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RESUMEN

La dexmedetomidina (DEX), es un medicamento alfa agonista 2 adrenérgico puro, es utilizado
para sedacion, analgesia y como coadyuvante de la anestesia. Se utiliza en procedimientos
quirdrgicos, en radiologia, endoscopia e instrumentacion de via aérea en pediatria. Tiene
ventajas debido a su vida media relativamente corta y los pocos efectos sobre el manejo
respiratorio. Se ha observado que existen diferencias en los parametros farmacocinéticos de
DEX en pacientes pediatricos de diferentes edades. Las principales reacciones adversas a

DEX, reportadas en la literatura son bradicardia e hipotension.

Planteamiento del Problema: En nuestro Instituto se esta empleando cada vez con mas
frecuencia la dexmedetomidina, por lo que se tienen que considerar las siguientes situaciones:
1)No hay indicaciones especificas del uso de este medicamento en menores de edad, 2)a
pesar de experiencias clinicas, la farmacocinética de DEX en nifios esta poco estudiada, 3)la
mayoria de los estudios estan realizados en pacientes de la unidad de terapia Intensiva, en que
sabemos que existen condiciones fisioldgicas que pueden alterar la farmacocinética de los
medicamentos, 4)en los estudios realizados hasta el momento, se utilizan diferentes dosis y
vias de administracién de DEX, no existiendo una dosis uniforme para los pacientes
pediatricos, 5)todavia existen pocos reportes de una correlacion entre los niveles sericos de la

dexmedetomidina y la aparicion de reacciones adversas.

Pregunta de Investigacion: ;Existe correlacion entre la concentraciébn sérica de
dexmedetomidina y la aparicién de efectos adversos en los adolescentes?

Justificacion: Es importante conocer las efectos adversos a la dexmedetomidina y si guardan
relacion con las concentraciones séricas, ya que este medicamento parece tener un futuro
prometedor en la poblacion pediatrica, al conocer las concentraciones séricas de
dexmedetomidina en este tipo de pacientes, se podran calcular las dosis optimas para alcanzar
los niveles terapéuticos adecuados de este medicamento y demostrar su eficacia y seguridad
Objetivos: Detectar las reacciones adversas a dexmedetomidina en un grupo de adolescentes
de ambos géneros, para establecer si existe correlacién entre la concentracion sérica del
medicamento con la aparicion de las reacciones adversas.

Clasificaciéon de la Investigacion: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo y
longitudinal.

Material y Métodos: 15 pacientes adolescentes (12-18 afios), con clasificacion de ASA |y Il,
que se someten a alguna intervencién quirdrgica, en los que se administre dexmedetomidina

como coadyuvante en sedacion o anestesia.



Estudio Farmacocinético: A cada paciente se le administrara DEX por infusion intravenosa a
una dosis de carga de 0.7mcg/kg, pasando en un tiempo de 20 minutos y se le tomaran
Uunicamente tres muestras a diferentes tiempos, asignados en forma aleatoria para construir la
curva farmacocinética de dexmedetomidina:(muestra previa (0) y a los 5, 10, 15, 20, 30, 45
minutos, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7, 10 y 12hrs, post infusién). La extraccion de sangre sera de 2.5ml
por tiempo de muestreo. Las muestras seran procesadas por HPLC acoplado a espectrometria
de masas por la técnica de Li W. El andlisis farmacocinético se realizara con el paquete
MONOLIX 4.2. Monitoreo de Reacciones Adversas: El estado de sedacion se valoro
utilizando la Escala de Ramsay. Los signos vitales se monitorearon cada 5 minutos durante el
procedimiento quirurgico por medio de un monitor de signos vitales, una vez concluida la cirugia
se tomaron los signos vitales al momento de la toma de sangre que le fue seleccionado en
forma aleatoria.

Andlisis Estadistico: Se utilizara el paquete estadistico Paquest.. La comparacién de la
concentracion sérica de dexmedetomidina con el efecto adverso se realizara por medio de la

prueba de coeficiente de correlacién simple por rangos de Sperman.



ANTECEDENTES:

La dexmedetomidina, d-enantiomero de la medetomidina, (DEX) es un medicamento
superselectivo con afinidad alfa2-alfal de 1600:1 respectivamente, por lo cual se le denomina
alfa agonista 2 adrenérgico puro (RAA2), siete veces mas potente que la clonidina que es
menos selectiva (300:1 alfa2-alfa1 respectivamente). La DEX posee una estructura basica
imidazolica, es muy lipofilico y es soluble en agua (1-6).

Fue aprobado por la United States Food and Drug Administration en diciembre 24 de 1999 y es
utilizado para sedacién, analgesia y como coadyuvante en anestesia, disminuyendo los
requerimientos de medicamentos anestésicos en los procedimientos que requieren anestesia
total intravenosa (7-9).

Basados en la eficacia en adultos, DEX, se ha estado utilizando como una alternativa al uso de
benzodiazepinas y opioides en terapia intensiva de pacientes pediatricos. En el 2010, se
empez0 a utilizar en radiologia, endoscopia, tomografias, resonancia magnética nuclear, cirugia
de columna e instrumentacion de via aérea en pediatria: también se ha reportado su utilizacion
en pacientes pediatricos con disautonomia, en los cuales la dexmedetomidina se ha utilizado
con éxito produciendo ansiolisis postoperatoria y disminuyendo el riesgo de desencadenar crisis
hipertensivas. Tiene ventajas en los procedimientos sedativos de pacientes pediatricos, debido
a su vida media relativamente corta y los pocos efectos sobre el manejo respiratorio y es bien

tolerada en pacientes de terapia intensiva con ventilacion mecanica (7, 10, 11, 12).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Después de la administracion IV en adultos, la DEX tiene una fase de distribucion rapida, con

una vida media de elimninacion de aproximadamente 6 min. Presenta una cinética lineal,
ajustandose a un modelo bicompartimental, se metaboliza via hepatica por el citocromo P450
2A6 (CYP2A6). Sufre 1)N-glucuronidacion produciendo metabolitos inactivos, 2)hidroxilacién
produciendo, 3-hydroxy-dexmedetomidina y 3 carboxydexmedetomidina y 3)N-metilacion
produciendo dos metabolitos activos que son la 3-hydroxy-N-metil-dexmedetomidina y
dexmedetomidina-N-metil-O-glucurénido, sin actividad farmacoldgica. Los metabolitos son
eliminados por la orina (95%) y heces (4%) en forma de conjugados metil y glururénidos (7, 13,
14).



Farmacocinética en nifios

En pacientes pediatricos, el 93% de la dexmedetomidina se une a proteinas plasmaticas (sero
albumina y a1-glicoproteina acida), con distribucion bicompartimental. Tiene una fase rapida de
redistribucién con vida media de 7 min, depuracién de 15ml/kg/min y vida media de eliminacion
de 2 hrs. La biodisponibilidad de la DEX por via orogastrica es de 16%, intranasal de 65%,
bucal 82% e IM 104%. (15-17), por infusién tiene un volumen de distribucion de 0.81 L/kg,
aclaramiento de 0.013L/kg/min, con vida media de eliminacion de 1.8hrs (7, 18-21). En
diferentes estudios realizados en ninos, se hace mencién, que existen diferencias en los
parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de diferentes
edades, sobre todo en el volumen de distribucién en estado estacionario, siendo mas grande en
nifos pequefios que en nifios mas grandes, al igual que en la vida media de eliminacion, por lo
que se sugiere que se debe de tener en cuenta la edad del paciente al utilizar este

medicamento y realizar mas estudios farmacocinéticos en este tipo de pacientes.

FARMACODINAMIA

Dexmedetomidina es un farmaco agonista sobre receptores alfa2 adrenérgico, con la

posibilidad de ejercer efectos excitatorios o inhibitorios por si, activando distintos segundos
mensajeros, esto implica estimulacién de proteinas fijadoras de nucleétidos de Guadinidina
(proteina Gi), que inhibe a la adenilciclasa determinando bajos niveles de AMPc y esto media
los efectos celulares de la activacion de receptores adrenérgicos, por transtornar la actividad de
la proteinquinasa, el grado de fosforilacion proteinica y la inhibicion de las vias del Ca++
sensibles al voltaje. El tono simpatico reducido en el Locus Coeruleus favorece la activacién del
sistema gabaérgico (potenciacion del efecto) y en la médula disminuye la liberacién de sustacia
P (analgesia) (6, 12, 22).

Su accién adrenérgica alfa2 agonista, bloquea la actividad aferente de fibras A y C, asociadas
con reflejos somatosimpaticos y flujo somatico espontaneo, por lo que brinda proteccion contra
el estrés. Disminuye el tono simpatico colinérgico preganglionar y regulan la diminucién de otros
neurotransmisores excitatorios al igual que la secrecidbn de noradrenalina y el consumo
metabdlico de oxigeno cerebral.

A nivel de la corteza cerebral por medio de inhibidores noradrenérgicos de los nucleos
ventrolaterales preopticos (VLP 14), causa liberacion del acido-gamma aminobutirico (GABA) en
el nucleo tuberomamilar que inhibe la liberacion de la histamina en la corteza cerebral y causa

la pérdida de la conciencia (23, 24).



La dexmedetomidina tiene efectos como facilitador de la hipnosis similar al suefio lento,

analgesia aditiva, con importante bloqueo neurovegetativo; la sedacién que causa a nivel de

sistema nervioso se ha descrito como cooperativa, es decir, el paciente al ser llamado coopera

con lo que se le indica y se despierta faciimente, se utiliza en el manejo de la agitacién del

despertar en nifios y no lo prolonga y no influye negativamente en la recuperacién de anestesia,

conserva la funcion inmunoldgica y cognitiva (1, 6, 17, 24-26).

Al administrar DEX junto con otros anestésicos y sedantes, se produce una interaccién

famacodinamica y se mejora la sedacion del paciente (7).

MECANISMO DE ACCION

Accion antinociceptiva: Dexmedetomidina ejerce ésta accion predominantemente sobre el
receptor a2A adrenérgico de la médula espinal. La administracién sistémica de a2 agonistas

como clonidina o dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes (27).

Acciones hipnético-sedantes: A nivel de receptores, dexmedetomidina parece ejercer su
accion hipnético-sedante a nivel del Locus Coeruleus mediante su union a receptores a2A
de este grupo celular, que provoca una disminuciéon dosis dependiente de la liberacion de
noradrenalina, disminuyendo la actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el
cortex y provocando que tanto la disminucion de la neurotransmision noradrenérgica como

de la serotoninérgica estén asociadas con la transicion del estado de vigilia al sueno (27).

Accion anestésica: Una de las propiedades farmacoldgicas de los a2 agonistas es la de
disminuir los requerimientos de otros farmacos empleados en la induccion y el
mantenimiento anestésico. Al parecer esto esta en relacion por el efecto inhibitorio sobre la

transmisién central de tipo noradrenérgico, propia de los a2 agonistas (22).



Acciones cardiovasculares: Las acciones cardiovasculares de dexmedetomidina se deben a
la estimulacion de receptores a2 adrenérgicos a nivel medular, cerebral y periféricos. El
ascenso inicial de presién arterial tras la administracion de dexmedetomidina se debe al
estimulo de receptores a2 pos-sinapticos de localizacién vascular periférica, siendo el
descenso de la frecuencia cardiaca tanto por estimulacién de los baro receptores, como por
una depresion simpatica de origen central (22). La Dexmedetomidina también media efectos
como antiarritmico, por sus efectos simpaticoliticos reduciendo la respuesta a la agresion
quirargica con la reduccién de los niveles de norepinefrina sin observarse depresién

miocardica, disminuye la presion arterial sistémica y produce vasoconstriccion (1, 28).

Acciones ventilatorias: Un estudio de Belleville (29), realizado en voluntarios sanos sugiere
que los receptores a2 adrenérgicos tienen una escasa implicacion en el control central de la
respiracién. Puesto que el suefio no REM causa un descenso en la pendiente y un
desplazamiento a la derecha de 3-5 mmHg de la curva de respuesta ventilatoria
hipercapnia, por lo que los efectos ventilatorios son explicados por el estado de suefno

inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el Locus Coeruleus.

Acciones renales: Los a2 agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacién
de la secreciéon de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos

renales (30).

Acciones endocrinas: Estarian relacionadas con la disminucién del flujo simpatico con la

consiguiente disminucion de catecolaminas circulantes (31, 32).

Acciones intestinales: La disminucion del flujo salival se produce por efecto directo de los a2
agonistas sobre los receptores a2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por inhibicién de
la liberaciébn de acetilcolina. Los a2 agonistas disminuyen la secrecion gastrica por
activacion de los a2 adrenoceptores pre-sinapticos de las células parietales gastricas y por
inhibicién vagal (33-35).

Acciones oculares: Los a2 agonistas descienden la presion intraocular reduciendo la

formacion de humor acuoso mediante mecanismos centrales o periféricos (36).



REACCIONES ADVERSAS

Las principales reacciones adversas a dexmedetomidina, reportadas en la literatura son las

siguientes:

»CARDIOVASCULARES: La presencia de bradicardia e hipotensiéon son los efectos
secundarios mas frecuentes, debidos a la actividad simpaticolitica. Causa un descenso dosis
dependiente de las presiones sistélica y diastolica, en nifos sanos, la severidad de la
hipotension varia directamente con la dosis de DEX, con una pequefia respuesta inicial
hipertensiva y descenso de la frecuencia cardiaca. Dexmedetomidina disminuye el tono
simpatico y atenua la respuesta hiperdinamica a la anestesia y cirugia, e incrementa la

propension a hipotension (22).

Los efectos cardiovasculares son mediados via adrenoreceptores tanto en sistema nervioso
central como periférico. En los nifos, dosis prolongadas de DEX, causan vasoconstriccion
periférica, la cual conduce a hipertension sistémica transitoria (18, 19).

Dosis prolongadas de DEX (2-3 pg/kg/dosis, seguidas de una infusién continua de 2 pg/kg/h)
producen un 16% de incidencia de bradicardia, con frecuencias menores de 30 pulsaciones por
minuto, es mas frecuente esto en infantes jévenes que en nifios mayores. También se ha

reportado bradicardia en nifios hipotérmicos y a los cuales se les aplico DEX (37-39).

»RESPIRATORIAS: Dexmedetomidina en general tiene un perfil favorable en cuanto a sus
efectos sobre la ventilacion, con dosis superiores a 2 pg/Kg se produce leve depresion
respiratoria y su efecto sobre la saturacién de oxigeno y frecuencia respiratoria son similares al

causado por diclofenaco (22).

»>NEUROLOGICAS: Se ha reportado también la aparicion de sintomas neurdlogicos, como
agitacion, discurso anormal e irritabilidad, asi como rebote de taquicardia, cuando la infusiéon
prolongada de DEX es suspendida abruptamente, por lo que se sugiere monitorear al paciente

entre 12 y 24hrs despues de retirada la infusion (40, 41).
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»ENDOCRINO-METABOLICAS: Se ha demostrado que DEX presenta un efecto bifasico sobre
el consumo de oxigeno, con un incremento inicial de hasta el 16%, seguido de un pronunciado
descenso. Estos efectos endocrino-metabdlicos, principalmente estan relacionados con la
inhibicion del flujo simpatico y el descenso de los niveles plasmaticos de catecolaminas
circulantes. En voluntarios sanos se ha demostrado un descenso dosis dependiente de hasta
un 92% en la concentracion de noradrenalina plasmatica. Atenua la respuesta al estrés de
estimulos fuertes como la intubacion orotraqueal o la cirugia, causando un menor ascenso de
noradrenalina, adrenalina, sus metabolitos, cortisol y beta endorfina. Produce también un

incremento en los niveles de glucemia dosis dependiente de la DEX (22).

»0OTROS EFECTOS: Existen reportes en la literatura de la presencia de reacciones adversas
como: nausea, anemia, oliguria, inhibicion del vaciado gastrico y del transito gastrointestinal,
sequedad de boca y sed (1, 7, 12, 22).

»POBLACION INFANTIL: En la poblacién infantil, estan reportadas las siguientes reacciones
adversas como: cardiovasculares (vasoconstriccion periférica, hipotension, hipertension
transitoria, bradicardia, fibrilacion auricular), gastrointestinales (nauseas), anemia, edema
pulmonar, oliguria, sed y neurotoxicidad. Las reacciones se presentaron utilizando
dexmedetomidina sola o en combinacién con fentanil y/o midazolam (40). Esta reportado que
éstas reacciones adversas suelen ceder al suspender la administracion de DEX, sin embargo,
los reportes son incompletos y escasos, por lo que se sugiere la necesidad de realizar mas
estudios de las reacciones adversas en nifios de diferentes edades y con caracteristicas

especiales como son los infantes de pre-término (1, 42).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dexmedetomidina se esta utilizando cada dia mas en los pacientes pediatricos aunque no
este aprobada por la FDA, cuyo beneficio fundamental es proporcionar sedacién y analgesia
con la subsecuente disminucion en las dosis totales de los medicamentos anestésicos. Se han
realizado diversos estudios en poblacién adulta y hasta el momento en pacientes pediatricos de
terapia intensiva, sometidos a algun procedimiento de radiodiagndstico, o procedimientos
quirargicos diversos, utilizando diferentes dosis y vias de administraciéon de dexmedetomidina

llegando en todos estos estudios a la conclusion de que se necesitan realizar mas estudios de
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en diferentes grupos de edades pediatricas y correlacionar los parametros farmacocinéticos con

la aparicion de efectos adversos.

Ejemplos de estos estudios son los siguientes:

Autor Ano Muestra Tipo de estudio

Koroglu A. 2005 | 80 nifios Estudio comparativo de eficacia de midazolam

et al. (43) (1-7 anos) vs dexmedetomidina

Alvarez M. 2006 | 30 nifios Estudio de reacciones adversas de

etal. (44) (1-10 afos) dexmedetomidina.
Se necesitan estudios de farmacocinética,
especificamente en nifos, para determinar las
concentraciones plasmaticas y dosis necesarias
para alcanzar el efecto deseado.

Mason KP. 2006 | 62 nifios Estudio de eficacia de la DEX en nifios que

et al. (45) (6meses-9 afos) requiere tomografia axial computarizada.

Diaz SM. 2007 | 10 nifios Farmacocinética de DEX y monitoreo de efectos

etal. (21) (4 meses-7.9 anos) | adversos en nifios de terapia intensiva. Se
recomienda realizar mas estudios de
farmacocinética y farmacodinamia de DEX, para
garantizar la eficacia y seguridad en pacientes
pediatricos.

Smania 2008 | 26 nifios Estudio doble ciego y placebo controlado para

MC. et al. (2-14 afos) conocer la eficacia de DEX.

(46)

Mason KP. 2008 | 250 nifios Estudio realizado en niflos sometidos a

etal (37) (0.1-10.6 afios) imagenologia, concluyen que hay cambios en la
depuracion y efectos adversos de DEX por
efecto de la edad.

Vilo S. 2008 | 16 nifios Estudio de farmacocinética de DEX y concluyen

et al. (20) (28 dias-11 afnos) que hay diferencias por edad.

Phan H.and | 2008 | Pacientes Articulo de revision de dexmedetomidina.

Nahata pediatricos Concluye que en los estudios revisados, existen

MC. (47) variaciones en las dosis utilizadas en pacientes
de la misma edad y existen variaciones en los
parametros farmacocinéticos por lo que se
tienen que realizar mas estudios de
farmacocinética de DEX en pacientes
pediatricos.

SuF. 2010 | 36 nifios Farmacocinética poblacional en nifios con

et al. (48) (1-24 meses) cirugia cardiaca. Hay cambios en la depuracién
de dexmedetomidina por el peso y edad del
paciente. Se necesitan realizar mas estudios de
farmacocinética de DEX.

Uday SA. 2012 | 28 nifios Estudio de eficacia de DEX por via intranasal en

et al. (49) (1mes-10 afos) pacientes que requieren resonancia magnética
nuclear.

Cimen ZS. 2012 | 62 nifios Estudio comparativo de dexmedetomidina por

et al. (50) (2-6 anos) via ntranasal y via bucal.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe correlacion entre la concentracion sérica de dexmedetomidina y la aparicion de efectos

adversos en los adolescentes de 12-18 anos en el Instituto Nacional de Pediatria?

HIPOTESIS
La aparicion de efectos adversos se correlaciona positivamente con el nivel sanguineo de DEX

en los adolescentes de 12-18 afios en el Instituto Nacional de Pediatria.

JUSTIFICACION
Podremos conocer si existe una correlacion entre el nivel sérico de dexmedetomidina y
aparicion de reacciones adversos al medicamento y realizar el calculo de la dosis 6ptima para

este grupo de edad.
La presente investigacion generara los datos necesarios para disefar un ensayo clinico

controlado aleatorizado para determinar la eficacia y seguridad de este medicamento.

OBJETIVO GENERAL
Describir los efectos adversos de dexmedetomidina en pacientes adolescentes de 12 a 18 afios

y su relacion con la concentracion sérica, utilizando una dosis de carga de 0.7mcg/kg

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal
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MATERIAL Y METODOS

=POBLACION: Pacientes adolescentes de 12 a 18 afios con clasificacion de ASA |y
ASA lI, femeninos y masculinos, sometidos a un procedimiento quirdrgico como
apendicetomia, hernioplastia, circuncisién, adenoamigdalectomias o cirugia plastica,
en los que se administre dexmedetomidina como coadyuvante en sedacién o
anestesia, atendidos por el Servicio de Anestesia en el Quiréfano del Instituto Nacional

de Pediatria, durante los primeros seis meses del 2015.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1.Pacientes pediatricos:

2.Con edades entre 12y 18 afios.

3.Femeninos y masculinos.

4.Que firmen el consentimiento y el asentimiento informado segun sea el caso.

5.Atendidos por el Servicio de Anestesia en el Quiréfano del Instituto Nacional de Pediatria
(INP).

6.Pacientes con Clasificacion del Estado Fisico de la Asociacion Americana de Anestesiologos
(American Society of Anesthesiologists (ASA)), ASA | y ASA Il (Anexo ) (51, 52).

7.Pacientes sometidos a una intervencion quirargica como apendicetomia, hernioplastia,
circuncision, o alguna otra intervencion quirirgica en los que se administre DEX como

coadyuvante en sedacion o en anestesia.

Criterios de exclusion
Pacientes que no entren dentro de la clasificacion de ASA | y ASA Il por presentar dafio

hepatico o renal.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no concluyan el muestreo farmacocinético de dexmedetomidina.
2. Pacientes en los que por decision del anestesidlogo se suspenda la administracion de DEX.

3. Pacientes que presenten alguna complicacion o fallezcan en el procedimiento quirurgico.
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*TAMANO DE MUESTRA

=Se calcul6 el tamafo de muestra para cumplir el objetivo general, el cual es construir el perfil
farmacocinético de DEX en el grupo de edad de 12-18 afios con las siguientes especificaciones:
=Nivel de confianza de 95%.

sEl calculo fue de 15 pacientes para este grupo de edad

*METODOLOGIA

En la programacion diaria de anestesia un dia antes o el mismo dia del evento quirargico, se
identificaron los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. Se explico al familiar
responsable, el procedimiento anestésico que el anestesidlogo seguiria durante la cirugia, se
explico en qué consiste el estudio de dexmedetomidina; asi como su utilidad, posibles riesgos y
complicaciones; se dio respuesta clara y precisa de todas las dudas que surgieron al familiar
responsable, se busco la firma del consentimiento y asentimiento informado ya que son
pacientes de 12 afios en adelante y se procedid a que tomaran un sobre en el cual se

encuentran los tiempos de muestreo que le toco a ese paciente.

Procedimiento anestésico.

Ingreso de paciente a sala de anestesia para el procedimiento anestésico planeado por el
anestesiblogo tratante ya canalizado de piso, en caso de encontrarse hospitalizado; en caso de
provenir de su domicilio, se inicia induccion inhalada con sevoflorano en caso de que el
paciente no coopere a la venopuncion despierto; se monitorizo con electrocardiografia (ECG),
presion arterial no invasiva (PANI), oximetria de pulso (SpO2) (Anexo IlI) y se tomaron los
primeros parametros como basales, se programo el monitor de signos vitales para toma de los
mismos cada 5min, una vez anestesiado el paciente, se canaliza una segunda via para toma
de muestras (lo cual no ocasiono ninguna molestia al paciente), tomando la primera muestra
como basal; esta segunda via se utilizara solo para la toma de muestras posteriores y se retira
al terminar estas. Se comenzé la infusién de dexmedetomidina IV con una dosis de carga de
0.7mcg/kg, pasando en un tiempo de 20 minutos diluidos en solucién fisiolégica 0.9% a un total
de 20ml. Se utiliza una técnica anestésica general con dosis de induccion de fentanil 3mcg/kg,
lidocaina 1mg/kg, cisatracurio 100mcg/kg (en caso de que la cirugia lo requiriera), Propofol
3mg/kg, de manera estandar. Si durante la infusion el paciente presenta bradicardia o
hipotension, se administro atropina a dosis bolo de 0.020- 0.030 mg/kg o efedrina en bolo de
0.2-0.3 mg/kg correspondientemente. Una vez que termino la infusion se inicio la toma
inmediata de las muestras a los 5, 10, 15, 20, 30, 45 minutos, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7, 10 y 12hrs. Se
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contindo procedimiento anestésico segun criterio del anestesidlogo correspondiente en la sala;
ya sea por medio de sevoflorano o infusidn endovenosa de Propofol en combinacién con
opioide de eleccion. Durante transanestésico se utilizaron dosis de manera estandar de
coadyuvantes como ranitidina 1mg/kg, dexametasona 0.15 mg/kg, ondasetron 0.15 mg/kg,
paracetamol 15mg/kg, tramadol 1mg/kg; la utilizacién de estos fue a criterio en base al paciente
y al tipo de cirugia. Una vez terminado el procedimiento quirurgico, el paciente paso a una sala
de recuperacion si es ambulatorio, en la que estuvo vigilado y monitoreado, se tomaron los
signos vitales al momento en que le toco su tiempo de muestreo, se proporciono dieta, segun
indicacion médica. Si el paciente era de hospitalizacion paso a su cama y la vigilancia se
continudo en su piso, con la monitorizacién correspondiente cumpliendo con las indicaciones que
su médico tratante proporciono. Se llevo registro del estado de sedacidén segun la escala de

Ramsay (Anexo lI).

Estudio farmacocinético.

A cada paciente se le tomaron Unicamente cuatro muestras a diferentes tiempos, asignados en
forma aleatoria para construir la curva farmacocinética de dexmedetomidina (incluyendo la
muestra (0) o basal y a los 5, 10, 15, 20, 30, 45minutos, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7, 10 y 12hrs, post
infusion). La extraccion de sangre fue de 2.5ml por tiempo de muestreo y se hizo a través de
un catéter colocado en una vena del antebrazo para este propésito; las muestras se
recolectaron en tubos sin anticoagulante, se llevaron al laboratorio de Farmacologia del tercer
piso de la torre de Investigacion "Dr. Joaquin Cravioto" y se centrifugaron a 2000rpm durante
10min, posteriormente el suero se separo y se coloco en tubos debidamente etiquetados vy

tapados con para film y se congelaron a -80°C hasta su andlisis (Anexo V).
Andlisis de las muestras.
Las muestras de DEX se analizaron por duplicado por Cromatografia de Masas con la técnica

reportada por Li W. (53) y previamente validada en el laboratorio de farmacologia.

Construccién del modelo farmacocinético.

Se utilizara el paquete MONOLIX 4.2, para la concentracion de datos farmacocinéticos de DEX.
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Monitoreo de reacciones adversas y estado de sedacion.
Con el fin de detectar alguna variacion en los signos vitales se registraron en el formato de
llenado de reacciones adversas (Anexo Il). Se estuvo valorando el estado de sedacion del

paciente utilizando la Escala de Ramsay (54), (Anexo llI).

Se tomo como base la siguiente tabla de signos vitales por edad del paciente.

Constantes vitales normales por grupo de edad: (55)

Edad FC PA sistdlica FR Temperatura
(latidos/min) (mmHg) Resp/min °C
9 a 12 afos 55-110 92-130 12-20 36.1-37.0
12 a 14 afos 55-105 100-140 10-14 36.1-37.0
14-18 afios 55-105 100-140 10-14 36.0-37.0

Se considerara desaturacion de oxigeno con una Sa0O2 <95%, o menor a la basal registrada.
Se considerara bradicardia e hipotension con un 30% debajo de la toma basal.

Cualquier elevacién de la temperatura de la considerada como normal se considerara
hipertermia.

Cualquier disminusion de la temperatura de la considerada como normal se considerara

hipotermia.

Analisis Estadistico.
Se utilizara el paquete estadistico Paquest. La comparacion de la concentracion plasmatica de
DEX con el efecto adverso se realizo por medio de la prueba de coeficiente de correlacion

simple por rangos de Sperman

Aspectos Eticos.

El estudio esta aprobado por los Comités de Investigacion y de Etica del Instituto Nacional de
Pediatria con niumero de registro 062/2014. Los datos recolectados en la investigacion son
estrictamente de caracter cientifico e informativo, confidencial, manteniendo en todo momento
el anonimato de los pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado por el padre y/o madre o tutores y

el asentimiento informado por ser de pacientes de 12 afios en adelante.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 15 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de los pacientes estudiados.

En la tabla 2 se reportan las cirugias a las que fueron sometidos los pacientes.

El promedio de los signos obtenidos durante todo el tiempo de estudio se presenta en la tabla 3.
Donde podemos observar que no se han obtenido alteracion de los signos vitales monitoreados,
en ningun paciente se ha presentado bradicardia ni hipotension.

Hasta el momento la técnica de determinacién de dexmedetomidina se encuentra en fase de
validacion, por lo que solamente se ha podido realizar la determinacién de las muestras de dos
pacientes, las cuales se presentan en la tabla 4.

En cuanto al nivel de sedacion, todos los pacientes durante la cirugia estuvieron en una escala
de Ramsay de 6 pero al momento del postoperatorio se puede observar que la mayoria de los

pacientes emergen en una escala de 2

Tabla 1. ]
DATOS DEMOGRAFICOS
Datos demograficos de los nifios estudiados de 12-18 anos.
Nifios Nifias
n 9 6
Edad (afios-meses) 15.55 £ 2.65 16.5+1.37
Peso (kg) 53.83 £ 14.13 58 £ 10.38
Talla (cm) 161 £ 13.46 158.66 + 7.96
IMC (kg/m?) 20.64 + 3.32 2292 +2.46
Tabla 2.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Tipo de cirugia n
Apendicectomia 1
Hernioplastia 1
Quiste de inclusién 1
Colecistectomia laparoscopica 1
Rinoplastia 2
Rinoseptoplastia 5
Septoplastia 1
Queiloplastia y rinoplastia 2
Reconstruccién auricular derecha 1
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Tabla 3. Monitoreo de signos vitales de los nifios de 12-18 afios tratados con Dexmedetomidina.

SIGNOS VITALES

Tiempo
/(r.“'”) 0 005 015 030 045 10 1.30 20 230
signo
vitales
EC 82.26 66.3 60.1 61.33 60.33 61.8 71.11 75 68 92
lat/mi + + + + + + + + + +
(lat/min) 45 49 192 7.85 743 641 835 1625 2023 0 1585
T/A 122.26 97.9 86.5 88.9 87.8 93 98.6 110.16 89 108.5
Diastélica + + + + + + + * + +
(mmHg) 30.05 17.6 15.3 15.6 14.7 18 15 18.36 0 13.02
TIA 61.67 47.2 41.5 40.5 40 45 49 53 39 52.25
Sistdlica + + + + + + + t + *
(mmHg) 11.64 8.16 7.98 8.24 8.04 12 10 11.24 0 14.36
FR 18.85 16.8 17.4 15.4 16.1 1542 17 16.3 15 14
mi + + + + + + + + + +
(resp/min) g5 75 758 678 672 754 716 7.39 0 228
95.07 98.3 98.67 98.7 98.8 98.8 98.8 98.8 98 96
Sa0, (%) + + + + + + + + + +
7.09 1.98 1.17 1.23 1.15 0.7 0.79 0.75 0 1.15
Tabla 4. Concentracion de dexmedetomidina de dos pacientes.
Tiempo/Nombre [ 0.05 min [ 0.10 min | 0.15 min 1:00 1:30 2:00 12:00
(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) hr hr hr hr
(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)
GSS 1350.68 | 882.35 556.33
ACHC 182.05 138.42 122.33 232.52
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DISCUSION.

Siendo la dexmedetomidina un farmaco ampliamente utilizado en el ambito de anestesia y
terapia intensiva, es necesario conocer la seguridad y eficacia de este en la poblacion
pediatrica. Existen muchos estudios realizados sobre este farmaco que no cuentan con

resultados fehacientes de su amplio uso.

Aunqgue es un medicamento aprobado por la FDA en adultos desde 1999; fue hasta 2010 que
se empezo a utilizar en los ambientes de terapia intensiva o donde los pacientes requirieran una
sedaciéon que no afectara el centro respiratorio como son las benzodiacepinas y los opiodes
ambos utilizados para este propdésito (7,9). La ventaja que nos ofrece sobre estos mencionados
es precisamente poder realizar una sedacion en donde el paciente no requiera un efecto
prolongado; donde se pudiera realizar procedimientos radiolégicos o endoscépicos o
precisamente progresar la ventilacion de un paciente intubado en la terapia intensiva
(7,10,11,12).

La farmacocinética de DEX en poblacién pediatrica es escasa; diversos estudios antes
mencionados nos reportan que se necesitan mas investigaciones al respecto (20,21,45-50); lo
que se sabe es que como la mayoria de los medicamentos su volumen de distribucion
dependen de la edad del paciente; en este caso tenemos un grupo homogeéneo, ya que se trata
de adolescentes que casi concuerdan con el de adultos. Al administrar DEX junto con otros
anestésicos y sedantes, se produce una interaccion famacodinamica y se mejora la sedacion
del paciente; se dice que consiste en un efecto a nivel de sistema nervioso con una sedacion

cooperaytiva, es decir puede estar sedado y recibir y realizar ordenes (1,6,7).

La DEX no es inocua como otros medicamentos adyuvantes en la anestesia; sus principales
efectos adversos consisten en bradicardia y en hipotension por la actividad simpaticolitica. Esto
se presenta dosis dependiente. En estudios realizados con dosis de 2-3 ug/kg seguidos de
infusiéon continua de 2 pg/kg/hr, presentando en un 16% de frecuencia estos efectos (37); en
nuestro caso tuvimos un margen de seguridad de una dosis de 0.7 ug/kg infundidos en 20

minutos.
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CONCLUSION.

El estudio presentado nos proporciona informacion valiosa a cerca del uso de la
Dexmedetomidina en la poblacién pediatrica; ya que esta se encuentra escasa en cuanto a la

farmacocinética de este grupo.

Los resultados encontrados en este grupo etario nos muestran seguridad con la dosis utilizada
de bolo de 0.7 pg/kg, y la infusion lenta de 20 minutos nos aseguro que no se presentaran los
efectos adversos en forma aguda como se presentan en dosis mas altas; asi mismo el
estandarizar los medicamentos coadyuvantes en la anestesia nos hizo mas sencillo detectar si
existe relaciéon para la aparicion de los efectos adversos que queriamos detectar. Los signos
vitales durante el procedimiento quirdrgico se mantuvieron estables (sin mayores variaciones),
dentro de parametros normales o esperados en pacientes bajo anestesia general; sobre todo

tratdndose de pacientes sanos (o en clasificaciones ASA | y II).

Las cirugias presentadas en estos casos son la mayoria de caracter ambulatorio, siendo en su
mayoria los casos de rinoseptoplastias (con 5 casos); los casos que se hospitalizaron nos
permitieron observar mas de cerca a los pacientes por mas tiempo, incluso el obtener el
comentario de los mismos a cerca de su experiencia con el evento anestésico, por tratarse de
pacientes mayores de 12 anos. Con esto confirmamos mas el hecho de que el paciente emerge
de la anestesia en una escala de Ramsay 2, lo cual generalmente ocurre de manera agitada o

combativa (Ramsay 1) cuando no se utiliza DEX por tratarse de pacientes adolescentes.

Las concentraciones plasmaticas encontradas en dos pacientes podran servir para la validacion
del método para la medicion de esta, y posteriormente continuar con mas estudios que nos
lleven a saber la dosis exacta y segura para cada rango de edad; con esto disminuir los efectos
adversos antes mencionados. Hasta el momento las concentraciones encontradas nos

aseguran seguridad y eficacia.
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ANEXOS

ANEXO |. CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO DE LA ASA.

Categoria|| Estado de Salud , ,
ASA Preoperatorio Comentarios , Ejemplos
Ausencia de alteracion organica, fisiolégica, o psiquiatrica;
ASA 1 Paciente sano normal

excluye a los muy jovenes y muy viejos; sanos con buena
tolerancia al ejercicio.

Pacientes con

Sin limitaciones funcionales, tiene una enfermedad bien
controlada de un sistema corporal, hipertension o diabetes

ASA 2 enfermedad sistémica |controlada sin efectos sistémicos, tabaquismo sin
leve enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad
leve, embarazo.
Alguna limitacion funcional, tiene una enfermedad
controlada de mas de un sistema corporal o de un sistema
Pacientes con mayor; no hay peligro inmediato de muerte; insuficiencia
ASA 3 enfermedad sistémica | cardiaca congestiva controlada (ICC), angina de pecho
severa estable, infarto de miocardio antiguo, hipertensiéon arterial
pobremente controlada, obesidad morbida, insuficiencia
renal cronica; enfermedad bronco espastica con sintomas
intermitentes.
Pacientes con .
enfermedad sistémica Presenta al menos una enfermedad .se\./era .que.esta
ASA 4 severa que amenaza pobremente contr_olade_l 0 en etapa termma], pOS’Iblle riesgo
en forma constante la d_e mu’e.rte;. angina |pestable, EPOC sintomatica, ICC
vida sintomatica, insuficiencia hepatorrenal.
Pacientes moribundos ||[No se espera que sobreviva mas de 24 horas sin cirugia;
ASA 5 gue no se espera que | riesgo inminente de muerte; falla organica multiple, sepsis
sobrevivan sin la con inestabilidad hemodinamica, hipotermia, y coagulopatia
operacion pobremente controlada.
Paciente con muerte
cerebral declarada y
ASA 6

los 6rganos estan
siendo removidos para
donacion
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ANEXO II. FARMACOCINETICA POBLACIONAL DE DEXMEDETOMIDINA, REACCIONES

ADVERSAS Y SU RELACION CON NIVELES SANGUINEOS EN POBLACION PEDIATRICA.

Nombre: Registro: Fecha: Genero (F) (M)
Edad: afnos Peso: Kg Estatura: cms.
IMC: m* Dosis indicada: Dosis administrada:
Via admon:1era infusion: IV | Tiempo: Otra via de
En caso de 2da infusion: IV | Tiempo: Admon:
Diagnostico:
Tipo de procedimiento
quirurgico:
SIGNOS VITALES SIGNOS VITALES
Hora FC T/A | Temp FR Sa0, | Hora FC T/A | Temp FR Sa0,
lat/min | mmHg | °C | resp/min % lat/min | mmHg | °C | resp/min %
Previa 1:20
(0)
0.05 1:25
min
0:10 1:30
0:15 1:35
0:20 1:40
0:25 1:45
0:30 1:50
0:45 1:55
0:50 2:00
0:55 2:05
1:00hr 2:10
1:05 2:15
1:10 2:20
1:15 2:25
SIGNOS VITALES SIGNOS VITALES
Hora FC T/A | Temp FR Sa0, | Hora FC T/A | Temp FR Sa0,
lat/min | mmHg | °C |resp/min| % lat/min | mmHg | °C | resp/min | %
2:30 3:40
2:35 3:45
2:40 3:50
2:45 3:55
2:50 4:00
2:55 5:00
3:00 6:00
3:05 7:00
3:10 8:00
3:15 9:00
3:20 10:00
3:25 12:00
3:30
3:35
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Reacciones Adversas:

Sistema Nervioso Sistema Aparato Aparato
Central Cardiovascular Respiratorio Urinario
Signo/sintoma hr Signo/sintoma hr Signo/sintom hr | Signo/sintom hr
inicio inicio | a inici | a inici
0 o
Agitacion Hipotension Tos Oliguria
Temblor Bradicardia Edema
pulmonar

Convulsiones Hipertension

Coma Taquicardia

Se suspendio el medicamento sospechoso: | Desaparecio la reaccion al suspender el

Si No medicamento:  Si No

Se disminuyo la dosis del medicamento: Anotar la nueva dosis:

Si No

Fecha y hora del inicio de RAM: Fecha y hora de termino de RAM.

Si no se retiro el medicamento persistio la | Se cambio el medicamento:

RAM: Si No

Si No Nombre:

Recuperado sin secuelas \ Recuperado con secuelas \ No recuperado

Muerte debida ala | Muerte: el farmaco pudo haber | Muerte: no relacionada al No se

reaccion contribuido medicamento sabe
Medicamentos concomitantes
1- dosis Via Fecha y hora de
admon
2- dosis Via Fecha y hora de
admon
3- dosis Via Fecha y hora de
admon
4- dosis Via Fecha y hora de
admon
5- dosis Via Fecha y hora
de admon
Notas:
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ANEXO Ill. HOJA DE VALORACION DE NIVEL DE SEDACION. ESCALA DE RAMSAY.

Nombre: Registro: | Fecha:
Diagnéstico: Procedimiento
NIVEL DE SEDACION NIVEL DE SEDACION
Hora 112|345 |6 Hora 1 2 3 4 5 6
Basal 1:20
0.05 1:25
min
0:10 1:30
0:15 1:35
0:20 1:40
0:25 1:45
0:30 1:50
0:45 1:55
0:50 2:00
0:55 2:05
1:00hr 2:10
1:05 2:15
1:10 2:20
1:15 2:25
NIVEL DE SEDACION NIVEL DE SEDACION
Hora 11213145 |6 Hora 1 2 3 4 5 6
2:30 3:40
2.35 3:45
2:40 3:50
2:45 3:55
2:50 4:00
2:55 5:00
3:00 6:00
3:05 7:00
3:10 8:00
3:15 9:00
3:20 10:00
3:25 12:00
3:30
3:35
Nivel Descripcion
de sedacion
1 Paciente ansioso, agitado
2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo
3 Paciente dormido con respuesta a las 6rdenes
4 Dormido con breves respuestas a la luz y sonido
5 Dormido con sélo respuesta al dolor
6 No respuesta




ANEXO IV. HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS FARMACOCINETICOS DE

DEXMEDETOMIDINA.

Nombre del Paciente

Fecha de la cirugia

Medico Anestesi6logo

Diagndstico:

Registro

Procedimiento: Quirdrgico

Hora de inicio de la cirugia
Hora de inicio de la anestesia
1-Medicamento anestésico

Via de admon
2-Medicamento anestésico

Hora de inicio

Hora de inicio

Via de admon
3-Medicamento anestésico

Hora de inicio

Via de admon
4-Medicamento anestésico

Hora de inicio

Via de admon
Dexmedetomidina

Via de admon

Fecha de analisis cromatografico:

Hora de inicio

Dosis

Dosis

Dosis

Dosis

Dosis

Tiempo de muestreo

Se tomod la
muestra

Hora de toma de
muestra

Volumen de
muestra

[C]
(pg/mL)

0 previa

0:05 min

0:10

0:15

0:20

0:30

0:45

1:00 hr

1:30

2:00

3:00

5:00

7:00

10:00

12:00

Observaciones
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