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1. Introduccidon

Los pacientes sometidos a cirugia de catarata son en su mayoria adultos mayores,
con mayor frecuencia susceptibles a presentar efectos adversos notorios al
administrarles ciertos farmacos, como lo es en este caso la Dexmedetomidina,
observandose una relacién dosis dependiente. La sedacién que se requiere para
este tipo de cirugia ambulatoria debe ser de calidad, sin que esto implique que se

prolongue su efecto sedante dado la corta duracion de estos procedimientos.

Los objetivos especificos son escribir el nivel de sedacion (a través de la escala de
sedacion de Ramsay) para cirugia de catarata con bloqueo regional utiizando
perfusion de dexmedetomidina intravenosa guiada por sistema simulador
farmacocinético en 3 diferentes rangos de dosis (0.2-0.3 mcg/kg/h, 0.4-0.5 mcg/kg/h
y 0.6-0.7 ug/kg/h).

Evaluar la funcionalidad del empleo de dicho simulador para la perfusion de
dexmedetomidina que garantice una adecuada concentracién plasmatica del

farmaco con menores efectos adversos (bradicardia e hipotension).

Si la perfusion intravenosa de Dexmedetomidina proporciona sedacién para cirugia
de catarata con el riesgo de eventos adversos, entonces al hacer perfusion
intravenosa guiada con simulador farmacocinético la incidencia de éstos disminuye ya

gue la perfusion se ajusta a una ventana terapéutica individual.

El presente estudio es un Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo,
comparativo, longitudinal y simple ciego.El estudio se llevara a cabo en el
Hospital General de México que se encuentra ubicado en la ciudad de Meéxico,
especificamente en el Servicio de Oftaimologia donde se realiza de manera rutinaria
exéresis de catarata por facoemulsificacion bajo anestesia regional. Nuestra poblacion
seran pacientes sometidos a facoemulsificaciéon de catarata bajo anestesia regional

intervenidos en dicho hospital durante el periodo del 1 marzo 2019 al 31 de mayo 2019.
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ada paciente sera seleccionado de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:

pacientes sometidos a exéresis de catarata bajo bloqueo regional, edad 60 a 90

afos, ASA |- Il que acepten participar en la investigacion.

Los criterios de exclusion seran: pacientes con sindromes coronarios inestables,
pacientes ASA Il o IV, pacientes en tratamiento con beta bloqueadores y pacientes

premedicados con benzodiacepinas, opioides u otro farmaco que proporcione sedacion.

Los criterios de eliminacidon seran: pacientes en los que se cambie la técnica anestésica
a Anestesia General, pacientes ingresados al estudio y que por cualquier motivo lo
abandonaran, alergia conocida a algun farmaco utilizado.

Las variables independientes consideradas son Dexmedetomidina a dosis de 0.2-0.3, 0.4
-0.5 y 0.6 - 0.7 pg/Kg/h, concentracion plasmatica de dexmedetomidina alcanzada a

los diferentes intervalos de dosis y género.

Las variables dependientes consideradas son grado de sedacién evaluado mediante
la Escala de Ramsay, grado de cooperacion evaluado mediante Escala de
cooperacion de Partworth, evaluacion de la percepcion de dolor mediante la Escala
Visual Analoga del dolor EVA, cambios cardiorrespiratorios: frecuencia cardiaca,

presion arterial media, saturacion de oxigeno, frecuencia respiratoria.

A los pacientes seleccmados para este estudio, se les asignar4d una dosis de
perfusion de dexmedetomidina al azar, dividiéndose en 3 grupos de dosis (0.2-0.3
po/Kg/h, 0.4-0.5 pg/Kg/h y 0.6-0.7 pg/Kg/h). La perfusion intravenosa se iniciard 10
minutos previos a la colocacién del blogueo retrobulbar y se continuard hasta el
final del procedimiento quirdrgico. Sera guiada por simulacion farmacocinética que
nos indicara la concentracion plasméatica aproximada que se alcanza a una velocidad

de perfusion dada en un momento dado del tiempo.

Se anotard en la hoja de resultados los datos de cada paciente las variables

hemodinamicas, la concentracién plasmatica alcanzada y el Ramsay cada 5 minutos.
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Al finalizar el procedimiento quirdrgico se llevara a cabo una evaluacion del grado de
sedacion del paciente y del nivel de dolor que nos refiera, asi como una encuesta al

cirujano sobre el grado de cooperacion del mismo.

Se utilizard estadistica descriptiva (medias, mediana, desviacion estandar) para variables
demograficas. Para conocer la diferencia de medias entre los grupos se usara el test
estadistico paramétrico de analisis de la varianza (ANOVA) de muestras independientes
tomando como significativo una P < 0.005.

Se usard prueba Post —Hoc para conocer en caso de significancia las variables que

provocan la misma

Palabras Clave: Dexmedetomidina, Sedacion, Cirugia de Catarata, Simulacién
Farmacocinética.
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MARCO TEORICO

De los procedimientos intraoculares mas frecuentes en la practica oftalmologica tenemos la
cirugia de catarata. Las opciones en las técnicas anestésicas a menudo se realizan en base
al cirujano, habilidad del anestesidlogo, asi como las expectativas y las necesidades del

paciente. (1)

La anestesia general no se utilizd sino hasta 1954 para cirugias de catarata; su uso y las
complicaciones para este tipo de procedimientos eran: retraso en la recuperacion, manejo de
via aérea e interacciones farmacoldgicas por polifarmacia, nausea, voémito, dolor
postoperatorio, etc. Sin embargo, en algunos casos se sigue utilizando acorde al escenario
clinico (paciente con retraso psicomotor, Alzheimer, disfuncion cognitiva, problema de

lenguaje (dialectos), sordomudos,ec

La anestesia oftalmologica para la cirugia de catarata no requiere monitoreo complejo,
suele ser una cirugia programada en la que solo debe asegurarse la acinesia, analgesia y la
conservacion del tono ocular. La cirugia oftalmoldgica involucra una carga emocional muy
importante para el paciente, que obliga al anestesidlogo a conocer el procedimiento
quirargico a fondo para poder tratar con seguridad la ansiedad y el miedo que presenta el
paciente ante la instrumentacién ocular. Los avances en las técnicas de cirugia de
catarata han hecho que existan nuevas técnicas de anestesia ocular, donde la mejor

opcién varia de acuerdo al cirujano y al paciente. (2)

Las dosis de analgésicos y sedantes hipnoéticos son proporcionales a la intensidad del
estimulo nocivo; por lo tanto, cualquier discusién acerca de la sedacion para cirugia ocular
debe considerar el tipo de cirugia, el procedimiento, la técnica, el anestésico local

utilizado, asi como las comorbilidades de los pacientes. (3)

El tipo de bloqueo utilizado para la cirugia oftalmologica modifica los requerimientos de
sedacion. Por otro lado, no se tienen pruebas de que la anestesia local o regional con

sedacion sea superior a las demas.
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aumento de la prevalencia en la extraccion de cataratas por facoemulsificacion ha dado
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lugar a una disminucion en la utilizacion de la anestesia regional ocular y ha dado un mayor

auge ala utilizacion de anestesiatépica. (1)

En Sydney en el 2002, cirujanos oftaimélogos de todo el mundo fueron encuestados con
respecto a las técnicas de anestesia para las cirugias de catarata, comprobandose que casi
en su totalidad utilizaban anestesia regional para su realizacion, siendo el bloqueo

peribulbar elmas empleado, y el menos utilizado laanestesia topica. (4).

Entre los oftalmélogos de los E.U. la anestesia topica fue utilizada en un 23 %, blogueo
retrobulbar en un 46 % y bloqueos peribulbar en un 23 %; mientras en Ameérica la
anestesia tépica se utiliza con la misma frecuencia que en los E.U. pero se utiliza mas
blogueo retrobulbar que peribulbar. (1) Los pacientes sometidos a cirugia de catarata bajo
anestesia tépica han mostrado mayor ansiedad en el intraoperatorio y postoperatorio que

los manejados con blogueo. (5)

La anestesia tépica no provee acinesia ocular y puede proporcionar insuficiente bloqueo
sensorial en iris y cuerpo ciliar. Las dosis altas o el uso prolongado de anestésicos
locales son toxicos para el epitelio corneal prolongan la cicatrizacion de la herida 'y causan
erosion corneal.En la realizacion de facoemulsificacién bajo anestesia local, se produce
en un 3 - 16 % experiencias visuales aterradoras que a los que se les coloco anestesia
regional. (6) La adicion de sedacion o analgesia es necesaria con mas frecuencia en el
intraoperatorio en los pacientes a los que se les administr6 anestesia tépica que a los
que se les realizé bloqueo regional. (7) Asi mismo los cirujanos han informado mejores
condiciones quirdrgicas de los pacientes con bloqueo peribulbar en comparacién con los
manejados con anestesia tdpica. (8) La mayoria de las cirugias oftalmologicas son

realizadas bajo anestesia regional. (9)

El uso de bloqueos aplicados por el cirujano se asocié con una menor presion arterial
sistdlica, incluso en pacientes hipertensos, en comparacion con los pacientes con
anestesia topica. (10). Dentro de los medicamentos utiizados para sedacién en cirugia

oftalmoldgica, el mas conocido o utilizado tal vez sea el Propofol.
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# embargo, se han empleado benzodiacepinas, hipnéticos, opioides. Una sola dosis

en bolo de Propofol, 15-75 mg, por via intravenosa, administrado 2-3 minutos antes del

bloqueo peribulbar reduce de manera efectiva el recordar por el paciente el bloqueo en un
88%. (11)

El Propofol no solo proporciona una adecuada sedacion y amnesia postoperatoria, sino

gue también afiade la reduccion de vomito postoperatorioy baja la presion intraocular. (1)

La sedacion con dexmedetomidina demostré ser igualmente eficaz que con Midazolam en
pacientes sometidos a cirugia de catarata bajo anestesia local, sin embargo, se acompafia
de leve depresion cardiovascular y retraso en el alta de la sala de recuperacion. (12)

La anestesia puede influir en la PIO de forma directa por farmacos utilizados o de forma
indirecta por mecanismos como intubaciéon y control de la ventilacion. La inyeccion del
anestésico local durante un bloqueo retrobulbar incrementa la PIO, la cual puede alcanzar
valores superiores a 40 mmHg, la presion se normaliza al cabo de varios minutos debido a la

difusion del anestésico local. (6,13)

El blogueo retrobulbar fue descrito por primera vez en 1884 por Karl Koller quien
administraba 4% de cocaina antes de realizar una enucleacion. La técnica moderna fue
descrita en 1948 por Atkinson, la cual, es utilizada por la mayoria de los oftaimologos para la
cirugia intraocular. (14) Davis y Mande! introdujeron el bloqueo peribulbar en 1986 como
una alternativa menos peligrosa que el bloqueo retrobulbar. La decision entre la anestesia
retrobulbar y la peribulbar est4 entre la seguridad y el grado de anestesia requerida por el

cirujano y la cooperacion del paciente. (2)

La técnica de blogqueo retrobulbar o intraconal. El paciente debe estar en posicién supina,
con la mirada neutra, se incide en el borde orbitario inferior en la esquina inferotemporal, no
mas alla de 5 a 10 mm, el anestésico local se inyecta lentamente (1 mi cada 15 a 20 seg.)

palpando periédicamente para asegurarse de que no hay una presion excesiva.
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=n" la mayoria de los pacientes 7 mi puede inyectarse con suma seguridad, después de la

inyeccion, debe aplicarse compresion de la orbita durante 10 min, lo cual contribuye a

dispersar el anestésico local y ayuda a prevenir la excesiva presion intraocular. (15).

Técnica de bloqueo extraconal. El propoésito de esta es la inyeccion de anestésico en el
espacio lleno de grasa entre el musculo recto medial y la pared medial orbitaria, donde se

administra entre 2 y 5 ml de anestésico local. (6)

2.1 Sedacion para Cirugia oftalmoldgica

La sedacion debe ser cuidadosamente administrada para ayudar a aliviar la ansiedad, pero
sin afectar la cooperacion y el movimiento de los pacientes. (6) La sedacién con
dexmedetomidina es similar al del suefio natural. (16) El principal objetivo de la sedacion es
mantener al paciente tranquilo, comodo y cooperador, asi como calmar la ansiedad durante los
procedimientos diagnésticos, terapéuticos y quirdrgicos. En 1986, la ASA publicé las normas
basicas para la vigilancia y cuidados monitorizados anestésicos (CAM): seguimiento continuo
de la oxigenacion y la ventilacion, asi como la toma de la presidn arterial cada 5 min, la
frecuencia cardiaca, para la supervision de los pacientes bajo sedacion, en procedimientos

anesteésicos. (17)

La presion arterial y la frecuencia cardiaca son los principales parametros fisioldgicos que
documentan la estabilidad hemodindmica. La depresion respiratoria, la apnea y la hipoxia son
las consecuencias mas graves al proporcionar sedacion por cualquier via. (18) La
administracion de oxigeno de rutina ha demostrado ser beneficioso durante la sedacion o
analgesia. Se concluyé que el suplemento de 02 reduce el riesgo de hipoxia, pero no la

previene. (17,19).

Los objetivos principales de la sedacion consciente son proveer analgesia, ansiolisis,
sedacion, hipnosis, conservar la estabilidad cardiorrespiratoria, mejorar las condiciones
guirtrgicas, aumentar la comodidad del paciente y evitar el recuerdo de acontecimientos
desagradables, asi como permitir al paciente permanecer tranquilo, despierto y que pueda

ser capaz de comunicarse y seguir 6rdenes sencillas (20,21)
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a sedacion debe acompafiarse de un periodo de recuperacion rapido y paulatino con

SECRETARIA DE SALUD

una incidencia baja de efectos colaterales, para que la estancia en la unidad de

cuidados postanestésicos o en la unidad de cuidados intensivos sea breve. (22).

Se recomienda el uso de dexmedetomidina, Fentanio, Propofol o Midazolam, en dosis
titulada segun la respuesta, para la sedacion consciente en situaciones terapéuticas,

diagndsticas o quirirgicas menores en la UCI. (23)

Sin embargo, son bien conocidos los efectos respiratorios causados al emplear
los opioides para sedacion, el riesgo de depresién respiratoria ocasionada por

opioides es menor pero severa. (24)

El signo clinico temprano es la bradipnea que si es detectada a tiempo puede ser
tratada efectivamente. Se administra oxigeno suplementario y se estimula al
paciente a respirar, asi mismo se administra un antagonista del receptor opioide
como la Naloxona o el Nalmefene con el consecuente efecto indeseable de
remocion del efecto analgésico. (44). Por lo anterior, se busca el empleo de
farmacos alternativos que proporcionen una adecuada sedacion con menores efectos

adversos. (25)

2.2 Dexmedetomidina

Es un agonista alfa 2 adrenérgico de actividad simpaticolitica y antinociceptiva que
ofrece sedoanalgesia y ansiodlisis sin depresion respiratoria, lo cual general

estabilidad hemodinamica.

Asi mismo ha demostrado presentar menos fluctuaciones en los niveles de
sedacién, menor requerimiento de antihipertensivos, menor disfuncion cognitiva
cuando se requieren procedimientos en paciente despierto y a dosis de 1mcg/kg
seguido de una infusibn de 0.2-06 mcg/kg/hora, evidencia disminucién del flujo
sanguineo cerebral en un 33% por su efecto alfa 2; disminucion del 13% en la
presion arterial y 29% en la frecuencia cardiaca, sin cambios en las demés variables

hemodinamicas. (45).

11

Loitil CER7g,
0% Ca,

www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores
Cuauhtémoc 06720

0
¢ W\ 7 / ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148 Con +52 (55) 2789 2000
\ |

s »
» &
% 7
0 0 $ a0 ©



SALUD HOSPITAL

SECRETARIA DE SALUD ‘ GEN’ERAL
de MEXICO

7 ) ) ] ] DR. EDUARDO LICEAGA
Sin embargo, sus efectos sedantes, analgésicos y ansioliticos sin alteracion de la

funcién ventilatoria, permiten ampliar su uso en cirugia como anestésico intravenoso.
Asi mismo, permite disminuir el uso de analgésicos en dolor quirdrgico posoperatorio,
provee sedacion con preservacion de la memoria, supresion del temblor y mejoria de la

recuperacion posoperatoria. (46)

Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas de la Dexmedetomidina.

Vol de 2 -3 Its/Kg
distribucion

Latencia 5—-10 min
Efecto pico 15 — 20 min
Depuracién 10 -30 ml/Kg/min
Concentracion 1 ng/ml

en sitio efecto
Metabolismo Hidroxilacion y n -

metilacion (Citocromo P

450).

Metabolitos Inactivos

Dosis Carga: 1 mcg/Kg.
Luego: 0,2 - 0,7
mcg/Kg/Hora

Vida de 2 -3 Horas

eliminacién

Vida alfa 6 min

Modelo Tricompartimental

No presenta depresion respiratoria (22,23) (efecto con dosis dependiente). Las
infusiones a concentraciones de 15ng/ml (sistema TCI) en sitio efectivo en
voluntarios sanos no mostré6 cambios en el pH ni en la PaCo2, e incrementé la
frecuencia respiratoria de 10 a 25 respiraciones por minuto (46). La respuesta
ventilatoria a la hipercapnia no fue afectada cuando se compar6é Remifentanil con
dexmedetomidina a dosis que producian respuesta negativa ante una vigorosa
estimulacion (43). En el caso de dosis de 2 mcg/kg en bolo, puede ocurrir apnea
transitoria (29).
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entro de los efectos cardiovasculares el receptor alfa 2A media efectos como

SECRETARIA DE SALUD

antiarritmico, disminuye la presion arterial sistémica, reduce la frecuencia cardiacay
produce vasoconstriccion (24,25,26). La dexmedetomidina en infusién fue aprobada en
los Estados Unidos en diciembre de 1999, para sedacion a corto plazo (24 horas), en
pacientes intubados y con asistencia respiratoria mecanica en Unidad de Cuidados

Intensivos. (24)

La sedacion se consiguid mas rapido con Propofol, pero fue similar que con el uso de
dexmedetomidina después de 25 minutos de iniciada la infusion. La tasa de infusion
promedio para la dexmedetomidina fue de 0.7 mcg/kg/hr y 38 mcg/kg/min para el Propofol.

No hubo diferencias entre ambos grupos en respuesta psicomotora y frecuencia
respiratoria en la recuperacion. Sin embargo, en el grupo en que se us6 dexmedetomidina
se presentd mejor analgesia en el postoperatorio. (25, 27, 28)

El uso de dexmedetomidina en anestesia total intravenosa (TIVA) ha demostrado
potenciacién de analgesia y sedacion quirurgica (en el caso de dosis de 05 a1l
mcg/kg/hr), administrada en el lapso de 10 a 15 minutos como ayudante de otros
anestésicos intravenosos antes del procedimiento (47), asi mismo disminuye Ila

presentacion de temblor postoperatorio y reduce la utilizacion de analgésicos (46).

Puede ser utilizado como anestésico Unico suministrando dosis de 1 a 5 mcg/kg/hr
iniciales durante lapsos e 10 a 15 minutos, continuando con dosis de 0,25 a 1
mcg/kg/hora (49).

Ramsay, en el 2004, reporta una serie de 3 casos con dexmedetomidina
suministrada por hasta 10. mcg/kg/hr, obteniendo analgesia e hipnosis satisfactorias, asi
como estabilidad hemodinamica en casos de ablacion laser traqueal, reseccion de
tumores faciales y en cambio de protesis traqueal. (50)

Los efectos secundarios son: bradicardia (4,4 %), hipotension (16 - 23 %), nausea (11
%), fibrilacion auricular (7 %), anemia (3 %), edema pulmonar (2 %), oliguria (2 %) y

sed (2 %). Suelen ceder tras la suspension de la dosis de bolo de 1mcg/kg. (47)
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2.3 Simulador farmacocinético

Actualmente, existen diferentes modelos farmacocinéticos que permiten predecir el
metabolismo de diversos farmacos a partir de parametros tales como el tipo de
farmaco, la dosis requerida y el tiempo de aplicacion. Se adecuan a las condiciones

del paciente considerando su peso, altura, edad y sexo. (48)

Cuando se administra una droga a un paciente, la accion y la duracion de sus
efectos dependen de su rapidez de absorcion dentro del flujo sanguineo. De su

distribuciéon en los diferentes Grganos.

Del grado de retencion en los tejidos (compartimentos) y, del acceso a aquellos
tejidos donde toman lugar los efectos farmacolégicos (terapéuticos) y efectos

colaterales (de intoxicacion).

De la interaccion con los sitios receptores y de los diferentes caminos de
eliminacion. (49)

Gracias al gran interés por la anestesia total intravenosa (TIVA) numerosos
investigadores han sido motivados para desarrollar sistemas de bombas de
infusion controladas por computadora para uso con lidocaina, morfina, Fentani,
Alfentanil, Tiopental y Propofol, entre otros. Sin embargo, estos sistemas soélo se
aplican a bombas de infusion especificas disponibles en el mercado a un costo, por
demas excesivo.

Para disefiar el régimen de anestesia e implementar el suministro y monitoreo
adecuados, el anestesidlogo se apoya de sistemas de software que implementan los
modelos compartimentales mediante algoritmos matematicos. (50) Estos sistemas
realzan una simulacion prediciendo el comportamiento que tendra cierto farmaco

administrado al paciente.

El anestesidlogo determina las dosis de carga, la infusion inicial y la infusion de

mantenimiento antes de realizarse ka intervencion quirdrgica.
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Algunos sistemas incorporan la opclon de controlar una bomba de nfusion y

agregan algoritmos matematicos para conseguir y mantener estable una
concentracion objetivo en plasma o en sitio efector. EI modelo farmacocinético para
la perfusion de Dexmedetomidina fue descrito por Dyck en 1993. La presentacién
de resultados se realiza en una grafica de concentracién alcanzada, en sitio efector

y plasma, contra tiempo. (49)

En esta presentacion puede verse el curso temporal de las concentraciones en
diferentes instantes de la simulacion, esto es con el fin de que el anestesidlogo
evalle y determine qué profundidad anestésica se ha alcanzado. (48) En nuestro
estudio, observaremos a que concentraciones se obtiene la mejor calidad en la

sedacion con los menores efectos adversos.

R T E

' Switch Drug Swntch(‘dph | ‘Give Drug | Hel Caselerary Curren Case

Dexme - PK Model

« Anaesth 1991)
[Pt: Female 65kg-160cip Age 72yr]

2.61 mcg/mi

Conc (mcg/mi)
/\ £AON_ | - Etfect Site
%\\_.v__.‘.——.

(ma/kg/hr)

,oms;t—nuwammqw

. (mg/kg)
TR R B
" Clock 3 GG
3] ¥l L5 m

) o4

(s = N
=N
w
=

s

Patient Info View PK/PD Druqg Input Setting elp Patient Info View PI/PD

R L CEW/;,C% l 5

ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148 Con +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores ]
Cuauhtémoc 06720




SALUD
2019 ol

‘ ﬁ EMILIANO ZAPATA de M EX I CO

DR. EDUARDO LICEAGA

SECRETARIA DE SALUD

. Planteamiento del problema

El uso de la dexmedetomidina en perfusion intravenosa utlizada a dosis de 0.1 a 0.7
po/kg/h proporciona sedacion satisfactoria, sin embargo, se sabe que su empleo trae como
efectos adversos bradicardia e hipotension.

Los pacientes sometidos a cirugia de catarata son en su mayoria adultos mayores, por lo que
se propone la realizacion de este estudio para evaluar la caldad de sedacion que
proporciona la perfusion de dexmedetomidina a dosis bajas guiado por sistema simulador para
garantizar una adecuada concentracion plasmatica, y a su vez valorar que dosis resulta en
menos efectos adversos.La sedacion que se requiere para este tipo de cirugia ambulatoria debe
ser suficiente, sin que se prolonguen sus efectos dada la corta duracion de estos procedimientos.

3. Justificacidon

La anestesia oftalmoldgica para la cirugia de catarata no requiere monitoreo complejo, so6lo
requiere monitoreo no invasivo tipo 1: presion arterial no invasiva, electrocardiograma,
pulsioximetria. Suele ser una cirugia programada en la que solo debe asegurarse la
acinesia, analgesia y la conservacion del tono ocular. (31) Este procedimiento involucra una
carga emocional muy importante para el paciente, que obliga al anestesiélogo a conocer
el procedimiento quirargico afondo para poder tratar con seguridad laansiedad y el miedo que

presenta el paciente ante lainstrumentacion ocular. (33)

La sedacion puede ser necesaria durante la colocacion del bloqueo del nervio para
disminuir el malestar de la inyeccion, limitar el movimiento del paciente, aliviar la ansiedad y
producir amnesia durante el procedimiento, asi como prevenir los movimientos

incontrolables o inesperados. (9,35,36)

Varios farmacos han sido utilizados para la sedaciéon en cirugia de catarata como el
Propofol, las benzodiacepinas y los opioides. (37) Sin embargo, el Propofol puede causar
sedacion excesiva y desorientacion, las benzodiacepinas puede dar lugar a confusion, en

particular, cuando se administra a pacientes de edad avanzada.
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cirugia, y hace que estos agentes no sean ideales. Por el contrario, la dexmedetomidina
es un agonista alfa 2 ‘selectivo de los receptores adrenérgicos con propiedades sedantes,

analgésicas y carencia de depresion respiratoria (12)

La desventaja de la anestesia topica es que proporciona el medio ambiente menos
controlado para cirugia de catarata. El cirujano debe ser capaz de tolerar algunos

movimientos oculares y el paciente ser capaz de seguir instrucciones.(40)

Por otra parte, la anestesia general para cirugia de catarata requiere de mas medicacion,
equipo y personal, mientras que la anestesia regional ofrece también una excelente
analgesia, anestesia y acinesia, asi pues, la duracion del efecto varia segun la mezcla del

anestésico utilizado, el costo es mucho menor que la anestesia general. (41)

Las indicaciones para la anestesia general para cirugia de catarata incluyen pacientes
pediatricos, los pacientes que no son capaces de cooperar o procedimientos de mas de
3 horas, la preferencia del paciente o del ciryjano, pacientes con trastornos
psiquiatricos, demencia o temblor, nistagmus, etc. (2). Las opciones en las técnicas
anestésicas a menudo se realizan en base al cirujano, habilidad del anestesidlogo,

confort, asi como las expectativas y las necesidades del paciente. (1).

El dolor postoperatorio, el cirujano y la ansiedad preoperatoria son los predictores
mas importantes para la puntuacion de satisfaccion de los pacientes sometidos a
cirugia de catarata. (41)

Virkkila et al. llevaron a cabo un estudio con 7 pacientes por cada grupo con dosis
diferentes de dexmedetomidina intramuscular 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, y 15 ugkg
aproximadamente 1 h antes de la cirugia. La dosis de 1 pg/kg produjo una reduccion
del 32 % en la presién intraocular, proporcionando moderada sedacién, sin cambios
hemodinamicos significativos; mientras que la dosis de 1.5 pg/kg causo
disminucion significativa en la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistolica.
(42,43,44)
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Comparando la sedacién intravenosa con dexmedetomidina y Midazolam en pacientes
durante cirugia de catarata con bloqueo peribulbar, utilizando un bolo de
Dexmedetomidina a 1 pug/kg seguido de 0.1 — 0.7 pg/kg/h y Midazolam 20 pg/kg seguido
de 0.5 mg segun fuese necesario, la sedacion con dexmedetomidina fue ligeramente
superior, asi como la satisfaccion del paciente, pero el costo, la depresion cardiovascular y
las estancias prolongadas en recuperaciéon no se encontraron con el Midazolam. Dosis
mas bajas no han sido investigadas para su uso en cirugias de catarata. (12,45,46) Por lo
anterior se consideré de interés realizar un andlisis que incluyera pacientes sometidos a
ciruga de catarata bajo bloqueo regional y sedacion con infusion de dexmedetomidina en

diferentes rangos de dosis.

4. Pregunta de investigacion
¢,Cuél es la dosis adecuada de Dexmedetomidina para perfusién continua durante

facoemulsificacion que ofrece al paciente una adecuada sedacion con menos efectos

adversos?

5. Hipdtesis

Si la perfusiéon intravenosa de Dexmedetomidina proporciona sedacion para cirugia de
catarata con el riesgo de eventos adversos, entonces al hacer perfusion intravenosa guiada
con simulador farmacocinético la incidencia de éstos disminuye ya que la perfusion se ajusta a

unaventana terapéutica individual.

6. Objetivo

Evaluar el nivel de sedacion a través de la escala de sedacién de Ramsay, que se obtiene con
tres diferentes rangos de perfusion de dexmedetomidina (0.2-0.3 mcg/kg/hr, 0.4-05
mcg/kg/hr y 0.6-0.7 ug/kg/h) en pacientes sometidos a cirugia de catarata con bloqueo

regional.
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6.1 Objetivos Especificos

|. Describir la calidad de la sedacion utilizando una perfusién de Dexmedetomidina intravenosa
guiada por sistema simulador en tres diferentes rangos de dosis.

Il. Valorar en que magnitud se modifican las variables Cardiorrespiratorias (frecuencia cardiaca,
Presion Arterial Media, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno) con la infusion de
Dexmedetomidina a diferentes dosis.

lll. Evaluar la funcionabilidad del empleo de simuladores farmacocinéticos para la perfusion de
Dexmedetomidina intravenosa en cirugia de catarata con bloqueo regional que garanticen una

adecuada concentracién plasmaética del farmaco con menores efectos adversos.

7.Metodologia

7.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, comparativo, longitudinal y simple ciego a llevarse a
cabo en el servicio de Oftaimologia del Hospital General de México en el periodo comprendido
del 1 marzo 2019 al 31 de mayo 2019.

7.2 Area de estudio

El estudio se llevara a cabo en el Hospital General de México que se encuentra ubicado en la
ciudad de México, especificamente en el Servicio de Oftalmologia donde se realiza de manera

rutinaria exéresis de catarata por facoemulsificac i6n bajo anestesia regional.

7.2.1 Poblacién y tamafio de la muestra

Pacientes sometidos a facoemulsificacion de catarata bajo anestesia regional intervenidos en el
servicio de Oftalmologia del Hospital General de México en el periodo del 1 marzo 2019 al 31
de mayo 2019.

19

TN Cé@n‘:,c_‘
€ %

V4 / ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148 Con +52 (55) 2789 2000
\ www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores ]

Q, Cuauhtémoc 06720



SALUD
 © 2019 iecilin

EMILIANO ZAPATA de MEX'CO

DR. EDUARDO LICEAGA

7.3 Seleccion de pacientes

La seleccion de pacientes serd de forma aleatorizada mediante un sorteo simple no
balanceado. Cada paciente serd seleccionado de acuerdo a los siguientes criterios de
inclusién: pacientes sometidos a exéresis de catarata bajo bloqueo regional, edad 60 a

90 afos, ASA |- I, pacientes que acepten participar en la investigacion.

Mientras que los criterios de exclusion seran: pacientes con sindromes coronarios
inestables, pacientes ASA Ill o IV, pacientes en tratamiento con beta bloqueadores y
pacientes premedicados con benzodiacepinas, opioides u otro farmaco que proporcione

sedacion.

Los criterios de eliminacion seran: pacientes en los que se cambie la técnica anestésica a
Anestesia General; pacientes ingresados al estudio y que por cualquier motivo lo

abandonaran, alergia conocida a algun farmaco utilizado.

7.4 Definicion de variables

Variables Independientes: Dexmedetomidina a dosis de 0,2-0,3, 0,4- 0,5y 0,6 — 0,7
mcg/Kg/h (cuantitativa ordinal discontinua). Concentracion plasméatica de Dexmedetomidina
con las diferentes dosis segun simulador (cuantitativa Continua). Género (cualitativa

nominal).

Variables dependientes: Grado de sedacion mediante la escala Ramsay (cuantitativa
discontinua). Grado de cooperacion Escala de Partworth (cuantitativa discontinua) Escala
visual analoga del dolor (cuantitativa discontinua). Cambios hemodinamicos (cuantitativa

discontinua).

7.5 Procedimiento

De los pacientes seleccionados para este estudio, se les asignara una dosis de perfusion
de dexmedetomidina al azar, dividiéndose en 3 grupos de dosis:
a) 0.2-0.3 pg/Kg/h
b) 0.4-0.5 pg/K/h
c) 0.6-0.7 pg/Kg/h
20
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La perfusion intravenosa se iniciara 10 minutos previos a la colocacion del bloqueo

retrobulbar y se continuar hasta el final del procedimiento quirdargico, se calculara la

dosis de perfusion en todos los casos en base al peso ideal del paciente segun latalla.

La perfusion intravenosa sera guiada por simulacion farmacocinética, nos indicara la
concentracién plasmatica aproximada que se alcanza a una velocidad de perfusion dada
en un momento dado del tiempo. Se anotaré en la hoja de resultados los datos de cada
paciente, las variables hemodinamicas, la concentracion plasmatica alcanzada y el

Ramsay cada 5 minutos

Al finalizar el procedimiento se llevara a cabo una evaluacion del grado de sedacion del
paciente y del nivel de dolor que nos refiera, asi como una encuesta al cirujano sobre el
grado de cooperacion del mismo.
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7.5.1 Cronograma de actividades

Procedimiento Participantes Periodo Avance
Investigacion Investigador 1 noviembre 2018 a 1 20%
bibliografica principal de enero 2019
Presentacion del Investigador 5 de enero de 2019 50 %
proyecto principal
Recolecciéon de Investigador 1 marzode 2019a1l 70 %
datos principal de enero de 2020
Tutor
Analisis Investigador 1 de enero de 2019 a 80 %
estadistico principal 10 de enero de 2019
Tutores
Informe final Investigador 15 de enero de 2019 100 %
principal
Tutores

7.6 Calculo del tamaino de la muestra

Con el apoyo del departamento de estadistica, Se utiliza el programa estadistico STATA v.11,
para estimar el tamafio de muestra entre medias independientes de 3 grupos para 6
intervenciones con un error alfa de 0.05, poder estadistico de 0.99 y tamafio del efecto de 0.1 se

encuentra necesario una muestra (n) de 69 pacientes o sea 23 pacientes por grupo.
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8. Aspectos éticos y de bioseguridad

El presente protocolo se fundamenta en la experimentacion previa realizada en otros paises.
Es planeado de acuerdo a los lineamientos éticos expuestos en la declaracién de Helsinki y
a lo establecido en el reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion para

la salud.

Se guiara por medio de la ética cientifica la cual exige que se muestren resultados veraces,
fiables y reproducibles, exentos de tendencias viciosas, cumpliendo los requisitos legales y
los acuerdos deontolégicos internacionales. También contempla que los resultados de los
ensayos clinicos sean comunicados a la comunidad cientifica con honestidad para que,
admitidos por la misma, aumente el conocimiento de la enfermedad y de los métodos de

tratamiento.

Por lo anterior se tiene en consideracion aspectos éticos como AUTONOMIA del paciente.
La cual refleja el derecho del mismo a aceptar o rechazar un tratamiento, es requisito
indispensable para ejercerla disponer de informacion suficiente y adecuada asegurando la
comprension de la misma que a su vez permita la interaccion adecuada entre las partes

interesadas.

Una herramienta importante al respecto es el Consentimiento Informado, con el cual el
paciente recibe del médico toda aquella informacién sobre tratamientos, alternativas y se
argumentan los riesgos-beneficios o ventajas-desventajas de la terapéutica que le permita

tomar una decision al respecto.

Los pacientes seran sometidos a un riesgo que se espera minimo, ya que las dosis de
dexmedetomidina a emplear se encuentran por debajo de la dosis en la que se han

reportado mayor numero de eventos adversos (hipotension, bradicardia).

El beneficio que se obtendra sera conocer la dosis de dexmedetomidina (asi como
concentracion plasmatica) que brinde al paciente una mejor calidad en la sedacion con
una adecuada analgesia posterior a ser sometido a facoemulsificacion con el menor
numero de eventos adversos.
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8.1 Relevancia y expectativas

El presente estudio pretende establece la utilidad del empleo de dexmedetomidina para
sedacion en cirugia ambulatoria, asi como definir el rango de dosis recomendada en la

literatura mas adecuada para este fin, que sea la mas segura para nuestra poblacion.

Asi mismo, se tiene en cuenta la posibilidad de posteriormente publicar los resultados
obtenidos en alguna revista cientifica o de divulgacion que permita acercar el
conocimiento generado a otros colegas, que los guie en su manejo terapéutico en

beneficio del paciente o los impulse generar un nuevo conocimiento al respecto.

8.2 Recursos disponibles

Recursos humanos: Anestesiologos (Investigador responsable y Coordinador)
Cirujanos oftalmo6logos Enfermeras
Recursos materiales

Quiréfanos del hospital, Dexmedetomidina, Oxigeno, Soluciones fisiolégicas al 0,9 %,
maquina y equipo de anestesia, bomba de infusién, electrocardiograma continio de 5

derivaciones, esfigmomandmetro, Pulsioximetro

9. Analisis e interpretacién de resultados

Se utilizé estadistica descriptiva (medias, mediana, desviacion estandar) para variables
demogréficas. Para conocer la diferencia de medias entre los grupos se usara el test
estadistico paramétrico de analisis de la varianza (ANOVA) de muestras independientes
tomando como significativo una P < 0.005. Prueba Post —Hoc para conocer en caso de

significancia, las variables que provocan la misma.

Se captd una muestra total de 69 pacientes con diagndstico de Catara ingresados al servicio
de oftalmologia del Hospital General de México, los cuales cumplian con los criterios de
inclusion, exclusién y eliminacion, en un periodo de 5 meses, de noviembre del 2018 a marzo
del 2019, reclutando 28 hombres (40.6 %) y 41 mujeres (59.4 %) (Tabla 1 y Grafico 1).
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Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Masculino 28 40.6 40.6 40.6
Femenino 41 594 59.4 100.0
Total 69 100.0 100.0
Tabla 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

Sexo

GRAFICO 1

[ Masculing
W Femenino

La Distribucién por edad fue homogénea cumpliendo los criterios de inclusién y exclusion la

edad minima fue 60 afios y la maxima 84 afios con una media de 69.86 afios. (Tabla 2)
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Estadisticos descriptivos
Desv.
N Minimo Méaximo Media Desviacion
Afos 69 60 84 69.86 6.742
N valido (por lista) 69

Tabla 2

Se realiz6 analisis descriptivo para determinar la distribucién aleatoria de las edades en los
tres rangos de dosis de Dexmedetomidina, por lo anterior se analizaron medias mediante la

aplicacion de ANOVA de un solo factor con una significancia asintética de 0.24 (Tabla 3y 4)

Descriptivos

Afios
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite Maxim
N Media Desviacion Error inferior superior  Minimo 0
0,2 - 23 72.48 6.186 1.290 69.80 75.15 60 84
0,3
0,4 - 23 69.96 7.743 1.615 66.61 73.30 60 82
0,5
0,6 - 23  67.13 5.225 1.089 64.87 69.39 60 78
0,7
Total 69 69.86 6.742 .812 68.24 71.47 60 84
Tabla 3
(eI CEe,, 26
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Sl EMILIAKO ZAPATA
ANOVA

Afios

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 329.246 2 164.623 3.935 .024
Dentro de grupos 2761.304 66 41.838
Total 3090.551 68

Tabla 4

Se realiza analisis Post hoc asumiendo varianzas iguales con prueba de Tukey a un nivel de

significacion p <0.05 para determinar si hubo variacion de la edad entre los diferentes grupos

de dosis de Dexmedetomidina. (Tablas 5y 6)

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Afios

HSD Tukey
Intervalo de confianza al
Diferencia 95%
() Dosis de (J) Dosis de de medias Desv. Limite Limite
Dexmedetomidina Dexmedetomidina (1-9) Error Sig. inferior superior
0,2-0,3 0,4-0,5 2.522 1.907 .388 -2.05 7.10
0,6 -0,7 5.348" 1.907 .018 a7 9.92
0,4-0,5 0,2-0,3 -2.522 1.907 .388 -7.10 2.05
0,6 -0,7 2.826 1.907 .306 -1.75 7.40
0,6-0,7 0,2-0,3 -5.348" 1.907 .018 -9.92 =77
04-0,5 -2.826 1.907 .306 -7.40 1.75
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
Tabla 5
Dr. Balmis 148
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DR. EDUARDO LICEAGA

Afos

HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0.05

Dosis de Dexmedetomidina N 1 2
0,6 -0,7 23 67.13
0,4-05 23 69.96 69.96
0,2-0,3 23 72.48
Sig. .306 .388

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media arménica = 23.000.

Tabla 6

Se realiza procesamiento de tablas cruzadas para determinar el mejor nivel de sedacion

con los diferentes rangos de dosis de Dexmedetomidina (Tabla 7 y Gréfico 2)
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Tabla cruzada Dosis de Dexmedetomidina*Nivel de Sedacion

SECRETARIA DE SALUD

Nivel de Sedacion

Ramsay 2 Ramsay 3 Ramsay 4

Dosis de Dexmedetomidina 0,2-0,3 Recuento 19 4 0
% dentro de 82.6% 17.4% 0.0%
Dosis de
Dexmedetomi
dina
0,4-05 Recuento 13 10 0
% dentro de 56.5% 43.5% 0.0%
Dosis de
Dexmedetomi
dina
0,6 -0,7 Recuento 5 16 2
% dentro de 21.7% 69.6% 8.7%
Dosis de
Dexmedetomi
dina
Total Recuento 37 30 2
% dentro de 53.6% 43.5% 2.9%
Dosis de
Dexmedetomi

dina

Tabla 7
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Se aplicaron pruebas de regresion lineal simple para determinar la relacion de las
diferentes dosis de Dexmedetomidina con la concentracion plasmatica guiada por
simulador farmacocinético para construir un modelo de prediccion. (Tabla 8 y 9)

Recuento

2019

‘ [ EMILIANO ZAPATA

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

Nivel de sedacion a diferentes dosis de dexmedetomidina

20

02-03 04-05 06-07

Dosis de Dexmedetomidina

Grafico 2

Resumen del modelo®

DR. EDUARDO LICEAGA

Nivel de
Sedacion

@ Ramsay 2
M Ramsay 3
W Ramsay 4

Error Estadisticos de cambio
estandar
R R dela Cambio Sig.
Mode cuadrad cuadrado estimacio enR Cambio Cambio
lo R o} ajustado n cuadrado enF gll gl2 enF
1 .8232 .678 673  1.22862 .678 141.148 1 67 .000

a. Predictores: (Constante), Dosis de Dexmedetomidina

b. Variable dependiente: Concentracion plasmatica

Tabla 8
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DR. EDUARDO LICEAGA

ANOVA?
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 213.065 1 213.065 141.148 .000P
Residuo 101.138 67 1.510
Total 314.203 68

a. Variable dependiente: Concentracion plasmatica

b. Predictores: (Constante), Dosis de Dexmedetomidina

Tabla 9

Se obtiene mediante AVOVA un p value < 0.05. El modelo es posible, se analizan los
coeficientes y se observa que ambos se correlacionan de forma significativa, rechazando la

hipotesis nula (Tabla 10)

Coeficientes?

Coeficient
es
Coeficientes no estandariz 95.0% intervalo de
estandarizados ados confianza para B
Desv. Limite Limite
Modelo B Error Beta t Sig. inferior superior
1 (Constante) 1.471 .234 6.290 .000 1.004 1.938
Dosis de 2.152 .181 .823 11.881 .000 1.791 2.514
Dexmedetomidina
a. Variable dependiente: Concentracion plasmética
Tabla 10

Se realiza analisis de Residuos para determinar que las diferencias son validas (Tabla 11y
Gréfico 3)
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Estadisticas de residuos?

Desv.
Minimo Maximo Media Desviacion N
Valor pronosticado 1.4710 5.7754 3.6232 1.77012 69
Residuo -2.77536 3.37681 .00000 1.21956 69
Desv. Valor pronosticado -1.216 1.216 .000 1.000 69
Desv. Residuo -2.259 2.748 .000 .993 69
a. Variable dependiente: Concentracion plasmatica
Tabla 11

Grafico P-P normal de regresion Residuo estandarizado

Variable dependiente: Concentracién plasmatica

1.0

08

06

04

Problema acumulado esperado

0.2

02

04 06 &

Problema acumulado observado

Gréafico 3

Se desea analizar en cual de los tres rangos de dosis de Dexmedetomidina se presentd menor

grado de dolor en los pacientes, se obtuvieron mejores resultados en el grupo 0.6-0.7 con un 20 %

de la muestra y menos pacientes con EVA mas alto (Tabla 11 y Gréfico 4)
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Tabla cruzada Dosis de Dexmedetomidina®Escala Visual de dolor

SECRETARIA DE SALUD

EscalaVisual de dolor

0 1 2 3 4 5 Total

Dosis de 0,2-073 16 3 1 2 0 1 23

Bl R T 696%  13.0% 43% 8.7% 0.0% £3%  1000%
04-05 16 3 0 2 0 2 23

69.6% 13.0% 0.0% B.7% 0.0% 87%  100.0%

06-0,7 20 0 1 1 1 0 23
B7.0% 0.0% 4.3% 4.3% 4.3% 0.0% 100.0%

Total 52 § 2 5 1 3 g9
75.4% 8.7% 2.9% 7.2% 1.4% 4 3% 100.0%
Tabla 11

Grafico de barras

20 Escala

Recuento

02-03 04-05 06-0,7

Dosis de Dexmedetomidina

Grafico 4

Se desea describir en cual rango de dosis el paciente presentd mayor grado de cooperacion,
para ello se realiza un analisis de tablas cruzadas (Tabla 12 y Gréfico 5). Obteniendo mejor

grado de cooperaciéon 39.6 % con la dosis mas alta de Dexmedetomidina
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Grado de Cooperacidn

Tabla cruzada Dosis de Dexmedetomidina®*Grado de Cooperacion

bajo moderado Alto Total
Dosis de 02-0,3 1 i 15 23
Dexmedetarmniding 50.0% 50.0% 28.3% 33.3%
0,4-05 1 5 17 23
J 50.0% 35 T% 32.1% 33.3%
0,6-0,7 ] p 1 23
0.0% 14.3% 39.6% 33.3%
Total 2 14 53 [51=]
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 12
Grado de cooperacién
25
E bajo
W moderado
M Alto

20

139

Recuento

10

02-03 04-05

Dosis de Dexmedetomidina

Grafico 5
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Se realiz6 andlisis descriptivo para determinar la distribucion aleatoria de los cambios

hemodinamicos en los tres rangos de dosis de Dexmedetomidina, por lo anterior se

analizaron medias mediante la aplicacion de ANOVA de un solo factor con analisis Post hoc

asumiendo varianzas iguales con prueba de Tukey a un nivel de significacion p <0.05 para

determinar si hubo variacion de cambios hemodinamicos del 10% en los diferentes grupos.

(Tabla 13y 14).
ANOVA
Cambios emodinamicos mayores a 10 %
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 6.986 2 3.493 6.922 .002
Dentro de grupos 33.304 66 .505
Total 40.290 68
Tabla 13
Comparaciones multiples
Variable dependiente: Cambios hemodinamicos mayores a 10 %
HSD Tukey
Intervalo de confianza al
Diferencia 95%
() Dosis de (J) Dosis de de medias Desv. Limite Limite
Dexmedetomidina Dexmedetomidina (1-3) Error Sig. inferior superior
0,2-0,3 0,4-0,5 -.652" .209 .008 -1.15 -.15
0,6-0,7 -.696" .209 .004 -1.20 -.19
0,4-0,5 0,2-0,3 .652" .209 .008 .15 1.15
0,6-0,7 -.043 .209 977 -55 .46
0,6-0,7 0,2-0,3 .696" .209 .004 .19 1.20
0,4-0,5 .043 .209 977 -.46 .55
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
Tabla 14
35
G Cequ.»,u%
e / ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148

\

www.hgm.salud.gob.mx

Colonia Doctores
Cuauhtémoc 06720

Con +52 (55) 2789 2000



SALUD
5 2019 iecilin

EMILIANO ZAPATA de MEX'CO

DR. EDUARDO LICEAGA
El procesamiento de datos arroja una diferencia significativa entre grupos con sig 0.02 (p <

0.05) se rechaza la hipotesis nula, las comparaciones multiples muestran diferencias entre el
rango de dosis de 0.2 -0.4 con respecto a los otros dos grupos con un valor p de 0.08 y 0.04

respectivamente para los grupos de 0.4- 0.5y 0.6 — 07.
No hay variabilidad significativa en cambios hemodinamicos mayores al 10 % entre los

grupos de dosis de Dexmedetomidina 0.4 — 0.5y 0.6 — 0.7 ya que p = 0.209 (> 0.05). Esto se
corrobora en los subconjuntos homogeéneos (Tabla 15).

Cambios hemodinamicos mayores a 10 %

HSD Tukey?

Subconjunto para alfa = 0.05
Dosis de Dexmedetomidina N 1 2
0,2-0,3 23 .65
0,4-0,5 23 1.30
0,6 -0,7 23 1.35
Sig. 1.000 977

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media arménica = 23.000.

Tabla 15
Q\o"i"w C&qwb% 36
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10. Discusion

En el mundo hay aproximadamente 37 millones de personas con ceguera reversible, la
facoemulsificaciébn para catarata es la cirugia mas practicada a nivel mundial, este
procedimiento quirargico se puede realizar bajo diferentes técnicas anestésicas, la mas
frecuente es el empleo de blogueo retrobulbar y sedacion y analgesia intravenosa con
Propofol, Benzodiacepinas opioides. Se estima que hay mas de 15 millones de adictos a
los opioides en todo el mundo, el propésito de este estudio es realizar la facoemulsificacion
bajo blogueo retrobulbar y sedacion libre de opioides, para ello se empleo

Dexmedetomidina, un sedante y analgésico.

En el hospital General de México se realizan mas de 1300 cx de esta indole al afio, la
mayoria de los pacientes son adultos mayores de 60 afios y de predominio en el sexo
femenino. Se trata de un procedimiento que se realiza con opioides, esta cirugia se puede
realizar sin el empleo de los mismos, se analizaron varias variables relacionadas con
diferentes rangos de dosis de Dexmedetomidina y comportamiento farmacocinético, nivel
de sedacién, Ausencia de dolor y grado de cooperacién del paciente y los cambios
hemodinamicos generados en el paciente, un analisis a detalle demuestra que
Dexmedetomidina es un medicamento rentable para este tipo de procedimientos en sus
rangos de perfusién mas altos, si bien genera cambios hemodinamicos, en nuestro estudio
no comprometieron la vida del paciente ni fue necesario excluir algun paciente del estudio

por inestabilidad cardiovascular.

Disminuir el consumo de opioides en la poblacion que ingresa a quiréfano deberia ser una
de las metas internacionales en salud publica, el presente estudio es significativo para
demostrar que, si se puede realizar, hacen falta mas estudios en otros tipos de cirugias,
sobre todo ambulatorias para que el personal de anestesiologia se relacione con los
sistemas de TCI (Target Controlled Infution) para guiar las perfusiones intravenosas de los
anestésicos por objetivos plasméticos y de sitio efecto como quedé demostrado en la
correlacion lineal de la dosis intravenosa de Dexmedetomidina y sus concentraciones

plasmaéticas.
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Teniendo en cuenta el impacto del presente estudio, se sugiere realizar mas estudios

sistematizados que permitan englobar més variables y mejor desempefio de los farmacos
anestésicos en la poblacion, de esta manera se amplia el campo de accion de la

anestesiologia y la farmacologia aplicada

En el presente estudio predomind pacientes del sexo femenino en un 59.4 % y una media
de edad de 69.86.

Se evallo el nivel de sedacion através de la escala de sedacion de Ramsay, que se obtiene
con tres diferentes rangos de perfusion de dexmedetomidina (0.2-0.3 mcg/kg/hr, 0.4-0.5
mcg/kg/hr y 0.6-0.7 pg/kg/h) en pacientes sometidos a cirugia de catarata con bloqueo
regional y se obtuvo que el rango mas alto fue el que brindo mejor grado de sedacion

(Ramsay) con un 69.6 % de los pacientes en ese grupo.

la calidad de la sedacion se determiné utilizando el grado de cooperacién y dolor para
Dexmedetomidina intravenosa guiada por sistema simulador en tres diferentes rangos de
dosis, se encontr6 que el rango de dosis de 0.6 — 0.7 mcg/Kg/min brindo alto nivel de
cooperacion en el 39.6 % de los pacientes y ausencia de dolor en el 87 % de ellos

comparado con los otros dos grupos.

Se determind la relacién de las diferentes dosis de Dexmedetomidina con la concentracién
plasmatica guiada por simulador farmacocinético mediante pruebas de regresion lineal, se
obtiene por analisis de coeficientes que concentracion plasmatica (y) = 1.471+2.152 x.
siendo x la dosis de Dexmedetomidina.

Se realizé andlisis descriptivo para determinar la distribucion aleatoria de los cambios
hemodinamicos en los tres rangos de dosis de Dexmedetomidina. las comparaciones
multiples muestran que la dosis 0-6 -0-7 mcg/Kg/min no tiene diferencias significativas con la
dosis intermedia del mismo medicamento, y si con la dosis mas baja del mismo. Ninguno de

los cambios hemodinamicos comprometio la vida del paciente
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11.Conclusiones

Se evaluo el nivel de sedacion através de la escala de sedacion de Ramsay, que se obtiene
con tres diferentes rangos de perfusion de dexmedetomidina (0.2-0.3 mcg/kg/hr, 0.4-0.5
mcg/kg/hr y 0.6-0.7 pg/kg/h) en pacientes sometidos a cirugia de catarata con bloqueo
regional, se encontré que la mejor dosis de sedacion fue de 0.6-0.7 pg/kg/h para obtener un

Ramsay 3.

La calidad de la sedacion utilizando una perfusion de la Dexmedetomidina intravenosa
guiada por sistema simulador en tres diferentes rangos de dosis se evalu6 mediante el nivel
de sedacion, Escala Visual Anéloga del dolor y grado de cooperacion. Se encontré que la

dosis de 0.6-0.7 pg/kg/h brindé estos tres parametros en mejor proporcion

Se valoro la magnitud en que se modifican las variables Cardiorrespiratorias (frecuencia
cardiaca, Presion Arterial Media, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno) con la
infusion de Dexmedetomidina a diferentes dosis. Se encontron que no hubo diferencia
significativa entre las dosis 0.6-0.7 pg/kg/h y 0.4-05 mcg/kg/hr. La dosis mas baja present6

menos cambios hemodinamicos.

La funcionabilidad del empleo de simuladores farmacocinéticos para la perfusion de
Dexmedetomidina intravenosa en cirugia de catarata con blogueo regional que garantizé una
adecuada concentracion plasmatica del farmaco con menores efectos adversos, se
considera una forma novedosa y alternativa de administrar farmacos a pacientes ya que se
pueden administrar las perfusiones por objetivos farmacocinéticos, en este estudio
encontramos una correlacion lineal entre la dosis y concentracion plasmatica acorde al
Software RUG LOOP.

Aln guedan muchas mas variables a considerar como comorbilidades, estado funcional,

grado de satisfaccion del paciente etc.
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Se necesitan mas estudios prospectivos y multicéntricos en donde se puedan determinar con

mas exactitud, el presente protocolo abre las puertas para aplicar dexmedetomidina en otros
procedimientos como una herramienta muy valiosa, del mismo modo se incentiva a los
anestesiologos a emplear la administracion de farmacos guiados por sistemas TCI (Target

Controlled Infusion) para brindar la dosis 0ptima de medicamentos a los pacientes.
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13. Anexos

Formato de recoleccién de datos

Clasificacion de la ASA

Escala de Ramsay

Escala Visual Analoga del dolor (EVA)

Encuesta sobre grado de satisfaccion del paciente

Carta de consentimiento informado

e Cambio de Investigador principal
e Carta de inclusién a CHRISTIAN ANDRES CRUZ PEREZ a la investigacion
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Expediente:

Edad: Sexo:
Peso: Estatura
ASA:

Dosis de infusion de Dexmedetomidina:

IMC:

MINUTO PAM FC FR SPO2 Escala de

Ramsay

Concentracidn

Plasmatica

Basal

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Final

EVA: Grado de Cooperacion:
Efectos Adversos:
Duracion de la anestesia:

Duracién de la cirugia:

C

ks
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Clasificacion del estado fisico preoperatorio de los pacientes de acuerdo

con la American Society of Anesthesiologist (ASA)

CLASE Definicion

1 Paciente normal sano

2 Sujeto con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones
funcionales

3 Individuo con enfermedad sistémica de grado moderado a grave

que origina cierta limitacion funcional
4 Un paciente con enfermedad sistémica que es amenaza constante

para la vida e incapacitante a nivel funcional.

5 Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 hrs. Con o
sin cirugia

6 Un paciente con muerte cerebral, cuyos érganos se toman para
trasplante.

ESCALA DE RAMSAY (GRADO DE SEDACION)

Despierto ansioso

Despierto no ansioso

Responde a 6rdenes verbales

Dormido responde al estimulo auditivo leve

Dormido responde al estimulo tactil intenso

A" e -

No responde

48

o‘i"“”m’ C;@w,u
¥ %

V4 / ANESTESIOLOGIA Dr. Balmis 148 Con +52 (55) 2789 2000
\ www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores !

< Cuauhtémoc 06720



SALUD HOSPITAL
e o | 2019 GENERAL

e EMILIANO ZAPATA de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Escala visual analoga del dolor (EVA)

Esta escala permite que un paciente trate de objetivizar su dolor asigndndole un valor numérico.
Esta escala consta de una linea horizontal de 10 cms de largo con topes en los extremos, sobre la cual el

individuo marca cuanto dolor tiene (ver figura).

9) 10
Nada de dolor Maximo dolor
221 © © © © ® O
4
rostros
0 1 2 3 4 5
Sin dolor Maximo dolor
Escala p
Numérica de 0 1 2 3 4 5 5] 7 8 g 10
11 Puntos
Escala 0 1'0
Visual 4 Sin Maximo
Analoga dolor dolor
Escala < DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR
erbal LEVE MODERADO SEVERO INSOPORTABLE
ginL CERTg
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Encuesta sobre el grado de cooperacién del paciente
La variable principal de valoracion es el comportamiento del paciente durante el bloqueo y durante la
cirugia. Para dicho fin se empled la escala de cooperacion de Partworth. Dicha escala evalla tres
aspectos del comportamiento ante un estimulo doloroso o molesto: movimientos, verbalizacion y otros
signos no verbales de disconfort tales como muecas, lagrimeo, etc. La escala tiene la siguiente

valoracion:

A. SEl paciente efectué movimientos durante la anestesia local o la manipulacién que

interfieran con el procedimiento quirdrgico?

Ningun Movimiento (0)
Movimientos menores, la posicion permanece adecuada (1)

Movimientos menores, el paciente debe ser reposicionado (2)

= O N

Movimiento importante que interfiere con el procedimiento (3)

B. Verbalizacién de disconfort durante la anestesia local o durante el procedimiento

quirdrgico:

1. Ninguno (0)

2. Alguna verbalizacién, pero no indica dolor o disconfort (1)
3. Algo de verbalizacién que indica dolor o disconfort (2)

4. Quejido frecuente durante el procedimiento (3)

C. Signos no verbales de disconfort

Ninguno (0)
Disconfort leve, mueca ocasional (1)

Disconfort moderado, tension en pies 0 manos, lagrimeo (2)

el Y

Marcado disconfort aparente durante el procedimiento (3).

Se obtiene un puntaje (minimo 0, maximo 9) y se obtiene un promedio, entre menor sea el resultado,
este nos habla de un mayor grado de cooperacién del paciente que refleja de forma directa la
calidad de la sedacion.

oial CERTg
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Fecha de aplicacién

N° de Expediente I

Nombre del paciente:

Por medio de la presente, usted autoriza su participacion en el presente proyecto de investigacion.

Se realizan millones cirugias de catara alrededor del mundo, dicho procedimiento requiere, entre otras
cosas de un tipo de anestesia llamada sedacién, que se administra por su vena. Para esta sedacion se
utilizan una variedad de medicamentos uno de ellos es Dexmedetomidina la cual tiene propiedades
sedantes, analgésicas y carencia de efectos respiratorios, es un medicamento muy empleado a nivel
global para esta cirugia.

En nuestra institucion habitualmente se emplean propofol (sedante), fentanil (opioide) vy
dexmedetomidina en funcién del criterio del anestesidlogo segln las caracteristicas de cada paciente.

El objetivo de este estudio es observar el nivel de sedacion obtenido con el medicamento
Dexmedetomidina utilizado por su médico anestesiélogo tratante en su procedimiento, durante el cual
tomaremos datos de los instrumentos que miden tales como frecuencia cardiaca, presion arterial media
frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno durante la infusion del farmaco.

Al finalizar el procedimiento quirtirgico se llevard a cabo una evaluacion del grado de sedacion y del
nivel de dolor que nos refiera, asi como una encuesta al cirujano sobre su grado de cooperacion.

Los efectos adversos esperables de la dexmedetomidina ocurren con una frecuencia baja: mareo,
disminucion de la presion arterial, disminucion de la frecuencia cardiaca, habitualmente desaparecen al
detener la administracion del medicamento y en caso que ocurran, se dard el manejo protocolizado por
parte del médico anestesidlogo tratante, tiene derecho a tratamiento médico establecido en esta
institucion de salud como lo es para todos los pacientes. En ningin momento habra interferencia del
investigador en la toma de decisiones.

El presente protocolo no representa algin beneficio en su cirugia ya que no se realizard ninguna
intervencion, pero nos dard mas informacion valiosa sobre el empleo de Dexmedetomidina en este tipo
de procedimientos para empleo a futuro o en caso de que sea necesaria la misma cirugia de su otro ojo.
El investigador principal va a brindarle informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
que pudiera ser ventajoso para su tratamiento (como una sedacion mas profunda o si es necesario
anestesia general).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

“PERFUSION INTRAVENOSA CONTINUA DE DEXMEDETOMIDINA GUIADA
POR SIMULACION FARMACOCINETICA PARA SEDACION EN
FACOEMULSIFICACION DE CATARATA”

Tiene derecho de recibir respuesta de cada pregunta y a que se le aclare cualquier duda acerca del
procedimiento, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion. Tiene la libertad
de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello
se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento. El investigador principal le da la seguridad
de que no se le identificara y los datos relacionados con su privacidad, seran manejados de forma
confidencial. Asimismo, se compromete en proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el
estudio, aunque esta pudiera afectar su voluntad para continuar participando.

El Dr. Christian Andres Cruz Perez, investigador vinculado esta disponible para brindar cualquier
informacion y aclarar dudas relacionadas con el presente protocolo y es posible comunicarse con €l al
teléfono 5544827071 las 24 horas los 7 Dias de la semana.

Para proteccion de sus derechos como participante puede comunicarse con la Dra. Maria Del Carmen
Dubén Peniche Presidente del Comité De Etica en Investigacion al teléfono 27892000 extension 1164
en horario laboral para aclarar cualquier duda relacionada con en este protocolo.

Declara que se le ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de su participacion en el estudio.

Nombre

Direccion

Teléfono = i
Firma del paciente

Testigo Testigo
Nombre Nombre
Dreccion Direccion
Teléfono v Teléfono

Dra Brito Ramirez Fabiola
Teléfono 5552177325 (Disponible 24 horas)

Investigador principal
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“2019, Afo del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata”
No. de Of. CI/018/19

Ciudad de México a 22 de enero de 2019

DRA. FABIOLA BRITO RAMIREZ
SERVICIO: ANESTESIOLOGIA
PRESEN:TE

De acuerdo a su oficio recibido con fecha 17 de enero del presente del protocolo titulado:
“PERFUSION INTRAVENOSA CONTINUA CON DEXMEDETOMIDINA GUIADA POR SIMULACION
FARMACOCINETICA PARA SEDACION EN FACOEMULSIFICACION DE CATARATA", con nimero

de registro DI/13/203A/3/24. Hacemos de su conocimiento que se autoriza el cambio del s
Investigador Principal del proyecto antes mencionado a su nombre, para llevar a cabo la

continuidad y terminacién de dicho proyecto. Asimismo, solicitamos a Usted nos haga llegar la hoja
frontal de acuerdo a la guia de proyectos con el nuevo cambio.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”
Atentamente

DR. LUIS G. MOLINA FERNANDEZ DE LARA
El Presidente del Comité de Investigacion
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No. de Of. CE/068/19
Ciudad de México a 12 de febrero de 2019

DRA. FABIOLA BRITO RAMIREZ
Servicio de Anestesiologia
Presente

Estimada Dra. Brito:

En atencién a su documento con fecha 12 de febrero del presente, del
protocolo titulado: “PERFUSION INTRAVENOSA CONTINUA DE DEXMEDETOMIDINA
GUIADA POR SIMULACION FARMACOCINEICA PARA SEDACCION EN
FACOESTIMULACION DE CATARATA”, con numero de registro en la Direccidn de
Investigacién DI/13/203A/03/024, hacemos de su conocimiento que se revisd
y se aprueba la inclusién al protocolo antes mencionado al Dr. Christian
Andrés Cruz Pérez, Residente de segundo afio de Anestesiologia.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”
Atentamente

DRA. MARIA DEL CARMEN DUBON PENICHE
La Presidenta del Comité de Etica en Investigacién

MACDP/GMM/adg*
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