nominal Femenino porcentaje.

Frecuencia Pulsaciones cardiacas por Cuantitativa Latidos por minuto Medias y desviaciones

Cardiaca minuto. Medida a través de Continua estandar
monitor Datex Angstrom.

Bradicardia Disminucion de frecuencia Cualitativa No=0 Frecuencia y

después de cardiaca por debajo de 10% nominal Si=1 porcentaje.

la de basal

medicacion.

Tensioén SumadelaTAD ala Cuantitativa mmHg Medias y desviaciones

arterial diferencia entre TAS-TAD y continua estandar

media esto dividido entre 3

Hipotensién Disminucion de la presion Cualitativa No=0 Frecuencia y

arterial arterial por debajo de 10% nominal Si=1 porcentaje.

después de de valor basal

la

medicacion

Frecuencia Numero de respiraciones Cuantitativa Respiraciones por minuto Medias y desviaciones

respiratoria por minuto. continua estandar

Bradipnea Disminucion de frecuencia Cualitativa No=0 Frecuencia y

después de cardiaca por debajo de 10% nominal Si=1 porcentaje.

la de la basal

medicacion

Saturacion Relacién entre el contenido Cualitativa Porcentaje Medias y desviaciones

Arterial de en oxigeno de la sangre y continua estandar

Oxigeno su capacidad en oxigeno y
mide el valor de la funcion
pulmonar de oxigenacion de
la sangre

Hipoxemia Disminucién de niveles de Cualitativa No=0 Frecuencia y
oxemia en relacion a valor nominal Si=1 porcentaje.
basal

Escala Escala subjetiva para Cualitativa NIVEL 1 al 6 Frecuencia y

Ramsay evaluar el nivel de sedacién ordinal porcentaje.
presentado en un paciente.

Escala Escala subjetiva que evalia Cualitativa Valoracién del suefio Frecuencia y

Houpt la conducta y el grado de ordinal Valoracién del movimiento porcentaje.
sedacion en un paciente Valoracién de llanto

Evaluacion global
procedimiento

Valores BIS Son los valores emitidos a Cualitativa Sedacion profunda: Frecuencia y
través del indice biespectral | ordinal Valores 61 a 70 porcentaje.
(BIS), el cual es un método Sedacion Ligera:
validado de monitorizacion Valores 71 a 90
en medicina que se Despierto:
relaciona de forma Valores 91 a 100
satisfactoria con la
profundidad anestésica.

Néuseas Situacion de malestar Cualitativa No=0 Frecuencia y
estomacal, asociada a tener | nominal Si=1 porcentaje.
necesidad de vomitar

Vomito Expulsion violenta y Cualitativa No=0 Frecuencia y
espasmadica del contenido Nominal Si=1 porcentaje.

del estomago a través de la
boca
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

e El andlisis estadistico descriptivo de variables cualitativas se realiz6 a través
de frecuencias y porcentajes.

e Para las variables cuantitativas este analisis descriptivo se realizd primero con
medias y desviaciones estandar debido a la curva de distribucién simétrica de
los datos.

e Para la estadistica inferencial se utilizé xi cuadrada para proporciones para
variables cualitativas

e Para el andlisis inferencial de variables cuantitativas se utiliz6 t de Student
debido a la curva de distribucion simétrica de los datos numéricos.

e Para la diferencia de medias intra grupos se utilizé t pareada.

e Se determiné los efectos colaterales de los medicamentos a traves de riesgo
relativo.

e Se utilizd una base de datos en Excel de Microsoft office 2010.

e El analisis estadistico fue a una cola de acuerdo a su hipétesis alterna.

e El andlisis de los datos se establecio en el “paquete estadistico SPSS version
20.0

e Se consider¢ diferencia estadisticamente significativa con un valor de p<0.05.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio de investigacion se apeg0 a los principios emanados de la 182
asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones
hechas por la por la propia asamblea en Tokio, Japén en 1975 y en el 2001
donde se contempla la investigacion médica (Investigacién Clinica).

Acorde con la ley General de Salud de México y el reglamento del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

El presente estudio fue de con riesgo mayor al minimo, por lo cual requiere de
firma de consentimiento bajo informacion por escrito, por lo que cuenta con el
formato correspondiente para obtener la autorizacién del padre o tutor del
paciente y poder ser incluido en el estudio, como parte del proceso asistencial,
se pedira de manifiesto el respeto a la persona, la vida, la seguridad y todos
los derechos de quienes integraron la unidad de investigacion.

Los resultados conservaran la confidencialidad de los datos y en ningun
momento seran revelados en los mismos tanto nombres u otras caracteristicas
gue pudieran permitir la identificacion del paciente en especifico.
Consideraciones de la norma de instituciones e instrucciones en materia de
investigacion cientifica.

Se realizo por el personal calificado adscrito al Centro Médico Nacional de
Occidente de la UMAE Hospital de Pediatria.

Se solicit6 la autorizacion del Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS.

Las condiciones para poder suspender un estudio ya aceptado son:

| Datos generados por ensayo: Evidencia inequivoca de beneficio o perjuicio,
Numero alto de efectos colaterales, Ausencia de beneficios

Il Cuestiones de desarrollo del estudio: Insuficientes pacientes, Mal
cumplimiento de tratamiento de muchos casos Insuficientes recursos
financieros, Il Datos de fuentes externas: Datos de otros ensayos de beneficio

0 perjuicio.
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Xl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos:
e Pacientes del centro médico de occidente UMAE Pediatria,
e Investigador principal Ana Ruth Hernandez Cervantes, Hugo Arturo Olmos
Padilla y asesor metodolégico Dr. Luis Raymundo Bafales Martinez.

Materiales:
e Equipo BIS Monitor,
e Monitor Datex Engstrom
e Computadora Mac Air Apple,
e Ipad?2.64gb
e Impresora hp 5500,
e Calculadora,casio cientifica doble pantalla
e 200 hojas blancas marca Xerox ,
e Lapiz mirado del niumero 2,
e Material de oficina.

e Engrapadora

Financiamiento:
e EIl costo de este protocolo fue cubierto por el investigador y los recursos
propios del hospital.
e Los medicamentos estan en cuadro basico de sector salud por lo que su costo
esta a cargo del instituto.
o0 Dexmedetomidina: clave imss 040-000-4247
o0 Morfina: clave imss 040-000-4029
Factibilidad
Este estudio no presentd conflictos de interés. No se tiene ningun tipo de apoyo con
la casa comercial de los medicamentos utilizados y se cuenta en el hospital con

infraestructura e insumos necesarios para su realizacion.
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RESULTADOS

Se estudiaron 120 nifios ingresados a la Unidad Médica de alta Especialidad,
hospital de pediatria, en el periodo de diciembre 2012 a marzo de 2013. En cuales
se buscé la premedicaciéon con dexmedetomidina via oral comparandola con morfina
via oral para un confort mas adecuado antes de ingresar a quiréfano. De los
pacientes que tenian los criterios de inclusion, ningun padre se neg0 y aceptaron
participar en el estudio. De esta manera 120 nifios fueron aleatorizados en dos
grupos de tratamiento farmacolégico para medicacion pre anestésica. Obteniendo los

siguientes resultados.
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Flujograma
Descripcién general del estudio del tratamiento con dexmedetomidina contra

morfina en la premedicacién anestésica

Nifios ingresados
n=120
v Valoracion

Nifios aptos para estudio

n=120

Excluidos n=0

A 4

A\ 4

Nifios incluidos
n 120

Aleatorizacion

e

Grupo dexmedetomidina
n =60
2mcg/ kg vo

o~

\4

Grupo Morfina
n =60
100 mcg / kg vo

Evaluacion clinica cada 5 minutos

'

l

Evaluacion clinica cada 5 minutos

Resultado de Bis y escalas

!

A

Resultado de Bis y escalas

eDexmedetomidina n= 59
e Efectos Adversos

o0 Bradicardia
Bradipnea
Nauseas
Vomito
Hipotension
hipoxia

O o00OO0O0o

l

Comparacioén y analisis

e Morfinan =61
e Efectos Adversos

0 Bradicardia
Bradipnea
Nauseas
Vomito
Hipotension
hipoxia

O o00OO0O0o

A

Comparacioén y analisis
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Se compararon las caracteristicas clinicas de los nifios entre los grupos de

tratamiento de dexmedetomidina y morfina. Los dos grupos de tratamiento fueron

similares en edad p=0.699, peso p=0.352, talla, p= 0.589 genero p=0.591, asa, p=

0.129 los cuales se describen en la (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y socio demogréficos por grupo de estudio.

VARIABLES Grupo Grupo Valor de p
Dexmedeto Morfina
n =59 n =61
Edad en aflos, media DS 8.25+3.3 8.07+3.2 0.699
Peso en gramos mediatDS 30.5+15.1 29.6+0.352 0.352
Talla en metros media +DS 1.22+0.17 1.23+0.18 0.589
Género masculino n (%) 30 (51) 34(55) 0.591
Género femenino n (%) 29 (49) 27(45) 0.591
ASAIl n (%) 39 (66) 32(52) 0.129
ASAIl n (%) 20 (34) 29(48) 0.129

PAM presion arterial media, mmHg milimetros de

Mercurio, DS desviacién estandar
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En relacion con los cambios hemodinamicos encontramos que hubo diferencias
significativas de la presion arterial media con una p a los 15 minutos, 20 minutos de
(0.006) y (0.009) respectivamente, en el grafico 1 se muestra la similitud con ambos
medicamentos y los cambios mostrados a los 15 y 20 minutos.

Tabla 2. Signos vitales por grupo de estudio de nifios sometidos a premedicacion

VARIABLE PAM Grupo Grupo Jalorde (p)
Dexmedetomidina Morfina
n= 59 n=61
PAM Basal en mmHg, mediatDS 788 +11.1 74.3 £10.5 0.596
PAM 5 min en mmHg, mediatDS 71.7+12.9 70.3 £9.96 0.710
PAM 10min en mmHg, media +DS 70.10+£13.92 65.46+18.4 0.273
PAM 15min en mmHg, media +DS 69.45+11.92 69.12+13.92 0.006
PAM 20min en mmHg, media +DS 69.31+9.26 69.68+14.02 0.009
PAM 25min en mmHg, media +DS 68+17.03 69.75+15.93 0.064
PAM 30min en mmHg, media +DS 69.36+11.60 71.07+11.60 0.093

PAM presion arterial media, mmHg milimetros de
Mercurio, DS desviacion estandar
Comparaciéon de medias con t de Student

100

80 T l— —~ | —

60

40 ¢9— PAM DEXMEDETOMIDINA
28 @~ pam morfina

PAM PAMS5 PAM10 PAM 15 PAM 20 PAM 25 PAM 30
BASAL

Grafico 1 PAM
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En la variable de la frecuencia cardiaca encontramos que no hubo diferencias

significativas estadisticamente, como se muestra en la (tabla 3), sin embargo

clinicamente si hubo cambios con el grupo dexmedetomidina como se muestra en

el grafico 2.

Tabla 3. Signos vitales por grupo de estudio de nifios sometidos a premedicacion

Variable FC Grupo Grupo Valor de (
Dexmedetomidina Morfina p)
n= 59 n= 61
FC Basal en LPM, media +DS 97.76+14.72 98.36+14.44 0,797
FC 5 min en LPM, media +DS 94.64+20.54 103.2+20.12 0.175
FC 10 min en LPM, media DS 90.54+20.54 103.9+22.17 0.243
FC 15 min en LPM, media DS 90.59+21.57 98.82+20.91 0.700
FC 20 min en LPM, media DS 88.17+21.35 95.33+22.83 0.410
FC 25 min en LPM, media DS 86.98+19.06 92.64+20.72 0.304
FC 30 min en LPM, media DS 85.78+19.61 92.23+21.86 0.251

FC frecuencia cardiaca, MIN minutos, DS
desviacioén estandar
Comparaciéon de medias con t de Student

120

100 I W————————y
80

60
40

20

0 T T T

FC FC5 FC10
BASAL

FC 15

FC20

FC25  FC30

=—4¢—FC DEXMEDETOMIDINA
== FC MORFINA
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La frecuencia respiratoria encontramos que no

estadisticas ni clinicas como se muestra en la tabla 4 y en el grafico 3.

hubo diferencias significativas

Tabla 4. Signos vitales por grupo de estudio de nifios sometidos a premedicaciéon

Variable FR Grupo Grupo Valor de (p)
Dexmedetomidina Morfina
n= 59 n=61
FR Basal en RPM, media +DS 20.05+3.60 20.82+3.31 0.586
FR 5 min. en RPM, media +DS 19.42+3.38 20.36+3.21 0.492
FR 10 min en RPM, media DS 18.64+3.26 19.28+3.30 0.960
FR 15 min en RPM, media +DS 17.81+3.29 18.66+3.13 0.621
FR 20 min en RPM, media +DS 17.05+3.28 17.93+3.07 0.323
FR 25 min en RPM, media +DS 16.03+3.05 17.15+3.21 0.951
FR 30 min en RPM, media +DS 15.71+3.02 16.56+2.91 0.679

(FR) frecuencia respiratoria MIN minutos
RPM: reparaciones por minuto

, DS desviacion estandar

Comparaciéon de medias con t de Student

30

10

20 '_._.-$.ﬁ_ -

—0

—¢—FR dexmedetomidina

0 T T

== FC MORFINA

FR FR5 FR10

FR15

FR20

FR25

FR30

Grafico 3 Frecuencia respiratoria
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En la saturacion de oxigeno tampoco se encontraron diferencias significativas

estadisticas, ni clinicas como se muestra en la tabla 5 y en el grafico 4.

Tabla 5. Signos vitales por grupo de estudio de nifios sometidos a premedicacion

Variable Saturacion Grupo Grupo Valor de (p)
Dexmedetomidina Morfina
n= 59 n=61

Sat. Basal en % media. + DS 96.68+1.332 95.98+1.147 0.034
Sat. 5 min en % media. £ DS 99.00+0.000 99.00+£0.000 1.0

Sat. 10 min en % media. = DS 99.00+0.000 99.00+0.000 1.0

Sat. 15 min en % media. = DS 99.00+0.000 99.00+0.000 1.0

Sat. 20 min en % media. = DS 99.00+0.000 99.00+0.000 1.0

Sat. 25 min en % media. + DS 99.00+0.000 99.00+0.000 1.0

Sat. 30 min en % media. £ DS 99.00+0.000 99.00+0.000 1.0

(FR) frecuencia respiratoria MIN minutos
, DS desviacion estandar
Comparaciéon de medias con t de Student

99.5

99 / i i i L i
98.5

08 / =¢—SAT DEXMEDETOMIDINA
97.5 T T T T T T 1 SAT MORFINA

SAT SAT5 SAT10  SAT15  SAT20  SAT25  SAT30

Grafico 4 saturacion.
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La modificacion en el BIS con la Dexmedetomidina se disminuyé hasta el 10%

siendo en promedio de 91 por lo que se comprueba la hipbtesis de éste estudio; la

morfina se disminuy6 en promedio 4.7% Con una p = 0.339. No siendo significativa

estadisticamente. (Tabla 6 y grafico 5). Por lo que ambos medicamentos son Utiles

en la poblacion pediatrica, para premedicacién quirldrgica

resultados pos quirdrgicos.

Tabla 6. Evaluacion del BIS de los pacientes por grupo de estudio

teniendo mejores

Variable Bis Grupo Grupo Valor de (p)
Dexmedetomidina Morfina
n= 59 n= 61

BIS Basal, mediana (rango) 98 (98-98) 98(98-98) 1.0

BIS 5 min, mediana (rango) 98 (98-98) 98 (98-98) 1.0

BIS 10 min mediana ( rango) 98 (95-98) 98 (95-98) 0.182
BIS 15 min mediana ( rango) 97 (91-98) 97 (91-98) 0.354
BIS 20 min mediana ( rango) 96 (90-98) 96 (90-98) 0.197
BIS 25 min, mediana ( rango) 95 (88-98) 96 (90-98) 0.825
BIS 30 min, mediana (rango) 92 (86-98) 93 (86-98) 0.339

(BIS) indice biespectral MIN minutos
Comparacion de proporciones CHI?

100

90 4—BIS DEXMEDETOMIDINA
85 - - - - - ' =@=BIS MORFINA
BIS BISS  BISI0  BISI5S  BIS20  BIS25  BIS30
BASAL
Grafico 5 BIS
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En las escalas de sedaciéon en ambos grupos si hubo diferencias significativas ya
que en las dos hubo disminucién. En la escala de ramsay se tuvo una diferencia
significativa estadisticamente y clinicamente desde los 10 minutos, con un valor de p
de 0.000, a los 15 minutos, con un valor de p 0.000, 20 minutos con un valor de p
de 0.000 y hasta los 25 minutos, con valor de p 0.027, (tabla 7 y grafico 6), lo cual
no habla de que ambos medicamentos disminuyen le estado de conciencia, pero el
grupo dexmedetomidina lo disminuyd en menor tiempo. Al final ambos medicamentos

lograron la disminucion del estado de conciencia.

Tabla 7. Evaluaciones de sedacion Ramsay por grupo de estudio en pacientes

sometidos a pre medicacion.

Variable Ramsay Grupo Grupo Valor de (p)
Dexmedetomidina Morfina
n= 59 n=61
RAMSAY, Basal, mediana (rango) 1(1-2) 1(1-1) 0.041
RAMSAY 5 MIN, mediana (rango) 1(1-2) 1(1-1) 0.041
RAMSAY 10 MIN, mediana (rango) 1(1-2) 1(1-1) 0.000
RAMSAY 15 MIN, mediana (rango) 1(1-2) 1(1-2) 0.000
RAMSAY 20 MIN, mediana (rango) 1(1-3) 1(1-2) 0.000
RAMSAY 25 MIN, mediana (rango) 2 (1-3) 1(1-2) 0.027
RAMSAY30 MIN, mediana (rango) 2 (1-3) 2(1-2) 0.066

('min) minutos
Comparacion de proporciones CHI?

25
1.% Pt
1 +—m 0 0 u, = —o—RAMSAY DEXMEDETO
0'8 , , , , , ,  —m—RAMSAY MORFINA
RAMSAY RAMSAY RAMSAY RAMSAY RAMSAY RAMSAY RAMSAY
BA 5 10 15 20 25 30

Grafico 6 ramsay
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En la escala de Hount

se tuvo una diferencia significativa estadisticamente y

clinicamente desde los 20 minutos, con un valor de p de 0.036, a los 25 minutos,

con un valor de p 0.020 (tabla 8) (grafico 7), como se menciond anteriormente se

obtuvieron resultados después de los 20 minutos y al final ambos medicamentos

tuvieron cambios en el estado de conciencia siendo la dexmedetomidina la que lo

logro en menor tiempo.

Tabla 8. Evaluaciones de sedacion Hount por grupo de estudio en pacientes

sometidos a pre medicacion

Variable Hount Grupo Grupo Valor
Dexmedetomidina Morfina p
n= 59 n=61
HOUNT BASAL, mediana (rango) 18 (18-18) 18 (18-18) 0.985
HOUNT 5 min, mediana (rango) 18 (18-18) 18 (18-18) 0.854
HOUNT 10 min, mediana (rango) 18 (18-18) 18 (18-18) 0.589
HOUNT 15 min, mediana (rango) 18 (18-18) 18 (18-18) 0.058
HOUNT 20 min, mediana (rango) 18 (15-18) 18 (16-18) 0.036
HOUNT 25 min, mediana (rango) 18 (15-18) 18 (16-18) 0.020
HOUNT 30 min, mediana (rango) 18 (15-18) 18 (15-18) 0.054

('min) minutos

Comparacién de proporciones CHI?

Grafico 7. Valor de Hount

HOUNT DEXMEDETOMIDINA
== HOUNT MORFINA

grafico 7 hount
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Se presentaron efectos adversos en algunos pacientes no siendo significativos
estadisticamente, ni clinicamente ya que no hubo necesidad de administrar
medicamentos coadyuvantes para revertir el cuadro clinico especifico. Sin tener
ninguna consecuencia o repercusion clinica importante, ya que en ningin caso hubo

necesidad de interrumpir el proceso, del estudio.

Tabla 9. Efectos adversos de los pacientes pediatricos medicados con

dexmedetomidina y morfina.

Variable Efecto adverso Grupo Grupo Valor
Dexmedetomidina Morfina p
n= 59 n= 61
Bradicardia, n (%) 8 (13.5) 2 (3.2) 0.220
Nauseas, n (%) 3 (5.0 8 (13.1) 0.101
Vomito n (%) 1(1.6) 10 (16.9) 0.245
Hipotensién, n (%) 2 (3.3 1(1.60) 0.973
Hipoxemia, n (%) 1(1.6) 1(1.60) 0.982
Bradipnea, n (%) 1(1.6) 4 (6.5) 0.480

Comparacién de proporciones CHI*
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En la tabla 9 observamos la asociacién de efectos colaterales de los medicamentos
comparando dexmetomidina con morfina. En esta tabla nos muestra que a pesar que
hay factores de riesgo asociados como bradicardia, hipotension e hipoxemia estos no

son significativos de acurdo al intervalo de confianza.

Tabla 9. Riesgo relativo con intervalo de confianza

Variable Efecto adverso Riesgo Relativo IC 95%

Bradicardia, n (%) 4.14 0.92 - 18.68
Nauseas, n (%) 0.39 0.11-1.39
Vomito n (%) 0.10 0.01-0.78
Hipotension, n (%) 2.07 0.19-22.10
Hipoxemia, n (%) 1.03 0.07 - 16.15
Bradipnea, n (%) 0.26 0.03-2.25

IC intervalo de confianza
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La tabla 10 nos muestra las tasas de respuesta al tratamiento de los medicamentos

comparando dexmetomidina y morfina. Se encuentra que hay una tasa de respuesta

al tratamiento con la determinacién de Ramsay a los 15 minutos en adelante,

principalmente este primero pero los intervalos de confianza no son significativos.

Tabla 10. Tasa de respuesta a tratamiento con intervalo de confianza

\./ariable Ramsay Tasa de respuesta a IC 95%
tratamiento

RAMSAY, Basal, 0 0
RAMSAY 5 min 0 0
RAMSAY 10 min 0 0
RAMSAY 15 min 3.62 0.78 -16.71
RAMSAY 20 min 1.81 0.98 - 3.34
RAMSAY 25 min 1.36 0.94- 1.94
RAMSAY30 min 1.03 0.76 - 1.40

('min) minutos, IC intervalo de confianza

Pagina | 43


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

La tabla 11 nos documenta la tasa de respuesta al tratamiento evaluada con el nivel
de Hount, en ella observamos niveles desde la medicion a los 20 minutos, sin
embargo por los intervalos de confianza estas tasas no son significativas cuando se

compara la dexmetomidina comparada con la morfina.

Tabla 11. Tasa de respuesta a tratamiento con intervalo de confianza

Variable Hount Tasa de respuesta a IC 95%
Tratamiento

HOUNT BASAL, 0 0
HOUNT 5 min, 0 0
HOUNT 10 min 0 0
HOUNT 15 min 0 0
HOUNT 20 min 1.24 0.69 - 0.23
HOUNT 25 min 1.31 0.74-1.33
HOUNT 30 min 1.15 0.87 -1.53

('min) minutos IC intervalo de confianza
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La tabla 12 nos resume los valores de las evaluaciones de Ramsay y Hount a
diferentes momentos, su significancia estadistica y las tasas de respuesta al

tratamiento.

Tabla 12. Tasa de respuesta a tratamiento con intervalo de confianza de

comparaciéon de dexmetomidina con la morfina.

Variable Dexmeto Morfina Valor p Tasa de IC 95%
n=59 n=61 respuesta a
tratamiento
RAMSAY basal >2, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 0 0
RAMSAY 5 min >2, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 0 0
RAMSAY 10 min >2, n (%) 5 (8.5) 0 (0) 1 0 0
RAMSAY 15 min >2, n (%) 7 (11.8) 2(3.2) 0.074 3.62 0.78-16.71
RAMSAY 20 min >2, n (%) 21 (35.59) 12 (19.67) 0.054 1.81 0.98-3.34
RAMSAY 25 min >2, n (%) 33 (55.91) 25 (40.98) 0.101 1.36 0.94-1.94
RAMSAY30 min >2, n (%) 35 (59.32) 35 (57.37) 0.828 1.03 0.76- 1.40
HOUNT Basal <18, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 0 0
HOUNT 5 min <18n(%) 0 (0) 0 (0) 1 0 0
HOUNT 10 min <18,n (%) 0 (0) 0 (0) 1 0 0
HOUNT 15 min <18 n (%) 0 (0) 0 (0) 1 0 0
HOUNT 20 min <18 n (%) 18 (30.50) 15 (24.59) 0.467 1.24 0.69-2.23
HOUNT 25 min <18 n (%) 19 (32.30) 15 (24.59) 0.354 1.31 0.74-2.33
HOUNT 30 min <18 n (%) 39 (66.20) 35 (57.37) 0.325 1.15 0.87-1.53

('min) minutos, IC intervalo de
confianza,
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DISCUSION

Diversos farmacos han sido utilizados para premedicacion en el paciente pediéatrico
con la finalidad de proporcionar hipnosis y ansidlisis, trascendental para permitir la
separaciéon de los padres sin estrés emocional y ofrecer una induccion anestésica
segura y no traumatica para el nifio.” En este estudio se describe el uso potencial de
dexmedetomidina por via oral como medicacidén preanestésica en nifios, informando
sus efectos clinicos, ventilatorios y hemodindmicos comparandola con morfina oral.
Recientemente, Alonso y colaboradores®® reportaron el uso de dexmedetomidina
oral en pacientes pediatricos con alteraciones neuroldgicas, administrada a dosis
entre 1y 4.2 ug/kg. En el presente estudio se utilizé con una dosis de 2 ug/kg.
Sedacién efectiva se ha informado que van desde 39% a 75% 27-30 cuando una

preparacién parenteral se utiliza para la administracion oral.?®%

Aunque estudios previos han documentado la efectividad del Midazolam oral como
un ansiolitico preoperatoria nuestro, sistema de puntuacion de comportamiento no
nos permiten evaluar el nivel de ansiedad de los nifios. Hemos demostrado en esta
investigacion que el comportamiento de los nifios en la separacién de los padres y en
la induccién de la anestesia fueron similares en los nifios que recibieron
dexmedetomidina y morfina oral basada en nuestra escala de conducta. A pesar de
que la morfina oral no produjo sedacién significativa, se podria haber producido
ansiolitico significativo y / o efectos amnésicos. Tampoco estd claro si el efecto
sedante de la dexmedetomidina oral esta asociado con ningun efecto ansiolitico.

El uso de otras escalas de ansiedad validada como el Scale33 Yale modificada
ansiedad preoperatoria permitiria evaluar el cambio en el nivel de ansiedad de los
nifos después de la premedicacion y para delinear el efecto sedante de efecto

ansiolitico.
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En nuestro estudio, el inicio de la induccion anestésica fue reducido a 30 minutos. La
principal desventaja descrita sobre el uso de la dexmedetomidina corresponde a sus

efectos hemodinamicos adversos; 2%-%?

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 en pacientes cardiopatas.”® En
nifios no han sido informadas alteraciones hemodindmicas importantes; sélo se ha

descrito bradicardia severa en un paciente bajo tratamiento con digoxina.’

El presente estudio observé una disminucion significativa de la FC menor al 30% en
ambos grupos antes de la induccidon anestésica, sin llegar a bradicardia de acuerdo a
las percentiles para cada edad. Solamente 10 nifios presentaron bradicardia después
de la induccién anestésica, pero fue revertida adecuadamente con atropina; esta
reaccion puede explicarse por la interaccion del efecto cardiodepresor de los
anestésicos generales empleados para la induccién; la presencia de esta reaccién
adversa no tuvo diferencia significativa entre los dos grupos y concuerda con lo
descrito por Bennett y colaboradores,*® quienes reportan pausa sinusal y episodios
de bradicardia al combinar dexmedetomidina con propofol, lo que sugiere que puede
haber un efecto vagoténico sinérgico, y recomiendan la administracion previa de

algun anticolinérgico.

Ningun paciente presentdé bradicardia en la Unidad de Recuperacién. No se
observaron episodios de hipotension que requiriera tratamiento farmacoldgico
durante el tiempo de su estancia hospitalaria. 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 aquéllos
sometidos a sedacién con otros farmacos.* Est4 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 observo depresion ventilatoria.
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A diferencia de los trabajos publicados donde la sedacién con dexmedetomidina oral
para la obtencion de muestras sanguineas, con minimo estrés emocional del nifio, se
alcanzé a los 45-60 minutos, en nuestro estudio se alcanz6 una disminucion del BIS
a los 20 + 5 minutos. Sin embargo, este nivel de sedacién no fue suficiente para
poder lograr obtener el acceso venoso, en funcién al poco tiempo que se tuvo para
iniciar la cirugia. La calidad de la ansidlisis al llegar a quiréfano se considerd buena
en la mayoria de los nifios, con adecuada aceptacion de mascarilla facial y minima

resistencia a la induccién inhalatoria.

Una observacion adicional en este estudio fue la persistencia del efecto hipnético,
incluso mayor a la de su ingreso a sala de operaciones, con puntajes hasta de 3 en
la escala de ramsay, durante el tiempo que permanecieron en el area de
recuperacion. Esta situacion se puede explicar por el efecto aditivo y/o sinérgico de
los anestésicos utilizados con el de la dexmedetomidina y que probablemente en esa
etapa se encontraba aun con niveles plasmaticos importantes, ya que como
describen Anttila y asociados®®3? la concentracién plasmatica méaxima se alcanza en
2.2 + 0.5 horas; sin embargo, los pacientes de este estudio se despertaban
facilmente con estimulo verbal o tactil, lo que coincide con reportes anteriores,?*?
situacion que apoya para considerarlo como un medicamento seguro en la

medicacion preanestésica.

Presentamos la experiencia preliminar del uso de dexmedetomidina administrada por
via oral para medicacion preanestésica en pacientes pediatricos de forma segura y
practica, ya que la solucion administrada es insipida y ofrece un volumen menor a 2
ml, debido a que el tiempo de estancia en recuperacion fue mas placentero y con
buen analgesia pos operatoria.

Las limitaciones de este estudio no hemos podido evaluar las concentraciones en
sangre. El tiempo de inicio de la dexmedetomidina 2 mg / kg oral fue de
aproximadamente 30 min con un efecto maximo a 60-105. En este estudio, el

periodo de premedicacién fue de 30 min sin embargo, algunos los nifios fueron
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transferidos a la sala de quir6fano con muy poco efecto deseado. Si el periodo de
premedicacion se completa, los pacientes posiblemente podrian haber alcanzado
una sedacién satisfactoria en la separacion de los padres y en la induccién de la
anestesia. La sedacion producida por la dexmedetomidina se diferencia de otros
sedantes como los pacientes pueden ser facilmente despertados y cooperativos.
Algunos anestesiélogos y cirujanos no estaban de acuerdo con el tiempo de espera
para alcanzar el efecto deseado por la premedicacién

La estrategia de dosificacion 6ptima para la droga en la poblacién pediatrica esta aun
en desarrollo, e incluso las dosis para adultos que figuran en el prospecto a menudo
operan el limite maximo de 0,7 mg - kg-1 - min-1 durante 24 horas. *

CONCLUSION

Ambas medicamentos pueden ser utilizadas con excelentes resultados, siendo
mejor la dexmedetomidina ya que disminuye los niveles de BIS y los niveles de
ansiedad, la emersion anestésica y de estancia en recuperacion posoperatoria; fue

mas placentera

El presente estudio demostr6 el potencial uso de dexmedetomidina para la
medicacion preanestésica en pacientes pediatricos, de facil y practica administracion
por ser insipida y con un minimo volumen. Se necesitan mas estudios prospectivos
aleatorizados, doble ciego, con un numero mayor de pacientes y la comparacién con
otros medicamentos utilizados para este fin, para determinar el papel de la
dexmedetomidina como agente util en la medicacién preanestésica, asi como
estudios en la farmacocinética, especificamente en nifios, para determinar las

concentraciones plasmaticas y dosis necesarias para alcanzar el efecto deseado.
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Anexo 1

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOVIEMBRE ENERO MARZO ABRIL ,MAYO,
ETAPA DICIEMBRE FEBRERO 2013 JUNIO. JULIO
2013 2013
Realizacibn y entrega del
protocolo a revision por los X
asesores
Modificaciones hechas por los X
asesores de tesis
OBTENCION AUTORIZACION X
Por el Comité Local de
Investigacion en salud
X
RECOLECCION INFORMACION
X
ALMACENAMIENTO DE DATOS X
ORDENAMIENTO DE DATOS X
CONTROL DE CALIDAD X
REALIZACION DE RESULTADOS
DISCUSION Y CONCLUSIONES X
ALMACENAR INFORMACION X
PROCESAMIENTO Y ANALISIS X

DE DATOS. REPORTE FINAL
DE TESIS
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Anexo 2

IS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CMNO UMAE PEDIATRIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

# De caso:
Ficha de Identificacién:

Nombre: Afiliacion: Edad: afos
Peso: Kg. Talla: mts. ASA: | 1]
DiagnoOStiCo..ccccveeeeeece e, procedimeinto @ realizar.........ccoceeeviieeiieee e

Basal 5 minutos| 10 minutos | 15 minutos | 20 minutos | 25 minutos | 30 minutos

TAM

FC

FR

Sat 02

BIS
40 A 100

RAMSAY
1A5

HOUNT

1A 18

bradicardia
si-n6

nauseas
si no

vomitos
siono

hipotension
siono

Bradicardia Sl NO Hipoxemia Sl NO Bradipnea SI NO

Eventos adversos Sl CUAL NO

Observaciones:

Fecha 2012 Realiz6 la encuesta: Dr.
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Anexo 3
CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Fecha

Investigador:

Dr. Hugo Arturo Olmos Padilla
Residente de Anestesiologia Pediatrica

Institucion: IMSS CMNO UMAE PEDIATRIA, Guadalajara, Jal.

Yo con capacidad juridica, como
REPRESENTANTE LEGAL DEL MENOR ,

Quien es paciente del Servicio de Anestesiologia, reconozco que me han proporcionado toda
informacion en forma amplia y precisa sobre el estudio ha realizar llamado eficacia y seguridad
de la administracién de dexmedetomidina y morfina en la premedicacién

anestésica pediatrica determinado por el indice biespectral

El cual consiste en administra un nuevo medicamento anestésico para que mi hijo este mas tranquilo y
no este nervioso al momento de ingresar a quiréfano evaluandolo con un aparato que medira el nivel
de estado de conciencia y vigilado en todo momento por el anestesi6logo, el cual nos hara una
entrevista, preguntas y observaciones de la actitud de mi hijo. Esta evaluacion se realizara en la sala
de pre anestesia el dia que se realice la cirugia. El objetivo de hacer estas evaluaciones es determinar
el nivel de tranquilidad y sedaciéon que presentard mi hijo.

Desventajas y posibles efectos secundarios que puede presentar es disminucion de la frecuencia
cardiaca, presion arterial, puede presentar nauseas y vomito, reaccion alérgica al medicamento de tipo
rash cutaneo.

Rreconozco que se me ha informado de los beneficios de que mi hijo participe en este estudio ya que
permitird diagnosticar previamente alguna alteracién que aumente el riesgo en su cirugia y de
requerirse se le dara tratamiento. Asi también este estudio mostrara el nivel de sedacion que presento
mi hijo para que al momento de ingresar a quiréfano sin nosotros que no entre llorando ni nervioso ya
gue sera sometidos a una cirugia, para que se enfrente una intervencion quirdrgica en mejores
condiciones de tranquilidad.

Firmo este CONSENTIMIENTO por mi libre voluntad, en presencia de dos testigos y sin haber estado
sujeto (a) a ningun tipo de presion o coercion para hacerlo. En el entendimiento de que puedo
negarme en el momento que lo desee, sin repercusion en la atencion médica de mi hijo.

Nombre y firma del Padre o Tutor Direccion vy teléfono
Firma del testigo (1) Direcciény teléfono
Firma del Testigo (2) Direccién y teléfono

Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Medico Nacional de Occidente UMAE Hospital de Pediatria Tel. 33-36-30-00

Nombre, Firma matricula del Investigador Direccion y Teléfono
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Anexo 4

EVALUACION RAMSAY

Escala Ramsay para evaluar el nivel de sedacion
NIVEL 1 Paciente agitado, ansioso o inquieto.
NIVEL 2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo.
NIVEL 3 Dormido con respuesta a ordenes.
NIVEL 4 Dormido con breves respuestas a la luz y el sonido.
NIVEL 5 Dormido con respuesta sélo al dolor.
NIVEL 6 No tiene respuestas.
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Anexo 5
EVALUACION HUOPT

Escala de Houpt para evaluar el grado de sedacion
1. Valoracion del suefio

* Despierto

* Somnoliento, desorientado

* Dormido, facil de despertar

R N W b

* Dormido, dificil de despertar
2. Valoracion del movimiento

* No movimiento

* Movimiento intermitente que no afecta al tratamiento

* Movimiento continuo que afecta el tratamiento

* Movimiento violento que interrumpe el tratamiento
3. Valoracion de llanto

* No llanto

* Llanto intermitente

* Llanto continuo o persistente

R N W b

* Llanto histérico

4. Evaluacién total del procedimiento
* Excelente, no interrumpido
* Muy bueno, interrumpido limitadamente
* Bueno, alguna dificultad, pero todo el tratamiento terminado
* Regular, mucha dificultad pero todo el tratamiento terminado
* Malo, tratamiento parcial

* Interrumpido

R N W b

R N W b 01O
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Anexo 6

INFORME DE EVENTOS (EFECTOS Y RELACIONES) ADVERSOS
PRESENTADOS EN LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION.

Guadalajara Jal. A 30 Julio del 2012

El que suscribe Dra. Ana Ruth Hernandez Cervantes.

En calidad de investigador responsable del protocolo titulado.

“EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA ADMINISTRACION DE DEXMEDETOMIDINA' Y
MORFINA EN LA PREMEDICACION ANESTESICA PEDIATRICA
DETERMINADO POR EL INDICE BIESPECTRAL”

Numero de registro del IMSS En tramite.

Fecha de autorizacion. En tramite.

Lugar Donde se realiza IMSS CMNO UMAE PEDIATRIA, Guadalajara, Jal.
Informo que he revisado cada uno de los eventos (efectos/reacciones) adverdsasque

se han presentado en los pacientes que he incluido en el protocolo de investigacion a
continuacién describo:

Fecha NUm. De caso Descripciéon de la | Desenlace Clasificaciéon de | Tipo de reporte
reaccion la sospecha | inicial o]
cierta o probable | seguimiento

Favor de marcar con una x una de las opciones y de ser la segunda explicar
el o los motivos:

Después de efectuar un andlisis de los mismos declaro g ninguno de los
efectos adversos descritos previamente obliga a suspender el protocolo de
investigacion.

Se suspendi6 el protocolo de investigacibn por los siguientes

motivos

Ana Ruth Hernandez Cervantes
Nombre y firma del investigador responsable
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