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Introduccion

La prdctica anestésica actual se ha extendido mas alla del trabajo en quiréfano, esto se debe en
gran medida a los avances cientificos que se han suscitado a lo largo de las ultimas décadas, asi
como a las transformaciones que ha sufrido la sociedad en general y las patologias que le
acompanan. El aumento en la necesidad de servicios de salud por parte de la poblacidn, ademas
de la demanda de mayor calidad en la atencién médica en general, asi como la mejora y el
desarrollo de nuevas técnicas quirurgicas para resolver padecimientos antes paliados Unicamente
y, los cambios radicales en la sobrevida del ser humano y la presencia concomitante de patologias
cronico-degenerativas a este respecto, han obligado al anestesidlogo a contar con una mayor
preparacion para el manejo perioperatorio del paciente y, a su vez, ha permitido el uso y manejo
de técnicas y procedimientos anestésicos fuera del quiréfano con el objetivo primordial de facilitar
su practica clinica y mejorar la calidad de la atencion.

El manejo anestésico preoperatorio ha sido es hoy en dia piedra angular en el tratamiento
quirargico del paciente y su realizacion ha llevado cada vez mas a investigar diversos métodos de
administracién de fdrmacos en base a la utilidad que estos presenten al anestesiélogo para
coadyuvar el tratamiento del mismo durante el transoperatorio y mejorar tanto la calidad como el
tiempo en el cual el paciente se recupera de tales procedimientos.

El presente trabajo de investigacidn pretende determinar el adecuado uso de un farmaco de uso
comun en el quehacer del anestesidlogo por una via que si bien, no es la indicada para el farmaco,
diversos estudios recientes han demostrado la efectividad asi como la seguridad de la misma.
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Marco teodrico

Receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos (adrenorreceptores) median los efectos centrales y periféricos del
principal neurotransmisor simpatico, la noradrenalina, y la hormona primaria de la medula de la
gldandula suprarrenal, adrenalina, asi como muchos tipos de farmacos (fundamentalmente
agonistas y antagonistas). Son una gran familia de receptores de superficie celular que median sus
acciones mediante interaccién con proteinas G reguladoras. Esta superfamilia de receptores
cuenta con cerca de 800 miembros en los humanos. La familia de receptores similares a rodopsina
es un subgrupo importante de receptores acoplados a proteina G. Contiene muchos receptores
importantes para neurotransmisores y farmacos usados en la clinica, como los receptores
muscarinicos colinérgicos, varios de los subtipos del receptor de serotonina, los receptores
dopaminérgicos vy los adrenorreceptores(l’. Los receptores acoplados a proteina G son proteinas
transmembranales, las moléculas sefalizadoras (ligandos) se unen a un dominio localizado cerca
de la superficie externa de la célula y el dominio intracelular activa una proteina G que regula una
cascada de eventos sefalizadores siguientes y finalmente causa un efecto funcional en la célula
objetivo ?.

Los adrenorreceptores se encuentran en practicamente todos los tejidos periféricos y en diversas
poblaciones neuronales en el sistema nervioso ®). Fueron originalmente divididos en dos grandes
subtipos, o y B, basados en las diferentes preferencias agonistas . Basados en evidencia de
biologia molecular y farmacoldgica, ahora se dividen en tres tipos principales: al, a2, y B; cada
uno de los cuales es subdividido en tres subtipos en los humanos y otros mamiferos .

Los tres subtipos de adrenorreceptores a2: a2A, a2B, y a2C; tienen distintos patrones de
distribucion tisular tanto en el sistema nervioso central como en los tejidos periféricos. Los
adrenorreceptores a2A se expresan ampliamente en el sistema nervioso central, especialmente
en el locus coeruleus y en otras células noradrenergicas . También se expresan en diversos

tejidos periféricos, como el bazo @ pancreas ® rifion ® vasos sanguineos 10" yretra Y
trombocitos y adipocitos (13)

. Los adrenorreceptores a2B se localizan principalmente en tejidos
periféricos, siendo quizds mas abundante en el rifion ¥, placenta >, higado ¥ y musculo liso de
vasos sanguineos . En el sistema nervioso central se encuenran tnicamente en el talamo . Los
adrenorreceptores a2C se expresan principalmente en el sistema nervioso central, pero su patrén
de expresion es diferente al de los adrenorreceptores a2A 7. Sin embargo, también pueden
encontrarse en el rifion ®, pancreas °, vasos sanguineos *? y en glandulas adrenales . Ejemplos
de las funciones fisioldgicas y respuestas farmacoldgicas mediadas por los adrenorreceptores a2
se muestran en la siguiente tabla

Receptor Respuestas y funciones fisioldgicas

0 Inhibicién presinaptica de la liberacidon de neurotransmisores
Regulacion de la glucosa plasmatica y homeostasis de la insulina
Sedacién y anestesia
Analgesia
Inhibicidn de crisis epilépticas
Bradicardia e hipotension
Comportamiento ansioso



Hipotermia
Disminucién de presidon intraocular
Inhibicién de motilidad intestinal
053 Angiogénesis placentaria
Hipertensién inducida por sal
Contraccion de musculo liso vascular
Olx¢ Inhibicidn presinaptica de la liberacidon de catecolaminas
Regulacién del balance de dopamina y serotonina en el cerebro
Contraccion de musculo liso vascular

Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es el S-enantiomero dextrorrotatorio de la medetomidina, y el farmaco esta
descrito quimicamente como (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monohidroclorido.
Farmos-Medipolar (actualmente Orion Corporation) y la universidad de Oulu desarrollaron la
medetomidina en la busqueda de un agente antihipertensivo y consecuentemente como un
sedante de uso veterinario. El enantiomero activo dexmedetomidina fue seleccionado para su
desarrollo clinico en 1986. El peso molecular de la dexmedetomidina hidroclorido es de
236.7g/mol, la férmula empirica es C13H16N2eHCl y su formula estructural se muestra en la
siguiente figura

CH3 CH3

« HCI

Formula estructural de la dexmedetomidina hidroclorido

La dexmedetomidina hidroclorido es un polvo blanco que es soluble libremente en agua y posee
un pK, de 7.1 ¥ La dexmedetomidina es un agonista de adrenorreceptores a2 altamente
selectivo con un indice de selectividad al:a2 de 1:1600 ** y no muestra selectividad significativa a
los subtipos ?* 2> 22 Ppor ello, los efectos de la dexmedetomidina a concentraciones clinicamente
relevantes son mediados selectivamente por los adrenorreceptores a2.

Farmacocinética de la dexmedetomidina

Absorcién: La biodisponibilidad de la dexmedetomidina se ha estudiadio por diversas vias de
administracién, aunque Unicamente la via endovenosa es la oficialmente aceptada. Posterior a la
administracién intramuscular, transdermica, bucal y peroral, el tiempo de maxima concentracion
en sangre es de 12-100min, 6hr, 1.5hr y 2.2hr respectivamente y su biodisponibilidad absoluta es
de 73-104%, 88%, 82% y 16% respectivamente (23,24, 25,26)
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Distribucion: Los modelos de 2 y 3 compartimentos han sido usados para describir la
farmacocinética de la dexmedetomidina *”2%2% 3 Esta exhibe una fase de distribucion rapida con
una vida media de 6-9min. Durante la fase de eliminacidn, la vida media es de aproximadamente
2-3 horas. El volumen de distribucién en estado estable y su aclaramiento son de
aproximadamente100-170l y 40-50l/hr, respectivamente. ©% 3% 2% 2 | o5 estimados de los
parametros farmacocinéticos multicompartamentales se presentan en la siguiente tabla:

Parametro Dyck Lin Talke Venn
Vi(l) 7.9 63.4 16.6 44.1
V,(l) 13.8 41.3 85.5 104.5
Vs(l) 187 284 - -
Cl;(I/min) 0.00791xHT-0.927  0.47x(HT/160cm)*** 0.751  0.82
Cl,(l/min) @ 2.26 2.43 1.37 2.26
Cl;(I/min)  1.99 0.086 - -
Vss(l) | 209 389 102 149

V3, volumen del compartimento central; V,, volumen del compartimento rapido; Vs, volumen del compartimento lento; Cl;, aclaramiento sistémico; HT,
altura; Cl,, aclaramiento distributivo rapido; CI3, aclaramiento distributivo lento; Vss, Volumen de distribucion en estado estable.

Unién a proteinas: La unién a proteinas promedio de la dexmedetomidina es de 94%, y no existe
diferencia entre hombres y mujeres. La falla renal no tiene efecto en la unién proteica, pero la falla
hepdtica disminuye ligeramente la fraccion de la dexmedetomidina que se une a proteinas
plasmaticas. Las concentraciones terapéuticas de fentanilo, ketorolaco, teofilina, digoxina y
lidocaina no tienen efectos significativos en la unién proteica de la dexmedetomidina. Estudios in
vitro sugieren que la dexmedetomidina no desplazan a la fenitoina, warfarina, ibuprofeno,
propranolol, teofilina o digoxina de las proteinas plasmaticas ©.

Metabolismo: La dexmedetomidina es metabolizada en el higado, y existen tres tipos de
reacciones metabdlicas iniciales: glucuronidacion, metilacién y oxidacion 3% 3% 3% 3% 36

La N-glucuronidacion directa representa aproximadamente un tercio del metabolismo de la
dexmedetomidina, y estos glucuronidos son los principales metabolitos urinarios y circulatorios de
esta. La N-metil dexmedetomidina es producida por metilacién y es metabolizada posteriormente
a N-metil-dexmedetomidina-O-glucuronido ©Y, que es uno de los productos circulatorios
principales de la biotransformacién de dexmedetomidina ®®. Dos meabolitos menores, 3-
hidroxidexmedetomidina y 4-[(S)-1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1,3-dihidroimidazol-2-ona (H-3) se
forman por oxidacion ®*** % La 3-hidroxidexmedetomidina es posteriormente O-glucuronidada
3531 Aparte de los glucuronidos, H-3 es el Unico metabolito presente en cantidad apreciable en el
plasma humano Y. La formacién de los metabolitos oxidados es mediada por multiples isoformas
del citocromo P450, especialmente CYP2A6, pero también por CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 vy
CYP2E1 % 3% Estos metabolitos de la dexmedetomidina tienen minima actividad farmacoldgica
) La inversién quiral de la dexmedetomidina al levo-enantiomero inactivo tiene significancia
minima en los seres humanos ®Y. Los primeros pasos en el esquema metabolico de la
dexmedetomidina se presentan en la siguiente figura:
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Eliminacién: Posterior a la infusidn intravenosa de dosis bajas de dexmedetomidina radioactiva, el
95% de la radioactividad fue excretada en la orina y 4% en las heces. Los N-glucuronidos de la
dexmedetomidina y el glucuronido del 3-hidroxil-N-metil metabolito son los principales productos
urinarios de excrecién de la dexmedetomidina ®*”. Menos de 1% de la dosis de dexmedetomidina
administrada es excretada sin cambios por la orina, y 28% de los metabolitos urinarios son
metabolitos menores no identificados ©°.

Poblaciones especiales: En los adultos, no existen mayores diferencias basadas en género o edad
en la farmacocinética de la dexmedetomidina ®". La farmacocinética de la dexmedetomidina no
presenta diferencias marcadas en sujetos con falla renal severa definida como un aclaramiento de
creatinina menor de 30ml/min comparado con sujetos sanos. Sin embargo, el efecto sedativo de la
dexmedetomidina se puede prolongar en sujetos con alteraciones renales, probablemente debido
a la disminucion de la unién proteica plasmatica ®?. Los valores del aclaramiento de la
dexmedetomidina para sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa son de 74%,
64% y 53% de los sujetos sanos, respectivamente, y la vida media de eliminacién de la
dexmedetomidina es de 3.9, 5.4 y 7.4 horas en sujetos con falla hepatica leve, moderada y severa
respectivamente. Ademas, la unidon plasmatica de la dexmedetomidina disminuye
significativamente en sujetos con falla hepatica 61 Aunque la dexmedetomidina es titrada en base
a efecto, el fabricante recomienda considerar reducciones en la dosis en pacientes con falla
hepatica ®°. En general, la farmacocinética de la dexmedetomidina en nifios es similar a la de los
adultos ©7 38 3% 49 gjpn embargo, el aclaramiento de la dexmedetomidina cambia con la edad
cuando se expresa en I/kg/hr siendo mas baja en nifios menores de 12 meses y mas alta en nifios
de 1 a 4 afios “.
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Interacciones farmacocinéticas: Teoricamente, se espera que la dexmedetomidina disminuya el
aclaramiento de cualquier fdrmaco con un alto indice de extraccién hepdtica, debido a que
disminuye el gasto cardiaco “?, y por lo tanto también el flujo sanguineo hepatico. Como la
dexmedetomidina se metaboliza por diversas enzimas del citocromo P450, especialmente CYP
2A6, pero también por CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1 % % |os farmacos que inducen o
inhiben estas enzimas podrian influenciar la farmacocinética de la dexmedetomidina.

Efectos farmacoldgicos de la dexmedetomidina

Efecto sedativo: El locus coeruleus es un modulador importante de la vigilancia “*), y muestra una
de las mas altas concentraciones de adrenorreceptores a2 en el cerebro o Ademas, se ha
demostrado que el subtipo a2A es el mediador primario de las propiedades sedativas de los a2
agonistas “Y. Nelson mostré que las vias del suefio endégeno “*) se involucran de manera causal
en la sedaciéon inducida por dexmedetomidina , puesto que esta resulta de un patrén de expresién
genética en el cerebro similar al que se observa previamente durante el suefio endégeno NREM.
Los efectos observados se considera iniciaron aparentemente en los adrenorreceptores a2 ya que
estos se pueden prevenir usando el antagonista a2 atipamezol y no fueron observados en ratones
genéticamente modificados para no presentar adrenorreceptores a2. De manera interesante, la
administraciéon sistémica pero no la local del antagonista del receptor del dcido y aminobutirico
tipo A (GABA A) en el locus coeruleus disminuyo la potencia sedativa de la dexmedetomidina, lo
gue sugiere que los receptores GABA A estan ivolucrados a la baja en el locus coeruleus al producir
el efecto sedativo de la dexmedetomidina **. Se observé recientemente en un estudio que utilizo
la tomografia por emisidén de positrones (PET) que los efectos sedativos de la dexmedetomidina
parecen iniciar en las estructuras mas profundas del cerebro y solo se expanden a la corteza
cerebral a concentraciones altas del farmaco “°.

La dexmedetomidina induce efectos sedativos en relacion a la dosis en humanos. Al incrementar la
dosis de dexmedetomidina, la memoria y la cognicién comienzan a deteriorarse “7) Los sujetos
sedados con dosis clinicamente relevantes de dexmedetomidina pueden ser estimulados y son
capaces de comunicar si son molestados “a) aunque las dosis incrementales de dexmedetomidina
finalmente generan perdida de respuesta a estimulos “” %, En escenarios clinicos, con las dosis
recomendadas la dexmedetomidina no necesariamente genera hipnosis total en todos los
pacientes, y por tanto, no es recomendado utilizarla sola en pacientes que reciben bloqueadores
neuromusculares ®°.

La dexmedetomidina aparenta ser tan eficaz como el lorazepam Y, el midazolam y el
propofol *®. Sin embargo, hay resultados que sugieren que la dosis de dexmedetomidina de hasta
1.4mcg/kg/hr no necesariamente incrementan la eficacia de la sedaciéon comparada con dosis de
hasta 0.7mcg/kg/hr ®*.

51 (52, 53)

Efecto analgésico: El efecto analgésico de los agonistas de los adrenorreceptores a2 esta mediado
principalmente via el subtipo de adrenorreceptor a2A ©> * % En sujetos sanos, las dosis
incrementales de dexmedetomidina llevan al decremento lineal de la sensacién de dolor y las
respuestas hemodindmicas a la experimentacion de dolor “”, pero el efecto analgésico de la
dexmedetomidina no es tan poderoso como el del remifentanilo ®”. Sin embargo, la
dexmedetomidina reduce significativamente los requerimientos de opioides en cirugia mayor (58, 59)
y durante la estancia en terapia intensiva (0 Adicionalmente, la dexmedetomidina intravenosa
prolonga la duracién de la anestesia regional y neuroaxial (60,6162 'De manera interesante, existe



evidencia preliminar que sugiere que la variacidn genética del adrenorreceptor a2C puede afectar
las cualidades analgésicas de la dexmedetomidina en humanos (63)

Efectos cardiovasculares: Todos los subtipos de adrenorreceptores a2 estan presentes en los vasos
sanguineos (16, 10) y juegan un rol importante en la regulacién del sistema cardiovascular, ya que
regulan la vasoconstriccidon e inhibe la liberacién de noradrenalina de las terminaciones nerviosas
simpaticas (6463 " Adicionalmente, la activacion de los adrenorreceptores a2 genera disminucion
del tono simpatico y el incremento de la actividad cardiaca-vagal, con los consecuentes efectos
cardiovasculares ®® . Existen diversos reportes no confirmados de que ciertas variantes
genéticas de los adrenorreceptores a2A pero no los a2C se asocian con la respuesta hipotensora
de la dexmedetomidina ®® ®). En voluntarios sanos, el incremento de las concentraciones
plasmaticas de la dexmedetomidina provoca disminucién de la frecuencia cardiaca y el gasto
cardiaco. Mientras las concentraciones de la dexmedetomidina se incrementan, es observa
aumento de la presion venosa central, la presién capilar en cufia pulmonar, la presién media de la
arteria pulmonar, la resistencia vascular pulmonar, y las resistencias vasculares sistémicas. La
respuesta en la presidn arterial media es bifasica: primero, hay un decremento que es seguido de
un incremento con aumento de las concentraciones de dexmedetomidina 7%,

Despues de una dosis bolo suficientemente grande (aproximadamente 1mcg/kg) la respuesta
hemodindmica es diferente. Un incremento inicial de la presién arterial es seguido de un
decremento que alcanza su maximo aproximadamente una hora después de la administracién del
farmaco. Ademas de eso, un decremento transitorio pero significativo en la frecuencia cardiaca
puede observarse inmediatamente después de la administracion de dexmedetomidina, seguido de
un decremento menos pronunciado en la frecuencia cardiaca por varias horas 71,72 ga puede
razonar que el incremento inicial en la presiéon arterial después de un bolo lo suficientemente alto
es causado por una vasoconstriccion periférica inducida inmediatamente debida a las
concentraciones plasmaticas elevadas de dexmedetomidina " ”**" que es atenuada por el efecto
central simpaticolitico resultando en decremento de la presidn arterial. El decremento profundo
en la frecuencia cardiaca durante la fase hipertensiva inicial puede explicarse por el barorreflejo, y
la moderada reduccién subsecuente en la frecuencia cardiaca se debe al incremento en el tono
parasimpatico y la reduccién del tono simpéatico %72

En pacientes de terapia intensiva, el decremento de la frecuencia cardiaca es comun después de la
administracién de dexmedetomidina, pero la incidencia de hipotensién en los pacientes a quienes
se les administra dexmedetomidina es similar a los pacientes que reciben midazolam, lorazepam o
propofol *% %273 sin embargo, la hipotensién se ha asociado particularmente con una dosis de
carga de dexmedetomidina "*, aunque también se ha observado después de la dosis de carga “*®.
En sujetos sanos, la dexmedetomidina reduce la perfusién miocardica en paralelo con la reduccion
de la demanda miocardica de oxigeno estimada por el producto de frecuencia-presion. La
dexmedetomidina no aparenta reducir la perfusion miocardica de manera dosis-dependiente, ya
que los efectos fueron similares a concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina bajas
(0.5ng/ml) y altas (5ng/ml). De manera importante, la perfusién miocéardica atenuada no resulto
en isquemia miocardica en sujetos sanos medido por ECG y ecocardiografia 7°.

Efectos vasculares cerebrales: La dexmedetomidina reduce el flujo sanguineo cerebral en animales
y humanos 7> 7® 77 sin embargo, en algunos estudios animales, el indice metabdlico cerebral
permanece sin cambios > 7%, Esto podria ser deletéreo en pacientes con lesiones neuroldgicas
recientes, aun teniendo en cuenta que la dexmedetomidina ha mostrado tener cualidades
neuroprotectoras (78) "Un estudio reciente en voluntarios sanos, sin embargo, reporto que tanto el
flujo sanguineo como el incide metabdlico cerebrales disminuyeron por efecto de Ia
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dexmedetomidina relacionada con la dosis, preservando el acoplamiento del flujo sanguineo
cerebral y del indice metabdlico cerebral 79 No se sabe si el resultado es valido también en
pacientes con lesiones neurolégicas, aunque un pequeno estudio en el que empleando la presidon
parcial de oxigeno tisular cerebral en pacientes quirdrgicos con lesiones neurovasculares lo sugiere
®9) " Sin embargo, el fabricante de dexmedetomidina recomienda fuertemente considerar los
efectos deletéreos potenciales de la dexmedetomidina cuando se tratan pacientes con desérdenes

neuroldgicos severos 9.

Efectos respiratorios: En pacientes voluntarios sanos, incluso muy altas dosis de dexmedetomidina
(concentracién plasmatica media medida de dexmedetomidina de 14.7ng/ml) no afecta la
oxigenacion arterial. Aun asi, disminuciones minimas del pH sanguineo e incrementos graduales de
los niveles de CO, arterial y frecuencia respiratoria seguidos de la administracién de
dexmedetomidina en dosis incrementales “”. La ausencia de efectos adversos clinicamente
significativos en la respiracién s ha confirmado en diversos estudios en voluntarios sanos “* y
pacientes (81,25, 82, 83)

Se considera que la falta de efectos depresores respiratorios de la dexmedetomidina acortaria el
tiempo necesario de ventilacion mecdnica. El tiempo de entubacidn se ha acortado en pacientes
de terapia intensiva tratados con dexmedetomidina que en aquellos tratados con midazolam ©*
>3 pero no se han observado diferencias en el nimero de dias libres de ventilador comparado con

lorazepam (5) y en el tiempo necesario para ventilacidn mecanica cuando se compara con propofol
(53)

Efectos simpaticoliticos y cardioprotectores: Los procedimientos quirurgicos y de terapia intensiva
provocan respuestas de estrés que pueden ser dafiinos para el paciente. La dexmedetomidina
posee potentes efectos simpaticoliticos demostrados con la reduccion de las concentraciones

plasmaticas de adrenalina y noradrenalina en voluntarios sanos "> > %"y pacientes quirurgicos (*
85)

Se ha reportado que los agonistas de los adrenorreceptores a2 (dexmedetomidina, clonidina y
mivazerol) reducen la mortalidad y la isquemia miocardica posterior a cirugias mayores en una
revision Cochrane ®®. Los efectos de los a2 agonistas varian con el tipo de cirugia, y los resultados
mas importantes se han obtenido en cirugias vasculares, donde los a2 agonistas reducen la
mortalidad, mortalidad cardiaca y los infartos miocardicos. Ya que los tres farmacos tienen
diferente selectividad por los adrenorreceptores a2, es posible que las propiedades riesgo-
beneficio no sean idénticas. La dexmedetomidina se ha usado en 11 de los 31 estudios incluidos,
pero no se detectaron diferencias significativas entre los farmacos estudiados ®®. Un reciente
meta-analisis de ensayos aleatorizados controlados documento que la dexmedetomidina esta
asociada con una tendencia estadistica insignificante hacia la mejora en la evolucién cardiaca en
cirugia no cardiaca. Sin embargo, los autores enfatizaron que las limitaciones del meta-andlisis
pudiera haber prevenido la deteccién de un posible efecto cardioprotector &7

Efectos gastrointestinales: Generalmente los agonistas a2 presentan efectos inhibitorios del
vaciado y la motilidad géstricas ®®. Cuando los agonistas a2 se usan como premedicacion, se
obtiene como ventaja la disminucién del flujo salival, aunque se ha considerado como efecto
adverso en algunas otras publicaciones ®. Los reportes previos han sugerido que la
dexmedetomidina inhibe tanto el transito como el vaciado gastricos en ratas °“ °. En un estudio
previo, la dexmedetomidina no inhibio el vaciado gastrico de manera significativa comparado con
propofol en pacientes de terapia intensiva 2.
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Otros efectos: Siendo un compuesto imidazolico, la dexmedetomidina tiene el potencial de
presentar efectos inhibitorios en la sintesis de cortisol de manera similar al etomidato. Se ha
demostrado en perros que la respuesta del cortisol a la ACTH es bloqueada 3 horas posteriores a
un bolo de dexmedetomidina de 80mcg/kg ©3)Sin embargo, el hipercortisolismo no ha sido un
problema posterior a la administraciéon de dosis clinicamente relevantes de dexmedetomidina en
volu)ntarios sanos, pacientes quirdrgicos o pacientes que necesitan manejo en terapia intensiva (72,
94, 96

Los adrenorreceptores a2 estan involucrados en la regulacién de la homeostasis de glucosa en
sangre, y se ha reportado que la dexmedetomidina disminuye los niveles de insulina y eleva los de
glucosa en ratas ©) se ha mostrado que los pacientes en terapia intensiva presentan una
tendencia a tener bajas concentraciones de insulina °® e hiperglicemia ®? posterior a la
administracién de dexmedetomidina. Sin embargo, tanto la hiperglicemia como la hipoglicemia se
mencionan como efectos adversos comunes (= 1/100 to < 1/10) en el resumen de las
caracteristicas del farmaco ©*®.

La clonidina se ha usado tradicionalmente para tratar el tremor postoperatorio “”. La
dexmedetomidina parece tener la misma propiedad, ya que ha disminuido la incidencia de
temblores posterior a manejo anestésico tanto regional como general ® %y ha sido usado para
tratar el tremor durante eventos de hipotermia terapéutica (100). Como se ha sugerido en los
efectos comunes conocidos de los agonistas a2 la dexmedetomidina disminuye la presidn
intraocular durante cirugia oftdlmica bajo anestesia local .

Se ha mostrado en ratones que la clonidina y la dexmedetomidina protegen contra la nefropatia
inducida por medio de contraste al preservar el flujo sanguineo renal medular externo
cuantificado usando sondas de flujo laser-Doppler (102) " adicionalmente, la dexmedetomidina
inhibe la secrecién de vasopresina, provocando diuresis acuosa en perros anestesiados, lo cual
puede ser beneficio durante eventos isquémicos 03] Los efectos incrementales de la
dexmedetomidina en el gasto urinario se han observado en toracotomias (104) y cirugias cardiacas
(105 hero hasta ahora no se ha demostrado un beneficio renal clinico claro.

Usos terapéuticos de la dexmedetomidina

La dexmedetomidina esta indicada para sedacion de hasta 24 horas de pacientes intubados y
ventilados mecdnicamente en terapia intensiva y en algunos paises para sedacion de pacientes no
intubados previo a o durante procedimientos médico-quirurgicos. El instructivo del empaque para
dichas autorizaciones establece que es recomendado iniciar una infusion de dexmedetomidina a
1mcg/kg por 10 minutos seguido de una infusiéon de mantenimiento de 0.2 a 0.7mcg/kg/hr para
sedaciones en terapia intensiva y a 1mcg/kg por 10 minutos seguido de una infusion de
mantenimiento de 0.2 a Imcg/kg/hr para sedaciones en procedimientos *®.

El uso de la dexmedetomidina en pacientes no intubados que requieren sedacién para diversos
procedimientos médico-quirtrgicos ha incluido, por ejemplo, cirugia laringea "°, intubaciones por
fibroscopia en paciente despierto ", procedimientos dentales "%  procedimientos
oftalmoldgicos **, y endarterectomia carotidea .

Ademds de su uso para indicaciones oficialmente aprobadas, el uso extraoficial de Ia
dexmedetomidina ha sido bastante comun. Tanto las dosis como la duracién de las infusiones de
dexmedetomidina se han extendido mas alla de las determinadas oficialmente ", En europa, la
Comisidn Europea ha autorizado su uso para sedacidn en pacientes en terapia intensiva en rangos
de dosis de 0.2 a 1.4 mcg/kg/hr, aungue no existen recomendaciones para dosis de carga ®3) La
duracion de las infusiones no se ha restringido, sin embargo se ha enfatizado que no existe
experiencia en el uso de la dexmedetomidina por mas de 14 dias 38),
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La dexmedetomidina se ha usado en pacientes pediatricos en terapia intensiva también. La dosis
usada ha excedido los limites oficiales de la misma manera que en los adultos: se ha infundido por
varios dias ™ **? con dosis 3 veces mayores comparadas a las recomendadas ™"y los pacientes
mas jovenes teniendo 1 dia de edad 112) g embargo, a pesar de la poca informacidn publicada
disponible, la dexmedetomidina aparenta ser segura en nifios 4% 112,

Ya que los agonistas a2 tedricamente presentan muchos efectos favorables, el uso de la
dexmedetomidina como un adyuvante anestésico también se ha estudiado. Se han observado
resultados prometedores en neurocirugia donde se requiere participacion activa del paciente en el
;cra)nsoperatorio (craneotomia con paciente despierto) ***) cirugia cardiaca ®*, y cirugia bariatrica
114

La dexmedetomidina se ha usado en varios grupos de pacientes con respiracidon espontanea en la
terapia intensiva. Las infusiones de dexmedetomidina han mostrado proveer de sedacion efectiva
durante soporte ventilatorio no invasivo con un incrementado indice de éxito ***. Parece ser que
causa menos delirio que las benzodiacepinas ***® y se ha usado exitosamente en el tratamiento
del delirio y la agitacién en pacientes no intubados en terapia intensiva. Adicionalmente, se ha
usado en el tratamiento de los sintomas de supresidon de opioides iatrégeno en pacientes criticos
(118)y en sintomas de supresién alcohdlica ™.

Se ha propuesto el uso de la dexmedetomidina en el tratamiento del delirio al final de la vida y
como sedacién terminal ™®, en conjunto con el manejo del dolor refractario en escenarios de
medicina paliativa ™.

El perfil de seguridad favorable de la dexmedetomidina, especialmente la falta de depresion
respiratoria, ha permitido su uso en procedimientos radioldgicos en nifios. Para alcanzar el nivel
de sedacidn deseado, se ha infundido dexmedetomidina en nifios a altas dosis. Existen esquemas
qgue permiten a los radidlogos y al personal de enfermeria dar bolos repetidos de 3mcg/kg/hr en
periodos de 10 minutos para alcanzar un 4 en la escala de sedacién de Ramsay y posteriormente
iniciar una infusién continua de 2mcg/kg/hr **. Aunque estas altas dosis se asocian con
moderados decrementos en la frecuencia cardiaca y cambios moderados en la presion arterial,
estos no se han asociado con secuelas ni efectos adversos 2.

La dexmedetomidina por via intranasal ha demostrado sea una alternativa util al midazolam oral
como premedicacidn en nifios (122,123) y como un sedante prometedor en procedimientos dentales
1249 "E| tiempo en el que se establece la sedacién posterior a la administracion intranasal se ha
reportado ocurre a los 45 minutos en voluntarios sanos con una biodisponibilidad media del 65%
(125,126) v 3 los 25 minutos en nifios 2", Adicionalmente, la dexmedetomidina por via oral y bucal
se han utilizado exitosamente para la premedicacion en pacientes quirtrgicos 2%,

Las experiencias positivas en el manejo del dolor con clonidina han inspirado a los médicos a medir
las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina. Su administracidon sistémica no provee de
suficiente control del dolor como analgésico Unico, pero a través de mecanismos sinérgicos, juega
una parte importante en la analgesia multimodal con la que los requerimientos de opioides y sus
efectos adversos se reducen ", Existen resultados conflictivos en cuanto a la neurotoxicidad de
la dexmedetomidina ™ %> 133 pero existen reportes prometedores sobre el uso de la
dexmedetomidina como un adyuvante en anestesia neuroaxial subaracnoidea (134), peridural (135),
(136), y perineural (s7), Ademas, la dexmedetomidina se ha utilizado de manera intraarticular

1 . . . 1
(238) y como adyuvante en anestesia reglonal intravenosa ( 39).

Efectos adversos
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Los efectos adversos de la dexmedetomidina son predecibles desde el punto de vista de los
efectos comunes conocidos de los agonistas a2. De acuerdo a la informacidn mas reciente del
fabricante, los efectos adversos mads frecuentemente reportados son hipotensién, hipertensién y
bradicardia, ocurriendo en 25%, 15% y 13% de los pacientes respectivamente (36). La bradicardia
se ha asociado comUnmente con la dexmedetomidina en estudios aleatorizados doble ciego en
pacientes en terapia intensiva, pero los pacientes con sedacién a base de dexmedetomidina no
han presentado hipotensién mds que aquellos en sedacién con midazolam o lorazepam 5L %8 En
un estudio reciente, se observa que no existe diferencia en la incidencia de la hipotensidn entre
pacientes con dexmedetomidina y aquellos con manejo estandar (propofol o midazolam) (58)

El efecto de la dosis de dexmedetomidina en la incidencia de hipotensién no es claro ya que los
reportes que existen son conflictivos ™% *¥. La hipertension se asocia comdnmente con las dosis
de carga de dexmedetomidina “®.

En un cimulo de datos de ensayos clinicos en terapia intensiva (3137 pacientes aleatorizados)
bradicardia, hipotensidn e hipertension se muestran como muy comunes (1/10) e hiperglicemia,
hipoglicemia, agitacién, isquemia miocardica o infarto, taquicardia, nausea, vémito, resequedad

de mucosas, sindrome de abstinencia e hipertermia se marcan como comunes (>1/100 a <1/10)
(36)

Ansiedad preoperatoria

La ansiedad preoperatoria se describe como un estado desagradable de malestar o tensidn que es
secundaria a una enfermedad, hospitalizacion, anestesia, cirugia, o inclusive a lo desconocido (141),
La incidencia en adultos varia del 11 al 80%, y es dependiente del método de medicion. La
incidencia mds alta fue reportada por psiquiatras que usaron un cuestionario psicoldgico validado
42 mientras que los reportes mas bajos fueron estudios basados solamente en la impresién
clinica .

Existen datos del efecto de la ansiedad y la preocupacidn sobre la frecuencia cardiaca, presion
arterial y los cambios neuroendocrinolégicos previos a la cirugia y en el periodo preoperatorio ***,
asi como los efectos sobre la recuperacién, comportamiento, dolor y requerimientos de

analgésicos en el periodo postoperatorio 7).,

Es importante la valoraciéon del miedo y la ansiedad antes de una intervencién, debido a sus
efectos sobre la calidad anestésica y en las manifestaciones somaticas que el miedo puede
producir en la experiencia anestésico-quirdrgica del paciente y en la practica médica,
observandose desérdenes intestinales, perturbaciones del suefio, palpitaciones, tension muscular,
entre otras™®,

El BAI, desarrollado originalmente por Beck y sus colaboradores en 1961, cuenta con mas de 500
estudios publicados que avalan sus propiedades psicométricas en poblacidn clinica y no clinica, asi
como su uso transcultural en investigacion (Beck &Steer, 1984; Mukhtar &Tian, 2008)(149).

El BAI-IA no sélo tiene capacidad para discriminar sino también es sensible (probabilidad de que
detecte el trastorno cuando esta presente) y especifico (probabilidad de que descarte el trastorno
cuando no estd presente; Zweig & Campbell, 1993) a partir de diferentes puntos de corte, en
general y por género. Los resultados indicaron que con el punto de corte tradicional (10 puntos)
establecido por Beck et al., (1988), y adoptado por Jurado et al., (1998) para poblacién mexicana,
el BDI-IA discrimind entre poblacién con vy sin trastorno depresivo con una sensibilidad de .92 y
una especificidad de .59., resultando asi un instrumento suficientemente sensible pero poco
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especifico que tiende a sobrediagnosticar. Al examinar la curva ROC con los diferentes puntos de
corte alternativos, se encontrd que un valor de 14 puntos maximiza conjuntamente la sensibilidad
del diagndstico a .80 y la especificidad a .76, lo que haria preferible su uso. Segin Burgueio,
Garcia-Bastos & Gonzélez-Buitrago (1995), se debe desconfiar de instrumentos cuya sensibilidad y
especificidad sean inferiores a .80"% **%),

Aungue la herramienta mds usada para evaluar la ansiedad en todo el mundo es el cuestionario de
Spielberger STAI (State-Trait Anxiety Inventory, 1983)*****Y) es importante resaltar cuales son las
diferencias y semejanzas entre el BAl y el STAI, en particular, la subescala de Ansiedad Rasgo del
STAI (STAI-R); y si el BAI podria ser un sustituto o un complemento del STAI-R en la evaluaciéon de
la ansiedad en el area de la psicologia clinica y de la salud. Entre las semejanzas, algunas de las
mas evidentes son la brevedad de ambos instrumentos (20-21 items) y la obtencién de indices
semejantes y buenos o excelentes (> .80 o 2> .85; Prieto y Muiiiz, 2000) de fiabilidad de
consistencia interna. Entre las diferencias, las mas notables tienen que ver con los constructos que
pretenden medir; el contenido de sus items y los sintomas de ansiedad y depresiéon que evalldan
dichos items; y sus capacidades para discriminar entre ansiedad y depresién. En concreto, el STAI-
R fue construido para medir la ansiedad rasgo definida como “una relativamente estable
propension ansiosa por la que difieren los sujetos en su tendencia a percibir las situaciones como
amenazadoras y a elevar, consecuentemente, su ansiedad estado” (Spielberger et al., 1982, p. 7),
mientras que el BAI “se construyé para medir los sintomas de la ansiedad que apenas son
compartidos con los de la depresién” (Beck y Steer, 2011, p. 10), es decir, mientras que el STAI-R
fue desarrollado para evaluar un rasgo normal de personalidad, el BAI lo fue para evaluar
conductas (cognitivas, emocionales, motoras o fisioldgicas) anormales o patoldgicas de ansiedad
(ansiedad clinica). Esta diferencia también se ve reflejada, de alguna manera, en sus instrucciones
y en el formato de respuestas de sus items, puesto que el STAI-R pregunta sobre la frecuencia (casi
nunca, a veces, a menudo o casi siempre) de ciertas conductas en la mayoria de las ocasiones,
mientas que el BAI pregunta por el grado de molestia (nada, leve, moderado o grave) que le han
ocasionado al individuo ciertas conductas anormales durante la ultima semana. No obstante, en la
medida en que la ansiedad estado, conceptualizada como “un estado o condicién emocional
transitoria del organismo humano, que se caracteriza por sentimientos subjetivos,
conscientemente percibidos, de tension y aprension, asi como por una hiperactividad del sistema
nervioso autonémico” (Spielberger et al., 1982, p. 7) puede alcanzar niveles de intensidad,
frecuencia y disfuncionalidad anormales o patoldgicos (ansiedad clinica), el STAI-R podria detectar
personas que presentan de forma estable tales niveles y, bajo este supuesto, ha sido utilizado en
psicologia clinica y de la salud.
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Tesis: Uso de dexmedetomidina intranasal para ansiedad preoperatoria | 2014

Planteamiento del problema

éEs adecuada la dosis de 0.5ug/kg dexmedetomidina via intranasal como medicacidn
preanestésica para el adecuado control de ansiedad preoperatoria en pacientes adultos
programados para cirugia electiva en el periodo de Junio a Julio de 2014 en el Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos?
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Justificacion

General: Se justifica el estudio en la necesidad de mejorar la calidad de la atencién en el paciente
gue sera sometido a procedimiento quirdrgico, logrando una disminucién en la ansiedad
preoperatoria a corto plazo asi como un control de signos vitales durante su estancia en la sala
preanestésica; e incluso una mejor calidad en el manejo anestésico y un mejor control del dolor
postoperatorio.

Académica: Obtener el grado de médico especialista en anestesiologia

Cientifica: La dexmedetomidina es un farmaco prometedor el cual posee un perfil farmacolégico
adecuado para su uso en pacientes quirurgicos, incluso desde el preoperatorio; pensando en ello,
consideramos su uso generalizado. El area pre quirdrgica tiene vital importancia para el control del
paciente y, la posibilidad del uso de fdrmacos previo ingreso a quirdéfano. Existiendo diferentes vias
“extraoficiales” de administracién de la dexmedetomidina ya con estudios experimentales, es
pertinente determinar la eficacia y seguridad del uso de las mismas para mejorar la calidad en la
atencién por parte de nuestro servicio hacia el paciente que estd a punto de ser intervenido
guirdrgicamente.

17



Tesis: Uso de dexmedetomidina intranasal para ansiedad preoperatoria | 2014

Hipotesis
Hipdtesis general: El uso de dexmedetomidina intranasal a dosis de 0.5ug/kg es adecuado para el

manejo de la ansiedad preoperatoria.

Hipdtesis nula: El uso de dexmedetomidina intranasal a dosis de 0.5pg/kg no demuestra utilidad
clinica alguna para el manejo de la ansiedad preoperatoria.

Hipotesis alterna:
1. El uso de dexmedetomidina intranasal a dosis de 1pg/kg es la que demuestra utilidad
clinica alguna para el manejo de la ansiedad preoperatoria.
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Objetivos

General: Determinar la dosis adecuada de dexmedetomidina intranasal para el control de
ansiedad preoperatoria sin que se presenten efectos deletéreos en las constantes vitales en
pacientes programados para realizarse procedimiento quirurgico en el Hospital Central Norte de
Petroleos Mexicanos en el periodo comprendido de Junio a Julio del 2014.

Especificos:

e Determinar ansiedad de estado en base al Inventario de ansiedad de Beck a los 0 y 30
minutos después de la administracidon de dexmedetomidina

e Determinar frecuencia cardiaca, presion arterial no invasiva y saturacion de oxigeno en los
siguientes periodos: 0, 10, 20 y 30 minutos posteriores a administracion de
dexmedetomidina

e Analizar cambios en signos vitales posterior a la administracidn de dexmedetomidina
intranasal

e Valorar el grado de sedacion a los 0, 15 y 30 minutos posteriores a la administraciéon de
dexmedetomidina
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Metodologia de estudio

Tipo de estudio: Estudio prospectivo, analitico y transversal

Area geogréfica: Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos; México, Distrito Federal;
Delegacién Azcapotzalco.

Tiempo: Junio-Julio de 2014

Universo: Pacientes mayores de 18 afios de edad con clasificacidon de la ASA | y Il, programados
para cirugia electiva de cualquier tipo en el periodo comprendido de Junio a Julio de 2014

Tamafio de la muestra: 80 pacientes

Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 afios
2. Programados para cirugia electiva
3. Clasificacidon de ASA 1 a lll
4. Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusién:
1. Pacientes pediatricos (<18 afos)
Cirugia de urgencia
Clasificacién de ASA IV-VI
Que no hayan aceptado participar en el estudio.
Historial de asma, alergia o hipersensibilidad a la dexmedetomidina
Alteraciones anatdémicas de la via respiratoria superior que imposibiliten administracién
de farmaco
7. Trastornos neuroldgicos, hematoldgicos, enddcrinos, gastrointestinales o metabdlicos

ouhkwnN

Criterios de eliminacion:
1. Presencia de complicaciones durante estancia en drea pre quirurgica
2. Falta de tiempo para evaluacion del paciente
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Definicidn de variables

Variables independientes

Variable Definicion Definicion Clasificacion Unidad de
Conceptual Operacional medicion
Edad Es el tiempo Se expresa como | Cuantitativa Afios
transcurrido un ndmero discreta
desde el entero de afios
nacimiento de un
ser vivo
Genero Conjunto de Se agrupan a los | Cualitativa Masculino,
caracteristicas individuos en nominal femenino
diferenciadas que | base a las
cada sociedad caracteristicas
asigna a hombres | que poseen
y mujeres
OMS: los roles
socialmente
construidos,
comportamientos,
actividades y
atributos que una
sociedad
considera como
apropiados para
hombres y
mujeres
ASA La clasificacion del | ASA I: Paciente Cualitativa ASA |
estado fisico de la | sano (0.08%) ordinal ASA
Sociedad ASA |I: Paciente ASA I
Americana de con enfermedad ASA IV
Anestesiologia es | sistémica ASAV
un instrumento controlada sin ASA VI

utilizado para
categorizar la
condicion fisica de
los pacientes que
seran sometidos a
procedimiento
quirargicoy le
otorga un
porcentaje de
mortalidad a cada
uno

dafio a érgano
blanco (0.47%)
ASA llI: Paciente
con enfermedad
sistémica que
limita la
actividad, con
dafio a érgano
blanco pero no
incapacitante
(1.8%)

ASA IV: Paciente
con enfermedad
incapacitante y
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gue amenaza su
vida (23.5%)
ASA V: Paciente
moribundo de
quien no se
espera sobreviva
mas de 24hrs
con o sin cirugia
(50.8%)

ASA VI: Paciente
con muerte
cerebral, con
potencial de ser

donador de
drganos
Peso Es una medida de | La magnitud del | Cuantitativa Newtons,
la fuerza peso de un continua Kilogramos/fuerza
gravitatoria que objeto depende
actua sobre un Unicamente del
objeto; equivale a | campo
la fuerza que gravitatorio local
ejerce un cuerpo | y de la masa del
sobre un punto de | cuerpo.
apoyo, originada
por la accién del
campo
gravitatorio local
Estatura Medida de una Se expresa en Cuantitativa Metros
persona, de los magnitudes continua
pies a la cabeza escalares y se
representa por
un numero
Variables dependientes
Variable Definicion Definicion Clasificaciéon Indicador
Conceptual Operacional
Control de La ansiedad es Serd valorada Cualitativa Puntos sumados
ansiedad una reaccion por el Inventario | ordinal de acuerdo a las

emocional
normal necesaria
para la
supervivencia de
los individuos y
de nuestra
especie. No
obstante, las
reacciones de
ansiedad pueden

de ansiedad de
Beck, el cual
consta de 21
items cada uno
con una escala
delOal3
(nada=0, leve=1,
moderada=2,
severa=3),
obteniendo una

respuestas del
inventario.

Para fines de
este estudio
importa
Unicamente
discernir entre la
presencia o
ausencia de
ansiedad, por lo
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alcanzar niveles
excesivamente
altos o pueden
ser poco
adaptativas en
determinadas
situaciones. En
este caso la
reaccion deja de
ser normal y se
considera
patoldgica.

suma total que
fluctua entre los
Oy 63 puntos

que el punto de
corte se
considera por
arriba de 13
puntos que, de
acuerdo a
Ambrosini, Metz,
Bianchi,
Rabinovich &
Undie (1991),
obtendremos
una sensibilidad
de .86, una
especificidad de
.82, y un poder

predictivo
positivo del 83%
para ello:

Con ansiedad
(>14)

Sin ansiedad
(<14)

Sedacién Depresion de la Escala de Cualitativa Despierto:
consciencia sedacién de ordinal 1.- Con ansiedad,
inducida por Ramsay agitacion,
farmacos en la paciente
cual, inquieto
dependiendo del 2.- Cooperador,
grado, se orientado y
presentan tranquilo
modificaciones 3.- Somnoliento,
desde ansiolisis responde a
hasta estimulos
modificaciones verbales
al normales

Dormido:

4.- Respuesta
rapida a ruidos
fuertesoala
percusion leve
en el entrecejo
5.- Respuesta
lenta a ruidos
fuertesoala
percusion leve
en el entrecejo
6.- Ausencia de
respuesta a
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ruidos fuertes o
a la percusion

leve en el
entrecejo
Frecuencia Numero de Expresada en Cuantitativa Ipm (latidos por
cardiaca contracciones latidos por discreta minuto)
del corazdén por minuto

unidad de
tiempo

Saturacién de
Oxigeno

Capacidad de la
hemoglobina de
captar oxigeno

Expresada en
porcentaje de
saturacion en
relacién ala
captacion del
espectro
luminoso rojo a
través de
oximetria de
pulso

Cuantitativa
discreta

% (porcentaje)

Presion arterial
no invasiva

La presién que
ejerce la sangre
contra las
paredes
arteriales,
dividida en 2
fases:

Sistélica- Valor
maximo de la
presion arterial
en sistole
(contraccion
miocardica).
Diastolica- Valor
minimo de la
presion arterial
cuando el
corazon esta en
diastole
(distensibilidad
de paredes
arteriales).

Se expresa en
valor numérico
absoluto en
milimetros de
mercurio

Cuantitativa
discreta

Milimetros de
mercurio
(mmHg)
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Disefio de estudio

Calculo de la muestra: Se determina a conveniencia en base a que no contamos con manejo previo
preoperatorio de farmacos para las indicaciones mencionadas previamente.

Instrumento de medicidn: Se usara la cédula de recoleccién de datos disefiada y presentada en el
Anexo 1.

Descripcion general del procedimiento para el estudio

Se revisan expedientes de los pacientes que serdan sometidos a procedimiento quirdrgico en el
hospital en el periodo comprendido de Junio a Julio de 2014, en base a los criterios de inclusién.
Posteriormente se informa a pacientes seleccionados las caracteristicas del estudio y lo que se
pretende obtener. En caso de aceptar su inclusién al protocolo, se le da el consentimiento
informado y aviso de privacidad para que lo lea cuidadosamente y firme de acuerdo; luego se
muestra el inventario de Beck y se le explica de manera clara y especifica la manera en que llenara
dicho inventario. Se procedera a recolectar datos iniciales mediante cédula de registro de los
pacientes y posteriormente en conjunto con personal médico y de enfermeria se prepara una
jeringa de 1ml con la dosis de dexmedetomidina a administrar sin saber la cantidad y solo se
determina su grupo por una letra; se coloca a paciente en decubito dorsal y se procede a
administrar mediante la jeringa sin aguja la dosis determinada por grupo sin saber cantidad
especifica. Con apoyo de enfermeria se registran constantes vitales a los 15 minutos y 30 minutos
posteriores a la administracion del farmaco y previo a su egreso del area pre quirudrgica se le pide
al paciente que vuelva a contestar el inventario de Beck nuevamente aclarando las instrucciones
de manera clara y especifica y se registran los valores nuevamente en la cedula de registro con la
cual ingresa a quiréfano para, de esta manera, hacer del conocimiento del anestesidlogo tratante
la administracién previa del farmaco. Posterior al término del procedimiento quirdrgico se
procederd a recuperar la cédula de registro en conjunto con el consentimiento informado y una
copia de la hoja de registro anestésico. Los datos seran recolectados y analizados en el programa
SSPS para su analisis de resultados.
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Consideraciones éticas

Dentro de las consideraciones éticas, nuestro estudio se apegd a las Declaraciones Internaciones
de Investigacidn (Helsinki) asi como a la Ley General de Salud en los Estados Unidos Mexicanos,
tomando en cuenta el articulo 7mo Fraccidn VIII, Capitulo IX articulo 77Bis Fraccién I, II, lll IV, IX, X.
articulo 77Bis38 Fraccién V, VI, Articulo 100, 101 y 102, buscando ante todo el beneficio de los
pacientes.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccién Social en Salud tendran las
siguientes obligaciones:

e V. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento general al
gue haya aceptado someterse;

e VI Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos terapéuticos y
quirargicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los procedimientos de consultas y
quejas.

Articulo 100
La investigacidon en seres humanos se desarrollard conforme a las siguientes bases:

I Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacién
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucién de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

1. Podrd realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo;

M. Podrd efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a
riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacién;

V. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizara la
investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquél, una
vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias
positivas o negativas para su salud

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes
VL. El profesional responsable suspenderd la investigacién en cualquier momento, si

sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacion
VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.
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Recursos

Recursos humanos: Médicos anestesidlogos adscritos al servicio del hospital, médicos residentes,
personal de enfermeria adscrito al drea pre quirdrgica.

Recursos materiales: Hojas blancas, jeringas de 1ml con aguja hipodérmica, computadora de
escritorio y portatil, dispositivos USB, impresora, cartuchos de tinta de impresora, oficina, lapices,
gomas, engrapadoras.

Recursos financieros: Los aporta el investigador

Farmacos: Precedex® (Dexmedetomidina) 100mcg/ml, presentacién en vial de 2 mililitros

aproximadamente un vial para 3 pacientes con un requerimiento minimo de 35 viales, los cuales
los aporta el investigador.
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Tesis: Uso de dexmedetomidina intranasal para ansiedad preoperatoria | 2014

Cronograma de actividades

Mayo Junio  Julio  Ago.  Sept.  Oct. Nov. Dic.

2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014

Estado del arte
Disefio del protocolo

Comité local
Maniobras

Analisis de resultados
Redaccién manuscrito
Divulgacion
Envio del manuscrito
Tramites examen de grado

|
|
|
|
Recoleccion de datos |
|
|
|
|
|
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Resultados

Se obtuvieron 80 pacientes de los cuales el 38.8% eran del género femenino (31) y el 61.3% del
género masculino (49), la media de edad era de 61.69 afios +12.16 afios; en cuanto a valoraciéon
preanestésica, el porcentaje de pacientes ASA | fue de 10% (8), ASA Il de 67.5% (54) y ASA Il de
22.5% (18). La media de peso estuvo en 74.28kg +9.38kg, la media de talla estuvo en 1.65m
+0.089m vy la media de IMC 27.27kg/m? +3.66kg/m?; se dividieron los grupos en base a la dosis
administrada: Grupo A dosis de 0.75mcg/kg con 30 pacientes, Grupo B dosis de 0. 5mcg/kg con 25
pacientes, Grupo C dosis de 1mcg/kg con 25 pacientes. Se valoré la escala de sedacion de Ramsay
al llegar al area pre quirdrgica, encontrando 12.75% de los pacientes Ramsay | (10) y 87.5% de los
pacientes Ramsay Il (70); y al salir de ella, encontrando al 100% de los pacientes con Ramsay |l
(80).

En cuanto a los signos vitales al ingreso de los pacientes (0 minutos), encontramos una media de la
presion sistélica de 144mmHg +22.69mmHg, asi como una media de la presidn diastdlica de
77.59mmHg +13.31mmHg, una media de frecuencia cardiaca de 71.44lpm £13.44lpm, y una
saturacion parcial de oxigeno 93.38% +2.82%.

En cuanto a los signos vitales a los 15 minutos, encontramos una media de la presion sistélica de
134.19mmHg +20.98mmHg, asi como una media de la presidon diastélica de 72.68mmHg
+9.99mmHg, una media de frecuencia cardiaca de 69.89lpm +10.51lpm, y una saturacién parcial
de oxigeno 92.85% +3.72%.

En cuanto a los signos vitales a los 30 minutos, encontramos una media de la presion sistélica de
124.33mmHg +17.54mmHg, asi como una media de la presidon diastélica de 69.76mmHg
+9.76mmHg, una media de frecuencia cardiaca de 66.9lpm +14.3lpm, y una saturacién parcial de
oxigeno 93.66% £3.15%.

Al valorar la ansiedad en base al inventario de Beck al ingreso al drea pre quirlrgica, encontramos
un porcentaje de pacientes con ansiedad determinada por >13 puntos de 71.3% (57) y aquellos sin
ansiedad determinada por <13 puntos de 28.8% (23).

Al valorar la ansiedad en base al inventario de Beck previo al egreso del area pre quirurgica,
encontramos un porcentaje de pacientes con ansiedad determinada por >13 puntos de 0% (0) y
aquellos sin ansiedad determinada por <13 puntos de 100% (80).

Se realiza prueba de Chi cuadrada de Pearson a los resultados de presencia de ansiedad al ingreso
del paciente al area pre quirurgica en relacion a la dosis y se obtiene una significancia asintdtica de
0.280 con una razén de verosimilitudes de 0.284. La prueba de Chi cuadrada de Pearson no pudo
evaluarse con los valores de ansiedad previa al egreso del area pre quirurgica en relacidn a la dosis
puesto que se obtuvo una constante.

Se realiza prueba T de Student para las constantes vitales en relacién a la dosis administrada,
comparando Grupo By Grupo A, obteniendo significancia importante con la frecuencia cardiaca a
los 15 minutos (0.001) y 30 minutos (0.000); asi como para la presion diastdlica a los 30 minutos
(0.000), en cuanto a la saturacién parcial de oxigeno no se encontré significancia importante para
los dos grupos.

Se realiza prueba T de Student para las constantes vitales en relacién a la dosis administrada,
comparando Grupo B y Grupo C, obteniendo significancia importante con la presion diastdlica a
los 30 minutos (0.000) y la frecuencia cardiaca a los 30 minutos (0.009) y en cuanto a la saturacién
parcial de oxigeno a los 30 minutos (0.000).
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Discusion

Se encontraron diferencias significativas en los signos vitales obtenidos durante el estudio en
comparaciéon con el grupo de dosis mds baja aunque se observé un margen de seguridad en las
dosis administradas. Encontramos que para la dosis de 1mcg/kg en relacién con la de 0.5mcg/kg
existe mayor significancia en la presion diastélica, la frecuencia cardiaca y la saturacién parcial de
oxigeno a diferencia de la dosis de 0.75mcg/kg en relacion con la de 0.5mcg/kg, donde
Unicamente encontramos significancia asintdtica para la presiéon diastdlica y la frecuencia cardiaca;
esto indica que hay un margen de seguridad mayor con la dosis mas baja del farmaco; ademas
confirma la capacidad de esta via parenteral no intravenosa para la administracién adecuada del
farmaco sin mas efectos colaterales.

En relacién a la ansiolisis no encontramos resultados estadisticos significativos ya que en base al
inventario de Beck, todos los pacientes la presentaron sin excepcién, lo cual sugiere realizar
experimentacion con dosis mds bajas en base a este estudio.

De acuerdo a la valoracion de sedacién de Ramsay, no encontramos significancia estadistica al
final, puesto que todos mantuvieron el estado de consciencia sin llegar a la somnolencia (Ramsay
I1), aungue si pudimos observar que los pacientes en estado de consciencia Ramsay |, se les regulo
dicho estado pasando a un Ramsay I, lo cual confirma los resultados del inventario de Beck.
Durante la realizacién del estudio se registraron 3 eventos adversos en el periodo postanestesico
en la sala de recuperacion, con una paciente la cual presento hipertensién (PANI 163/90mmHg) y
dos pacientes que presentaron bradicardia (FC <50x’); siendo los 3 del grupo C (Imcg/kg). Durante
la aplicacion del medicamento, no se presentaron eventos adversos como irritacion local, alergia,
mareo y/o nausea, alteraciones cardiovasculares importantes, etc.

Limitaciones

Durante la realizacién del estudio se consideraron las siguientes limitaciones: No se pudo extender
la muestra, lo que hubiera dado mayor significancia clinica para los resultados obtenidos; el
medicamento tuvo que ser adquirido por el investigador, ya que no se considera farmaco
importante por el personal administrativo del hospital y por ende ya no se contaba con él durante
la realizacién del estudio; hubo conflictos de interés con médicos adscritos al administrar el
farmaco; existen mejores herramientas para administracion de farmacos intranasales las cuales
aseguran una administracion mas adecuada y por ende una concentracién plasmatica menos
erratica y mas elevada. La preparacién del farmaco, si bien se ha descrito tiene penetracion
intranasal, no es la apropiada para dicha via.
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Conclusiones

La dexmedetomidina por via intranasal se puede considerar como una alternativa a la
administracién de medicacidn ansiolitica preanestésica en el drea pre quirdrgica por su amplio
margen de seguridad, control de efectos adversos y por las caracteristicas propias del farmaco.

La dexmedetomidina por via intranasal a dosis de 0.5mcg/kg es la mas adecuada para el control de
la ansiedad preoperatoria porque presenta menos repercusiones hemodindmicas reflejadas en
signos vitales.
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Anexos

Anexo 1: tablas y graficas

1. Tabla de datos de variables: Edad, peso, talla, IMC

Estadisticos

Edad del
paciente En kg En m En kg/m2
N Validos 80 80 80 80
Perdidos 0 0 0 0
Media 61.69 74.28 1.6541 27.277
Desuv. tip. 12.159 9.381 .08941 3.6648
Percentiles 25 49.00 68.00 1.5800 26.100
50 66.00 73.00 1.6800 26.900
75 73.00 80.00 1.7375 29.100
2. Tabla de signos vitales
Estadisticos
Saturacidn Saturacidn Saturacidn
Presidn Presidon Presidon Presidon Presidon Presidon Frecuencia Frecuencia Frecuencia parcial de parcial de parcial de
sistdlicaa0 sistdlicaa1s | sistdlicaa30 | diastdlicaa0 diastdlica a diastdlica a cardiacaal cardiacaa15 | cardiacaa 30 oxigeno a0 oxigenoa 15 oxigeno a1s
minutos minutos minutos minutos 15 minutos 30 minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos
M Validos a0 a0 a0 a0 a0 a0 a0 a0 a0 a0 a0 80
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 14478 134189 124.33 T7.549 T72.68 G9.76 71.44 69.89 G6.90 93.38 92.85 93.66
Desv. tip. 22.695 20.982 17.549 13.317 9.991 9.761 13.442 10.518 14.302 2,826 3722 3158
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3. Tabla de Prueba T para comparar Grupos By C

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene parala

igualdad de varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza para
Diferencia de | Errortip. de la |a diferencia
F Sig. t al Sig. (hilateral) medias diferencia Inferior Superior

Presidn sistdlica a 0 minutos Se han asumido varianzas iguales 7462 .009 2.843 48 .0o7 18.000 6.331 5270 30.730
Mo se han asumido varianzas iguales 2.843 40.081 .0o07 18.000 6.331 5.205 30.795

Presidn sistdlica a 15 minutos Se han asumido varianzas iguales 041 a4 1.614 48 13 9.800 6.071 -2.407 22.007
Mo se han asumido varianzas iguales 1.614 47.891 13 9.800 6.071 -2.407 22.007

Presidn sistdlica a 30 minutos Se han asumido varianzas iguales 5.369 .025 4.867 48 .0oo 22.000 4.5 12811 31.088
Mo se han asumido varianzas iguales 4.867 34.906 .0o0o 22.000 4.5 12822 31178

Presidn diastdlica a 0 minutos Se han asumido varianzas iguales A 478 1.352 48 183 5.400 3895 -2.632 13.432
Mo se han asumido varianzas iguales 1.352 44552 183 5.400 3.995 -2.649 13.449

Presidn diastdlica a 15 minutos Se han asumido varianzas iguales 6.212 016 .0oo 48 1.000 000 2.623 -5.274 5274
Mo se han asumido varianzas iguales .0oo 42136 1.000 000 2623 -5.293 5203

Presidn diastdlica a 30 minutos Se han asumido varianzas iguales 14.080 .00o0 5.665 48 .0oo 11.000 1.942 7.096 14.904
Mo se han asumido varianzas iguales 5.665 3ran .0o0o 11.000 1.942 7.067 14.933

Frecuencia cardiaca a 0 minutos Se han asumido varianzas iguales 23018 .0oo -.396 48 694 -1.400 3532 -8.502 5702
Mo se han asumido varianzas iguales -.396 39.446 694 -1.400 3532 -8.542 5742

Frecuencia cardiacaa 15 minutos  Se han asumido varianzas iguales 385 533 -133 48 .8as -.200 1.507 -3.229 2.829
Mo se han asumido varianzas iguales -133 46.885 .8as -.200 1.507 -3.231 283

Frecuencia cardiaca a 30 minutos  Se han asumido varianzas iguales 7.498 008 3.258 48 002 9.600 2.946 3676 15.524
Mo se han asumido varianzas iguales 3.258 34.011 .003 9.600 2.946 3613 15.587

5. Grafica de Inventario de Beck previa dosis

Grafico de barras

207

159

Recuento

104

-

0.75 meghkg

0.5 meghkg

Dosis administrada

1 megikyg

Valor de inventario
de Beck al inicio

ansiedad

Mayor a 13 puntos: con

:Menor a 13 puntos: sin
ansiedad
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6. Grafica de Inventario de Beck por dosis

Recuento

Grafico de barras

Menor a 13 puntos: sin ansiedad

Valor de inventario de Beck al final

Dosis
administracda

B 0.75 meohy
B0 s megkg
11 meghg



Cedula de recoleccion de datos

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: Ficha:
Peso: kg Talla: cm IMC: kg/m? ASA:

Antecedentes de importancia:

Alergias:

Dosis:
Signos vitales

X X X
mmHg mmHg mmHg
% % %

Escala sedacién Ramsay

I Despierto, ansioso, agitado, intranquilo o ambos

Il Despierto, cooperador, orientado, tranquilo
Il Despierto, que responde a 6rdenes solamente

IV  Dormido, pero responde inmediatamente a estimulos tactiles o verbales
intensos

V  Dormido, con respuesta lenta tactil o verbal intensa

VI | Dormido, no responde a estimulos
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INVENTARIO DE BECK

En el cuestionario hay una lista de sintomas comunes de la ansiedad. Lea cada uno de los items
atentamente, e indique cuanto le ha afectado en la tltima semana incluyendo hoy:

Nada | Leve | Moderado | Severo
1 | Torpe o entumecido
2 | Acalorado
3 | Contemblor en las piernas
4 | Incapaz de relajarse
5 | Contemor a que ocurra lo peor
6 | Mareado, o que se le va la cabeza
7 | Con latidos del corazén fuertes y acelerados
8 | Inestable
9 | Atemorizado o asustado
10 | Nervioso
11 | Con sensacion de bloqueo
12 | Con temblores en las manos
13 | Inquieto, inseguro
14 | Con miedo a perder el control
15 | Con sensacion de ahogo
16 | Con temor a morir
17 | Con miedo
18 | Con problemas digestivos
19 | Con desvanecimientos
20 | Con rubor facial
21 | Con sudoraciones
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INGRESO AL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
“Dosis 6ptima de dexmedetomidina por via intranasal para el manejo de ansiedad preoperatoria
en pacientes para cirugia electiva”

Nombre del paciente:
Fecha:
Ficha:

Se le solicita a Usted que tome parte en un estudio de investigacidn. Antes de decidir es
importante que Usted entienda por qué se esta realizando la investigacidn, lo que involucra y los
posibles beneficios, riesgos y complicaciones. Por favor tome su tiempo para leer la siguiente
informacidn cuidadosamente y, si lo desea, discitalo con sus familiares y médico. Por favor, no
dude en consultar a su médico si tiene alguna pregunta.

¢Cual es el propdsito del estudio?

El propdsito es evaluar el control de ansiedad previo a la realizacién de su cirugia con el uso de un
medicamento via intranasal. Habrd 60 pacientes en total que como Usted recibiran el tratamiento.
¢Tengo que tomar parte del estudio?

Su participacion en el estudio es voluntaria. Si usted decide tomar parte, se le dara este
Consentimiento Informado Escrito para que lo firme antes de unirse al estudio. Usted es libre de
retirarse en cualquier momento por cualquier razén. Usted puede ser también retirado si no sigue
las instrucciones que le hayan sido explicadas por su médico. Si Usted no quiere tomar parte en el
estudio, se realizaran los procedimientos ya de acuerdo a los parametros de calidad.

¢Qué me ocurrird si decido tomar parte?

Usted contestara un cuestionario de ansiedad en un tiempo promedio de 5 minutos y responderd
preguntas dirigidas a su estado de salud. Durante el estudio se le monitoreara el grado de
sedacion, la frecuencia cardiaca, la saturacion de oxigeno y la presidn arterial no invasiva.
Tratamiento:

Se administrard dexmedetomidina a dosis de 0.5, 0.75 o 1ug por via intranasal, la cual ha
demostrado seguridad y eficacia incluso en pacientes que se encuentran en Terapia Intensiva.
¢Qué tengo que hacer?

Usted tiene que contestar un cuestionario.

Es importante que le diga Usted a su médico/enfermera sobre cualquier otro medicamento que
esté tomando antes y durante el estudio.

Para mujeres: si Usted estd embarazada, debera decirselo a su médico inmediatamente.

¢Cudles son los posibles efectos colaterales, los riesgos y las molestias de tomar parte en el
estudio?

En la literatura se reportan eventos adversos leves como disminucién de la frecuencia cardiaca y
presion arterial, asi como de disminucidn de la motilidad del intestino transitoria. No han sido
reportados eventos adversos serios. Se le invitara a informar cualquier evento adverso el cual serd
consignado.

¢Cudles son los posibles beneficios de tomar parte en el estudio?

La ansiedad es un factor muy frecuente que puede tener efecto sobre los requerimientos de
medicamentos anestésicos durante los procedimientos endoscdpicos y quirurgicos, asi como es
factor importante en el adecuado manejo del dolor postoperatorio y la regulaciéon de constantes
vitales durante el evento quirudrgico
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Es importante la valoracion del miedo y la ansiedad antes de una intervencién, ya que éstos tienen
efectos sobre la calidad anestésica y en las manifestaciones somdticas que el miedo puede
producir en la experiencia anestésico-quirurgica del paciente y en la practica médica,
observandose desdrdenes intestinales, perturbaciones del suefio, palpitaciones, tensién muscular,
entre otras.

éLa informacién recolectada sera confidencial?

Si Usted acepta tomar parte del estudio, cualquiera de sus registros médicos serd inspeccionado
por las Autoridades Regulatorias y/o el Comité de Etica para revisar que el estudio se esté llevando
correctamente. Esto se hard sin violar la confidencialidad del estudio. Esto sélo puede llevarse a
cabo con su permiso vy, al firmar la forma de consentimiento informado por escrito. La informacién
recolectada serd guardada en una computadora pero sin incluir su nombre. Se le asignara un
numero de paciente y toda la informacién esta ligada a esos nimeros. Solamente su médico vy la
enfermera sabran la informacidn que se relaciona con Usted. Los resultados del estudio pueden
ser publicados en la literatura médica, pero su identidad no sera revelada.

¢Cudles son los costos de participar en el estudio?
Participar en este estudio no incrementard el costo para Usted.

Yo, bajo protesta de decir verdad
declaro que he leido y entendido toda la informacidon que me han brindado sobre mi participacion
en este estudio y me ha sido dada la oportunidad de discutirla y de plantear mis cuestionamientos.
Conozco que mi diagnéstico clinico es de , que requiere
manejo quirudrgico y que, por tal motivo, puedo estar sometido a episodios de ansiedad
preoperatoria y puedo requerir medicacién previa a dicho evento quirurgico. Entiendo que todo
acto médico de diagndstico o de tratamiento puede ocasionar una serie de complicaciones
mayores 0 menores, a veces potencialmente serias que incluyen cierto riesgo de muerte y que
puede requerir de tratamientos complementarios médicos.

Asi mismo declaro que todas las preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién y
voluntariamente estoy de acuerdo en tomar parte del estudio. Autorizo la liberaciéon de mis
registros médicos a las Autoridades Regulatorias y al Comité Independiente de Etica. Entiendo que
la informacion que proporciono serd procesada y analizada seguln se requiera para este estudio
clinico y de acuerdo con la Ley de Proteccion a la Informacion.

Nombre y Firma de Paciente Nombre y firma de testigo

Nombre y firma de Médico Investigador Nombre y firma de testigo
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