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RESUMEN

Introducciéon. Dexmedetomidina es un farmaco que posee propiedades sedantes, hipnéticas,
analgésicas y disminuye los requerimientos de otros farmacos sedantes. Su uso para sedacién
en adultos fue aprobado en 1999 por la Food and Drug Administration (FDA); sin embargo, su
uso en nifios no ha sido aprobado, pero es utilizada. 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.

Farmacocinética.Se une el 93% a proteinas, plasmaticas, tiene una fase rapida de
redistribucion con vida media de 7 min, depuracién de 15ml/kg/min y vida media de eliminacion
de 2 hrs.

Farmacodinamia. Tiene accidon antinociceptiva, sobre el receptor a2A adrenérgico de la
médula espinal. Accion hipnético-sedante a nivel del locus ceruleus, efecto inhibitorio sobre la

transmision central noradrenérgica y tiene accién sobre varios aparatos y sistemas.

Aplicaciones. Se utiliza como agente en la premedicacion, sola o combinada en anestesia
pediatrica, con la finalidad de obtener un adecuado estado de cooperacién por parte del
paciente al iniciar el evento anestésico. También se ha usado para mantenimiento anestésico,
en el postanestésico o como auxiliar en unidades de cuidados intensivos, y en procedimientos

diagnosticos por imagen.

Reacciones Adversas. Bradicardia e hipotension.

JUSTIFICACION

El uso de la dexmedetomidina parece tener un futuro prometedor en la poblacién pediatrica, al
conocer las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina en este tipo de pacientes, se

podran calcular las dosis éptimas para alcanzar los niveles terapéuticos adecuados de este

medicamento y demostrar su eficacia y seguridad.



OBJETIVOS

Describir las reacciones adversas de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de 2 a 10 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.

MATERIAL Y METODOS

15 pacientes pediatricos con clasificacion de ASA | y Il, con edades entre 2-10 afios, que se
someten a alguna intervencién quirdrgica, en los que se administre dexmedetomidina como
coadyuvante en sedacién o anestesia.

A cada paciente se les administro DEX por infusién intravenosa a una dosis de carga de
0.7mcg/kg, pasando en un tiempo de 15minutos y se le tomaron muestras sanguineas 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, 45min, 1, 1:30, 2, 3, 5,7, 10y
12hrs, post infusidn). La extraccién de sangre fue de 2.5ml por tiempo de muestreo. Las
muestras fueron procesadas por HPLC acoplado a espectrometria de masas por la técnica de Li
W. El analisis farmacocinético se realizé con el paquete MONOLIX 4.2. Se monitorearon cada
5minutos los signos vitales por medio de un monitordurante el procedimiento quirurgico; una
vez concluido, se tomaron los signos vitales en cada tiempo de muestreo que fue seleccionado.

Se valoroel estado de sedacion del paciente utilizando la Escala de Ramsay

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

coeficiente de correlacion simple por rangos de Sperman.



ANTECEDENTES:

La anestesia se refiere al uso concomitante de varias drogas utilizadas para alcanzar el estado
de anestesia sin derivar en efectos adversos (1).

Actualmente se usan diferentes farmacos como coadyuvantes en la practica diaria, uno de los
coadyuvantes mas utilizados es la dexmedetomidina (DEX), por poseer efectos de utilidad en
anestesia general (2-5), por sus propiedades sedantes similares al suefio (6; 7), por su rapida
recuperacion y por su analgesia util para el manejo del dolor postoperatorio de pacientes
sometidos a procedimientos largos (8).

Hasta enero de 1998 se habian realizado un total de 79 estudios sobre el uso perioperatorio de
dexmedetomidina en pacientes sometidos a una amplia variedad de tipos de cirugia general y
especialidad. De estos estudios realizados en animales y ensayos clinicos controlados sobre
voluntarios y sobre pacientes, se han obtenido los principales datos farmacocinéticos y
farmacodinamicos que se conocen sobre dexmedetomidina, concluyendo que este farmaco
posee propiedades sedantes, hipnéticas, analgésicas y los estudios muestran que
dexmedetomidina disminuye los requerimientos de otros farmacos sedantes como propofol o
midazolam para proporcionar sedacion o de morfina para la analgesia, con unos efectos muy
discretos sobre la ventilacion de los pacientes.(9)

El uso de la dexmedetomidina para sedacion en adultos fue aprobado por la Food and
DrugAdministration en diciembre 24 de 1999 para pacientes adultos intubados en la unidad de
terapia intensiva y en 2008 para pacientes fuera de terapia intensiva, sin embargo el uso de la
DEX en nifos no ha sido aprobado, pero es utilizada (10) para sedacién, analgesia y como
coadyuvante en anestesia disminuyendo los requerimientos de medicamentos anestésicos en
los procedimientos que requieren anestesia total intravenosa (11, 12).

Basados en la eficacia en adultos, DEX, es una alternativa o se adjunta a las benzodiazepinas y
opioides en la terapia intensiva de pacientes pediatricos. En el 2010, se documento el uso de la
DEX para procedimeintos en radiologia, intervencionistas, endoscopia, cirugia de columna e
instrumentaciones de via aérea en pediatria. Tambien se ha reportado el uso 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. (11; 13; 14; 15).



La dexmedetomidina, es un d-enantiomero de la medetomidina, es un medicamento
superselectivo con afinidad alfa2-alfa1l 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-alfa1l respectivamente). La DEX posee una estructura basica

imidazolica, es muy lipofilico y es soluble en agua (16-21).

FORMULA ESTRUCTURAL

CH, CH,.
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Caracteristicas farmacocinéticas

Después dela administracién IV en adultos, la DEX tiene una fase de distribucién rapida, con
una vida media de eliminacion 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)hidroxilacion
produciendo  3-hydroxy-dexmedetomidina y 3 carboxydexmedetomidina y 3)N-metilacién
produciendo dos metabolitos activos que son la 3-hydroxy-N-metil-dexmedetomidina y
dexmedetomidina-N-metil-O-glucurénido, sin actividad farmacolégica. Los metabolitos son
eliminados por la orina (95%) y heces (4%) en forma de conjugados metil y glururénidos (11, 22,
23).



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
redistribucion con vida media de 7 min, depuracion de 15ml/kg/min y vida media de eliminacién
de 2 hrs. La biodisponibilidad de la DEX por via orogastrica es de 16%, intranasal de 65%,
bucal 82% e IM 104%. (24-26), por infusién tiene un volumen de distribucién de 0.81 L/kg,
aclaramiento de 0.013L/kg/min, con vida media de eliminacién de 1.8hrs (11, 27-30). En
diferentes estudios realizados en nifos, se hace mencién, que existen diferencias en los
parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de diferentes
edades, sobre todo en el volumen de distribucion en estado estacionario, siendo mas grande en
nifos pequenfos, 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 estimulacion 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 activacién de receptores adrenérgicos, por transtornar la actividad de
la proteinquinasa, el grado de fosforilacién proteinica y la inhibicién de las vias del Ca++
sensibles al voltaje. El tono simpatico reducido en el Locus Coeruleus favorece la activacion del
sistema gabaérgico (potenciacién del efecto) y en la médula disminuye la liberacién de sustacia
P (analgesia) (21, 31).

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 protecciéon contra
el estrés. Disminuye el tono simpatico colinérgico preganglionar y regulan la diminucién de otros
neurotransmisores excitatorios al igual que la secrecion de noradrenalina y el consumo
metabdlico de oxigeno cerebral.

A nivel de la corteza cerebral por medio de inhibidores noradrenérgicos de los nucleos

ventrolaterales predpticos (VLP 14), causa liberacion del acido-gamma aminobutirico (GABA)



en el nucleo tuberomamilar que inhibe la liberacién de la histamina en la corteza cerebral y

causa la pérdida de la conciencia (32, 33).

La dexmedetomidina tiene efectos como facilitador de la hipnosis similar al suefo 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 facilmente, se utiliza en el manejo de la agitacion del

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

conserva la funcién inmunoldgica y cognitiva (16, 21, 26, 33-35).Al administrar DEX junto con

otros anestésicos y sedantes, se produce una interaccion famacodinamica y se mejora la

sedacion del paciente (11).

Mecanismo de accién

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

como clonidina o dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes (36).

Acciones hipndtico-sedantes: A nivel de receptores, dexmedetomidina parece ejercer su
accion hipnoético-sedante a nivel del Locus Coeruleusmediante su unién a receptores a2A de
este grupo celular, que provoca una disminucion dosis dependiente de la liberacion de
noradrenalina, disminuyendo la actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el
coértex y provocando que tanto la disminucion de la neurotransmisién noradrenérgica como

de la serotoninérgica estén asociadas con la transicion del estado de vigilia al suefio (36).

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

transmision central de tipo noradrenérgico, propia de los a2 agonistas (31).

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 presion arterial tras la administracion de dexmedetomidina se debe al
estimulo de receptores a2 pos-sinapticos de localizacion vascular periférica, siendo el

descenso de la frecuencia cardiaca tanto por estimulacion de los baroreceptores, como por



una depresién simpatica de origen central (31). La dexmedetomidina también media efectos
como antiarritmico, por sus efectos simpaticoliticos reduciendo la respuesta a la agresion
quirdrgica con la reduccion de los niveles de norepinefrina sin observarse depresion

miocardica, disminuye la presion arterial sistémica y produce vasoconstriccion (16, 37).

Acciones ventilatorias: Un estudio de Belleville (38), realizado en voluntarios sanos sugiere
que los receptores a2 adrenérgicos tienen una escasa implicacion en el control central de la
respiracion. 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 suefio

inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el Locus Ceruleus.

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

renales (39).

Acciones endécrinas: Estarian relacionadas con la disminucion del flujo simpatico con la

consiguiente disminucion de catecolaminas circulantes (40, 41).

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 liberacion de acetilcolina. Los a2 agonistas disminuyen la secrecion gastrica por
activacion de los a2 adrenoceptores presinapticos de las células parietales gastricas y por
inhibicion vagal (42-44).

Acciones oculares: Los a2 agonistas desciendenla presion intraocular reduciendo la

formacion de humor acuoso mediante mecanismos centrales o periféricos (45).

Reacciones adversas

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

bradicardia e hipotension, no teniendo ningun efecto sobre el sistema ventilatorio del paciente
(31, 46, 47).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dexmedetomidina es un medicamento que se utiliza como coadyuvante en la induccion, el
mantenimiento y la emersion de un procedimiento anestésico, cuyo beneficio fundamental es
proporcionar sedacion y analgesia con la subsecuente disminucién en las dosis totales de los
medicamentos anestésicos. La farmacocinética esta bien documentada en poblaciéon adulta,
pero los estudios realizados hasta el momento en nifios, son en pacientes de terapia intensiva,
en ninos sometidos a algun procedimiento de radiodiagnéstico, o sometidos a procedimientos
quirdrgicos diversos y principalmente en cirugia cardiaca, utilizando en los estudios diferentes
dosis y vias de administracién y en la mayoria de ellos se concluye que se necesitan realizar
mas estudios de la farmacocinética y reporte de reacciones adversas de dexmedetomidina en
diferentes grupos de edades pediatricas para conocer si hay variaciones de los parametros
farmacocinéticos por efecto de la edad [Vilo S. et al. (29), Diaz SM. et al. (30), Mason KP. et al
(46), Su F.etal. (48), Mason KP. et al. (49), Phan H.and Nahata MC. (50)].

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre la concentracion de dexmedetomidina y la presencia de reacciones

adversas en pacientes de 2-10 afos de edad?

HIPOTESIS

A mayor concentracion de dexmedetomidina, mayor riesgo de presentar reacciones adversas.
JUSTIFICACION

El uso de la dexmedetomidina parece tener un futuro prometedor en la poblacién pediatrica, al
conocer las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina en este tipo de pacientes, se

podran calcular las dosis 6ptimas para alcanzar los niveles terapéuticos adecuados de este

medicamento y demostrar su eficacia y seguridad.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las reacciones adversas de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de 2 a 10 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

MATERIAL Y METODOS

Poblacién elegible

Pacientes pediatricos con clasificacion de ASA | y ASA Il, femeninos y masculinos, con
edades entre 2 y 10 afos, sometidos a un procedimiento quirdrgico como hernio
plastia, circuncisién, hipospadias, apendicetomias, cirugia plastica y rinoplastias, 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, en los primeros 6 meses del 2015.
CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

1.Pacientes pediatricos:

2.Con edades entre 2 y 10 afios.

3.Femeninos y masculinos.

4.Que firmen el consentimiento o 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
Anestesidlogos (American Society of AnesthesiologistsASA), ASA |y ASA Il (Anexo 1) (51,

52).
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7.Pacientes sometidos a una intervencién quirdrgica como como hernio plastia, circuncision,
hipospadias, apendicetomias, cirugia plastica y rinoplastias, o alguna otra intervencion

quirdrgica 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 dafo

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 quirdrgico.

Tamafo de muestra

Se calculé el tamafio de muestra para cumplir el objetivo general, el cual es construir el perfil
farmacocinético de DEX en el grupo de edad de 2-10 afios con las siguientes especificaciones:
Nivel de confianza de 95%.

El calculo fue de 15 pacientes para este grupo de edad.

Metodologia

Se identificaron a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién antes mencionados y
se explicé al familiar responsable los objetivos del estudio asi como los métodos para realizarlo,
también se explicd el procedimiento anestésico que se utilizaria en la cirugia del paciente; se
inform6 también sobre los posibles riesgos y complicaciones del mismo. Una vez que aceptada
la participacion del paciente en el estudio, se firmé el consentimiento informado por el familiar.

Se respondieron a todas las dudas existentes sobre el proceso.
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Procedimiento anestésico.

Ingreso de paciente a sala de anestesia para el procedimiento anestésico planeado por el
anestesidlogo tratante, con acceso venoso permeable. En caso de provenir de su domicilio, se
inicia induccién inhalatoria gradual con sevofluorano manteniendo ventilacion espontanea y se
coloca acceso venoso para continuar con induccién intravenosa; se monitorizo con
electrocardiografia (ECG), presion arterial no invasiva (PANI), oximetria de pulso (SpO2)
(Anexo Il) y se tomaron los primeros signos vitales como basales, se programoel 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 y se toma la primera de ellas para registrarse
como muestra basal. Esta segunda via se utilizara solo para la toma de muestras posteriores y
se retira al término. Se comenzd la infusion de dexmedetomidina IV con una dosis de
impregnacién de 0.7mcg/kg aforada a 20 ml de solucion salina al 0.9% administrdndose en un
tiempo de 20minutos. Se administra anestesia general balanceada, con dosis de induccién 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 infusién se inicio la
toma de las muestras a los 5, 10, 15, 20, 30, 45 min, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7, 10 y 12hrs. Se continuo
procedimiento anestésico segun criterio del anestesidlogo. Durante el transanestésico se
utilizaron dosis estandar de coadyuvantes como ranitidina 1mg/kg, dexametasona 0.15 mg/kg,
ondasetron 0.15 mg/kg, paracetamol 15mg/kg, tramadol 1mg/kg. Una vez terminado el
procedimiento quirdrgico, el paciente se traslada a la sala de recuperacion, en la que se
mantuvo vigilado y monitorizado. Se contindo con la toma de muestras correspondientes y se
registraron los signos vitales al momento del muestreo. Se reinicia la dieta segun indicacion
meédica. Los pacientes hospitalizados se reingresaron a su cama, monitorizados y bajo las
indicaciones de su médico tratante. Se registré el estado de sedacion segun la escala de

Ramsay (Anexo llI).

Estudio farmacocinético.

A cada paciente se le tomaronmuestras 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, 45min, 1, 1:30, 2, 3,5,7, 10 y 12hrs, postinfusién). La extraccion de sangre
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fue de 2.5ml por tiempo de muestreo y se hizo a través de un catéter corto colocado en una

vena del antebrazo para este propdsito;

las muestras se recolectaron en tubos sin

anticoagulante y se trasladaron al laboratorio de Farmacologia del tercer piso de la torre de

Investigacion "Dr. Joaquin Cravioto" , se centrifugaron a 2000rpm durante 10min, para separar

el suero y colocarlo en tubos debidamente etiquetados y tapados con para film y se congelaron

a -80°C hasta su analisis (Anexo IV).

Analisis 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.

Construccion del modelo farmacocinético.

Se utilizara el paquete MONOLIX 4.2, para la concentracion de datos farmacocinéticos de DEX.

Monitoreo de reacciones adversas y estado de sedacion.

Con el fin de detectar alguna variacién en los signos vitales se registraron en el formato de

llenado de reacciones adversas (Anexo Il). Se estuvo valorando el estado de sedacién del

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

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

Constantes vitales normales por grupo de edad: (55)

Edad FC PA sistélica FR Temperatura
(latidos/min) (mmHg) Resp/min °C

2 a3 afos 90-150 75-125 16-22 36.1-37.0

3 ab5afos 65-135 80-120 14-20 36.1-37.0

5 a8 afos 70-115 92-120 12-20 36.1-37.0

9 a2 afos 55-110 92-130 12-20 36.1-37.0
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Se considero desaturacion de oxigeno con una Sa02<95%, o menor a la basal registrada.
Se considero bradicardia e hipotensién con un 30% debajo de la toma basal.
Consideramos como hipertermia temperaturas por arriba de 37.5 C

Consideramos como hipotermia temperaturas por debajo de 35. C

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 Investigacién y de Etica del Instituto Nacional de
Pediatria con numero 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.

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 determinacion de dexmedetomidina se encuentra en fase de
validacion, por lo que solamente se ha podido realizar la determinacion 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
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Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes de 0-11 afos de edad

DATOS DEMOGRAFICOS

Nifios Nifias
N 10 3
Edad (afios) 7.44 +2.94 7+3.9
Peso (kg) 33.21 £ 15.61 32.16 £ 2.51
Talla (m) 113.48 £49.73 1.22 +0.25
IMC (kg/m?) 19.62 £ 3.72 19.83+4.24

Tabla 2. Procedimientos quirurgicos a los que fueron sometidos los pacientes de 0-11 afos de

edad.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

CIRUGIA N
Apendicetomia 0
Hernioplastia 1
Circuncision 0
Septoplastia 1
Reseccion de granuloma 1
Cirugia endoscépica nasal 1
Reseccion de malformacion 1
Adenoamigdalectomia 1
Correcciéon de fistula anal + 3
Hipospadias

Orquidopexia 2
Reseccion de neurofibroma 1
Palatofaringoplastia 0
Ureteroplastia 1
Remodelacion de cicatriz 1

quirdrgica
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Tabla 3. Signos vitales registrados durante las tomas de muestras

SIGNOS VITALES

Tiempo 0 005 (015 [0.30 (045 [1.0 1.30 | 2.0 230 |3.0
(min/hr)
/signo
vitales
FC 87.35 |66.82 |628 |625 |58.7 |59.26 6520 |71.3 |57.51 |68.2
+293 | % + + + + + + + +
263 | 235 |222 |224 |238 |294 |416 |37.3 |428
T/A 105.09 | 98.08 | 9546 | 88.84 | 88.6 |904 |90.6 |86.25 | 100 £ | 104.5
Sistolica | + + + + + + + 35.35 | ¢
1290 |17.43 | 1815 [9.25 |13.3 |14.28 | 12.8 | 26,32 44.54
T/A 63.90 |505 |48.38 |42.46 | 456 |49.11 |456 |49.11 |45 46.5
Diastdlica | £ * 75 |t + + + + +7.96 |
10.05 |9.80 742 | 7.91 106 | 7.9 10.6 9.32
FR 2043 [18.01 | 17.80 | 17.21 | 15.73 | 1556 | 16.86 | 17.48 | 12.87 | 12.87
+8.68 |+ t + + + + + + +
8.34 | 8.41 8.57 |8.09 [8.52 |9.91 10.59 | 10.33 | 9.66
Sa0, 97.91 99 +|984 |984 |981 |98.22 988 |97.7 |975 |98 =
+1.67 |1 * * * * * * * 1.41
096 |1.26 | 1.51 1.20 [1.47 |3.21 0.71
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)
1 1350.68 | 882.35 556.33
2 182.05 138.42 122.33 232.52
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DISCUSION

El uso eficaz de los agentes sedativos-hipnéticos y analgésicos es algo que forma parte de la
comodidad y de la seguridaddel paciente. La eleccion del agente o su combinacidnapropiada,
es fundamental para aliviar los estimulos nocivos, el estrés y la ansiedad, al mismo tiempo en
que minimiza elriesgo de efectos adversos.La dexmedetomidina es un potente y un alto
seleccionadoragonista de los adrenoceptores a-2 con propiedades simpaticoliticas, sedativas,
amnésicas y analgésicas 1,2, que yaha sido descrito como un suplemento util y seguro en
variasaplicaciones clinicas. Es el agente que se ha desarrollado ycomercializado mas
recientemente en esa clase farmacoldgica.Suministra una “sedacion consciente” Unica sin la
disminucion de la carga respiratoria. Esta sustancia posee efectos analgésicosmucho mejor

descritos como limitador de opioide.

La ventaja que nos ofrece sobre estos mencionados es precisamente poder realizar una
sedacién en donde el paciente no requiera un efecto prolongado; donde se pudiera realizar
procedimientos radiolégicos o endoscépicos o precisamente progresar la ventilaciéon de un

paciente intubado en la terapia intensiva (7,10,11,12).

La principal desventaja descrita sobre el uso de ladexmedetomidina corresponde a sus efectos
hemodinamicos adversos (4,9,10,12,19) sin embargo, episodiosgraves de hipotension,
bradicardia y paro cardiacohan sido reportados en casos de bolos iniciales

administrados en tiempos menores a 10 minutos y/o en pacientes cardiépatas (7,9) En nifios no
hansido informadas alteraciones hemodinamicas importantes. En este estudio no se
presentaron casos de alteraciones hemodinamicas en ninguno de los pacientes en el momento
de la infusion, ni en el transanestésico, ademas de que se mantuvieron en condiciones de

estabilidad hemodinamica en recuperacion y en hospitalizacion.

La depresién ventilatoria es una complicacién que puede presentarse como efecto secundario
de la sedacion o medicacion preanestésica; en los nifos se ha reportado hasta en 5.5% en
aquéllos sometidos a sedacion con otros farmacos (22) Esta ampliamente descrita la carencia
de depresion ventilatoria de la dexmedetomidina (23,24) lo cual es una de las ventajas mas
importantes de este farmaco sobre otros agentes utilizados para la ansiolisis y sedaciéon. En
nuestro estudio no se presentd ningun caso de depresién ventilatoria durante el periodo

postanestésico y de recuperacion.
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Una observacion adicional en este estudio fue lapersistencia del efecto hipnético, sedacion y
tranquilidad del paciente en la sala de recuperacién y hospitalizacion con puntajes de 2 en la
escala de Ramsay. Esta situacion se puede explicar por el efectoaditivo y/o sinérgico de los
anestésicos utilizadoscon el de la dexmedetomidina y que probablemente en esas etapas se

encontraba aun con nivelesséricos importantes.

20



CONCLUSIONES

La farmacologia de la dexmedetomidina presenta ventajasya probadas para la utilizacién en el
contexto de la anestesiologia, pero también se han observadobeneficios en la anestesiologia
pediatrica; en donde, tanto en infusién como enbolo, logra sedar adecuadamente, es decir, una
depresiénde la consciencia aunada con una adecuada respuesta a laestimulacion durante los
procedimientos.

En cuanto a efectos colaterales, de los cuales la bradicardia y la hipotensién son los mas
comunes; los resultados encontrados en este grupo etario nos muestran seguridad con la dosis
utilizada de bolo de 0.7 pg/kg, y la infusién lenta de 20 minutos nos aseguro que no se
presentaran los efectos adversos en forma aguda siempre y cuando se administre en un tiempo
adecuado y sin sobrepasar las dosis recomendadas; asi mismo el estandarizar los
medicamentos coadyuvantes en la anestesia nos hizo mas sencillo detectar si existe relaciéon
para la aparicién 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 tratandose

de pacientes sanos (0 en clasificaciones ASA | y II)

En esteestudio se evidencia que la dexmedetomidina es una opcién mas para el anestesiélogo,
con buenos resultados en la sedacién, la disminucién de los requerimientos de otros
medicamentos, y como coadyuvante de la analgesia. El uso de la dexmedetomidina en el
paciente pediatrico aun es virgen y por lo tanto queda abierta a la realizacion de investigaciéon

en este grupo de pacientes.

Las concentraciones plasmaticas encontradas en dos pacientes podran servir para la validacion
del método para la medicidn 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 y se podran determinar los parametros farmacocinéticos para

este grupo de edad y realizar el calculo de la dosis optima de dexmedetomidina.
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ANEXOS

Anexo |. CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO DE LA ASA.

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

excluye a los muy jévenes 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
. mayor; no hay peligro inmediato de muerte; insuficiencia
Pacientes con 3(; ’ y Ff[ 9 trolada (ICC - g N
e cardiaca congestiva controlada angina de pecho
ASA 3 |enfermedad sistémica ~cong _ _ _( ), angina de pect
severa estable, infarto de miocardio antiguo, hipertension arterial
pobremente controlada, obesidad moérbida, insuficiencia
renal crénica; enfermedad broncoespastica con sintomas
intermitentes.
Pacientes con ,
L Presenta al menos una enfermedad severa que esta
enfermedad sistémica . . .
ASA 4 pobremente controlada o en etapa terminal; posible riesgo
severa que amenaza , . . "
de muerte; angina inestable, EPOC sintomatica, ICC
en forma constante la . " . - .
. sintomatica, insuficiencia hepatorrenal.
vida
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
operacién pobremente controlada.
Paciente con muerte
cerebral declarada y
ASA 6

los érganos estan
siendo removidos para
donacion
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Anexoll.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 infusién: IV | Tiempo: Otra via de
En caso de 2da infusion: IV | Tiempo: Admon:
Diagnostico:
Tipo de procedimiento
quirdrgico:
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/IA | 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:

Central

Sistema Nervioso

Sistema

Cardiovascular

Aparato
Respiratorio

Aparato
Urinario

Signo/sintoma hr Signo/sintoma hr Signo/sintoma hr | Signo/sintoma hr
inicio inicio inicio inicio
Agitacion Hipotension Tos Oliguria
Temblor Bradicardia Edema
pulmonar
Convulsiones Hipertension
Coma Taquicardia

Si No

Se suspendio el medicamento sospechoso:

Si

No

Desaparecio la reaccion al suspender el medicamento:

Si No

Se disminuyo la dosis del medicamento:

Anotar la nueva dosis:

Fecha y hora del inicio de RAM:

Fecha y hora de termino de RAM.

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

Recuperado sin secuelas Recuperado con secuelas No recuperado

Muerte debida a la | 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 Il.HOJA DE VALORACION DE NIVEL DE SEDACION. ESCALA DE RAMSAY.

Nombre: Registro: | Fecha:
Diagndstico: Procedimiento
NIVEL DE SEDACION NIVEL DE SEDACION
Hora 11213|4| 5 |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 112|134 5 |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 sedaciéon
1 Paciente ansioso, agitado
2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo
3 Paciente dormido con respuesta a las érdenes
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

Nombre del Paciente
Fecha de la cirugia
Medico Anestesidlogo

Diagndstico:

DEXMEDETOMIDINA.

Registro

Procedimiento: Quirdrgico

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

Via de admon

Hora de inicio

2-Medicamento anestésico

Via de admon

Hora de inicio

3-Medicamento anestésico

Via de admon

Hora de inicio

4-Medicamento anestésico

Via de admon

Dexmedetomidina

Via de admon

Fecha de analisis cromatografico:

Hora de inicio

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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