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INTRODUCCION

La ansiedad se define como una condicidn emocional transitoria consistente en
sentimientos de tensidn, aprehension, nerviosismo, temor y elevada actividad del sistema
nervioso autondmico.

En México la ansiedad ha sido pobremente explorada como factor contribuyente de
complicaciones perioperatorias, a pesar de que el miedo y la ansiedad son parte de la
experiencia de todo paciente quirdrgico.

En investigaciones previas se ha mencionado que existe relacidn directa entre ansiedad y
percepcion del dolor, demostrando que experimentan mas ansiedad las mujeres que los
hombres, principalmente en legrados, cirugias de mama, térax y otorrinolaringologia.

La sedacién es un conjunto de acciones dirigidas a lograr que un paciente se encuentre
tranquilo, comodo, libre de dolor y/o de malos recuerdos mientras se realiza un
procedimiento diagndstico o terapéutico. En vista de que las técnicas anestésicas regionales
empleadas frecuentemente en la prdctica clinica habitual son procedimientos
relativamente traumaticos y dolorosos, se han asociado en multiples ocasiones a sedacién,
para hacer este tipo de intervenciones mas confortables para el paciente y hacer mas facil
la colaboracion del mismo.

La reduccion de la ansiedad y la disminucion de la respuesta neuroldgica y metabdlica al
trauma quirdrgico se tornan un requisito a tratar en el plan anestésico, alli la sedacion juega
un papel fundamental, buscando garantizar una adecuada estabilidad hemodinamica
durante técnicas anestésicas locorregionales bajo sedacidn consciente, siendo esta, la
sedacidn en la que un paciente responde normalmente a estimulos verbales, con
preservacién de la funcién cognitiva y la coordinacion, sin alteracién de la ventilacidén o de
la funcién cardiovascular.

Los estudios han demostrado que los a2- agonistas producen efectos simpaticoliticos,
analgesia y sedacion dependientes de la dosis y atendan las respuestas neuroendocrinas y
hemodindmicas relacionadas con la cirugia y la anestesia. Estas caracteristicas sugieren que
la dexmedetomidina, que es un agonista-a2, es teéricamente un agente apropiado para el
uso en anestesia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ansiedad es una condicion patoldgica caracterizada por una sensacién de miedo que
acompafia a los sintomas somaticos resultantes de la hiperactividad del sistema nervioso
auténomo. La ansiedad preoperatoria se encuentra en una tasa del 60-80% de los pacientes
programados para cirugia, e influye de forma desfavorable en la cirugia, la anestesia y, en
consecuencia, la curacidn postoperatoria. También puede aumentar la necesidad de
anestésicos, mientras conduce a respuestas fisiopatoldgicas como la hipertension y los
trastornos del ritmo en tales pacientes; esto indica que el tratamiento de ansiedad debe ser
una parte inseparable del tratamiento quirurgico.

Los pacientes a quienes se les administra anestesia locorregional pueden presentar diversos
grados de ansiedad durante el transanestésico; dicha ansiedad sucede por enfrentarse a un
procedimiento, estar con personal desconocido, la misma condicién y enfermedad,
«temores irreales» generados por comentarios de personas conocidas. Debido a lo
planteado anteriormente, nos lleva a la pregunta de investigacion: ¢ Qué grado de ansiolisis
causa la dexmedetomidina intranasal a los pacientes bajo anestesia regional?



JUSTIFICACION

Reducir el estrés y la ansiedad durante la cirugia electiva reduciria las disfunciones de los
organos y complicaciones al disminuir la respuesta neurohormonal a la cirugia, lo que hace
necesario el uso de medicamentos adyuvantes en el manejo del paciente quirdrgico y la
ansiedad.

El uso de dexmedetomidina tiene efectos sedantes y analgésicos, sin causar depresion
respiratoria. El uso de este medicamento induce una sedacién donde el paciente puede
abrir los ojos a la estimulacién verbal, obedecer érdenes sencillas y cooperar con los
médicos y enfermeras. Es eficaz en la prevencién y en el control de los cuadros de tolerancia
y/o abstinencia a otros sedantes y psicotropicos. Comparada con otros sedantes, la
dexmedetomidina se ha asociado con una menor incidencia de delirio.

Es esto por lo que se considera como una excelente opcion en el tratamiento de la ansiedad
previo a una intervencion quirurgica, logrando asi que mejore la calidad en el procedimiento
anestésico y el prondstico de los pacientes que son atendidos en el Hospital Regional
“General Ignacio Zaragoza”



OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar el grado de ansiolisis que causa la dexmedetomidina intranasal en los
pacientes bajo anestesia regional.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Cuantificar la presencia de ansiedad en pacientes que seran sometidos a anestesia
regional.

e Observar si existen efectos secundarios tras la administracion de dexmedetomidina
via intranasal.

e Medir el tiempo de inicio de accion de la dexmedetomidina via intranasal.

e Establecer el tiempo de apariciéon de efectos clinicos de la dexmedetomidina via
intranasal.



HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO:

La dexmedetomidina intranasal como premedicacién causa ansiolisis en los pacientes que
seran sometidos a anestesia regional.

HIPOTESIS ALTERNA:

La dexmedetomidina intranasal como premedicacién no causa ansiolisis en los pacientes
que seran sometidos a anestesia regional.

HIPOTESIS NULA:

No existe diferencia entre el grado de ansiedad y la aplicacion de dexmedetomidina
intranasal en los pacientes que serdan sometidos a anestesia regional.



MARCO TEORICO

Los pacientes a quienes se les administra anestesia locorregional pueden requerir de
medicamentos adyuvantes debido a que presentan diversos grados de ansiedad durante el
transanestésico. Dicha ansiedad se presenta por enfrentarse al procedimiento,
desconocimiento del area del quiréfano, con personal desconocido, por su misma condicién
y enfermedad «temores irreales» comentados por personas no capacitadas, como
familiares y amigos, acerca del dolor y riesgos anestésicos (1) (2).

En los procedimientos con bloqueo espinal o peridural, existen signos que indican que la
anestesia se encuentra instalada, como el bloqueo motor y sensitivo, efectos
hemodinamicos, vasodilatacidn periférica, etc., y sin embargo el paciente refiere continuar
presentando «dolor», ocasionado por su ansiedad. El manejo del paciente inicia aplicando
farmacos adyuvantes: ansioliticos, opioides, etc., que en ocasiones son suficientes; sin
embargo, podria necesitar incrementos en las dosis, con el riesgo potencial de alcanzar
niveles de sedacidon profunda llegando incluso a la anestesia general, ya sea inhalatoria,
endovenosa, o balanceada (1) (3).

Dentro de los farmacos que por sus cualidades se pueden utilizar como adyuvantes en
anestesia estdn los agonistas alfa 2 adrenérgicos (a2), que proporcionan sedacion, ansidlisis
e hipnosis, ademas de analgesia y simpaticélisis (4).

Los agonistas de los receptores a2-adrenérgicos se utilizan en la practica clinica desde
mediados de 1970 para el tratamiento de hipertensién arterial, descongestivo nasal,
sedante y finalmente como coadyuvante anestésico y de la analgesia regional; asi como
para otras condiciones, como el alcoholismo y la drogadiccion. Se localizan en el sistema
nervioso central y periférico a nivel de los ganglios autondmicos en sitios presinapticos y
postsindpticos. Se han descrito tres subtipos de receptores a2-adrenérgicos: a2a, a2b y a2c
con una afinidad y homologia entre ellos de 70 a 75%. Estos receptores se encuentran
distribuidos en diversas estructuras del organismo con diferentes densidades y cada uno de
ellos es responsable de respuestas especificas (5).

La dexmedetomidina (DDT) es un farmaco considerado como agonista a2 puro dada su
afinidad a receptores en proporcién de 1,620:1 a2: a y con mayor selectividad para los
receptores a2A. Asi como otros agonistas a2 incorpora un anillo imidazdlico en su
estructura y el isémero activo de la medetomidina, activa los receptores a2-adrenérgicos
cerebrales adrenérgicos y espinales, inhibiendo la transmisién neuronal, causando hipnosis
y analgesia. La activacion presinaptica de los receptores a2 inhibe la liberacién de
norepinefrina y por lo tanto interrumpe la propagacion de sefiales dolorosas; mientras que
la activacidén postsinaptica en el sistema nervioso central limita la actividad simpatica y
disminuye la presién sanguinea y la frecuencia cardiaca (5) (6).

10



La DDT fue aprobada por la FDA en 1999 para sedacién en adultos durante la ventilacién
mecdanica en la unidad de cuidados intensivos por un periodo no mayor a 24 horas; otras
utilidades son como sedante, analgésico, ansiolitico y coadyuvante anestésico (5) (7).

Los usos principales de la DDT son los siguientes:

1. Uso Preanestésico: La sedacién y la ansiolisis son elementos fundamentales para una
buena medicacidn anestésica, los antagonistas a2 tienen ambos efectos.

2. Uso transanestésico: Los agonistas a2 disminuyen la respuesta al estrés quirdrgico
tanto transoperatorio como postoperatorio; también se han demostrado menores
requerimientos de anestésicos, tanto narcéticos como anestésicos inhalatorios. Otro de los
efectos de estos medicamentos observados en el sistema nervioso central es la capacidad
de reducir los requerimientos de anestésicos, independientemente de que la anestesia sea
intravenosa, inhalatoria o regional.

3. Uso postanestésico: Los agonistas a2 son de utilidad en los enfermos agitados
hipertensos en la unidad de cuidados postanestésicos. Diferentes estudios reportan
menores requerimientos de analgésicos de rescate en pacientes a los que se les administro
algln agonista a2 antes o durante la cirugia o incluso como analgésicos para el control de
dolor durante el mismo posoperatorio (5) (6) (8).

Farmacocinética.

El nombre quimico del clorhidrato de dexmedetomidina es (+)-4-(S)-[1-(2,3 dimetilfenil)
etil]-1H-imidazol monoclorhidrato. Su peso molecular es de 236.7 y su formula es
C13H16N2-HCI. El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco
con un punto de fusién de 157°C. Es una sustancia soluble en agua, cloroformo, etanol,
metanol y acido clorhidrico que causa precipitacién en presencia de hidroxido sédico.
Media la dexmedetomidina sus efectos a través de la activacion de proteinas G (proteinas
reguladoras fijadoras de nucledtidos de guanina) (6) (4) (9).

La activacién de las proteinas G se traduce en una serie de acontecimientos que modulan
la actividad celular. Estos acontecimientos bioldgicos comenzarian con la inhibicidn de la
enzima adenilciclasa, al reducir la concentracion de 3’-5' adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc). Aunque la inhibicién de la adenilciclasa seria un efecto casi universal de la
estimulacion del receptor a2, el descenso de la concentracion de AMPc no puede explicar
algunos de los efectos fisioldgicos observados; se han propuesto una serie de mecanismos
alternativos para detallarlos, entre los que se encuentran:

J La apertura de canales de calcio dependientes del voltaje.
. El aumento del intercambio de sodio-hidrogeniones en el interior de las plaquetas.

La apertura de diferentes tipos de canales de potasio hiperpolarizando la célula, lo que
constituye un medio de suprimir o disminuir la actividad neuronal (9) (10).
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A dosis sedantes, disminuye de forma dosis-dependiente las concentraciones de GMPc
cerebeloso. A nivel de los receptores, ejerce su accién hipnético-sedante; a nivel del locus
ceruleus mediante su unidn a los receptores a2a de este grupo celular, provoca una
disminucion dosis-dependiente de la liberacion de noradrenalina, disminuye a su vez la
actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el cértex, habiéndose establecido que
tanto la disminucion de la neurotransmision noradrenérgica como de la serotoninérgica
estan asociadas con la transicion del estado de vigilia al suefio (9).

La dexmedetomidina es eliminada por via renal en un 95%, en forma de conjugados metil y
glucurdnidos. La depuracion total de la dexmedetomidina en el organismo se calcula en 39
L/h (0.54L/h/kg) (6) (9).

Farmacodinamia

Renal: induce diuresis, posiblemente mediante la atenuacidn de la secrecion de hormona
antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos renales (9) (10).

Pancreatico: la estimulacion de los receptores a2 localizados en las células beta del
pancreas explicaria la tendencia a la hiperglucemia que provoca al disminuir la secrecién de
la insulina.

Secrecidn gastrica: se disminuye por la activacion de los a2 adrenorreceptores presinapticos
de las células parietales gastricas y por inhibicion vagal.

Ojos: desciende la presion intraocular al disminuir la formaciéon de humor acuoso mediante
mecanismos centrales o periféricos (9) (6) (10).

Antisialogogo: la disminuciéon del flujo salival se produce por efecto directo de los
receptores a2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por inhibicion de la liberacién de
acetilcolina, por lo que se ha utilizado para disminuir la secrecion de saliva en situaciones
como durante la intubacién con fibra dptica, resulta exitosa sin cambios en la saturacion
arterial o aumento del diéxido de carbono corriente (6) (10) (4)

Respiratorio: los efectos ventilatorios de los receptores a2 adrenérgicos tienen una escasa
implicacion en el control central de la respiracién. La dexmedetomidina a concentraciones
gue producen una sedacién considerable, disminuye la frecuencia respiratoria, pero
mantiene la pendiente de la curva de respuesta respiratoria al CO2, ya 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 hipercapnica; los efectos sobre la respiracién son explicados
por el estado de suefio inducido al actuar sobre el locus ceruleus.

Cardiovascular: la incidencia de isquemia miocardica en los pacientes de alto riesgo
sometidos a cirugia no cardiaca es cercana al 40% durante el perioperatorio. La incidencia
de infarto al miocardio y la muerte en cirugia no cardiaca oscila entre el 1 y 5%. La
cardioproteccion conferida por la dexmedetomidina estd mediada por la modulacién del
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sistema nervioso auténomo. La disminucién de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial
observadas durante su uso evitan el desbalance entre aporte y demanda de oxigeno
miocardico. Entre los efectos adversos cardiovasculares se incluyen episodios ocasionales
de bradicardia con informes poco frecuentes de pausa sinusal o paro cardiaco. La
hipotensién también se ha informado, asi como la hipertension (producida por
vasoconstriccion generalizada, debido a agonismo alfa 2B). Aunque la dexmedetomidina no
tiene efectos directos sobre la fibra miocdrdica, la disminucion del gasto cardiaco puede
deberse a cambios en la frecuencia cardiaca o al aumento de la postcarga El ascenso inicial
de la presidon arterial tras su administracion se debe al estimulo de los receptores a2
postsindpticos de localizacién vascular periférica, siendo el descenso de frecuencia cardiaca
reflejo debido a la estimulacién de los barorreceptores por depresién simpdatica de origen
central, manteniendo el tono vagal sin oposicién (6) (9) (10).

Actualmente se han estudiado diversos métodos de administracion de forma eficaz, segura,
como lo es la administracion endonasal de diversos farmacos, la cual es relativamente de
facil acceso, no invasiva, rapida, sencilla y nos permitira simplificar el uso de esta droga (11)
(12).

En adultos, la superficie de la mucosa nasal es de aproximadamente 150 a 180 cm2, de los
cuales 5 a 10 cm2 constituyen el area olfatoria que también parece capacidad de absorber
farmacos. El volumen tedrico maximo de administracion intranasal recomendado en
humanos es de 150-180 pL por fosa, aunque la distribucién de este volumen dependerd de
varios factores como el sistema de administracién y la posicion de la cabeza (11) (13)

Xiang Wu y cols. Encontraron que la dexmedetomidina intranasal puede reducir los
requerimientos de anestésicos y que a dosis de 2mcg/kg se observan mejores resultados en
adultos. (14)

Chengxiang Lu y cols reportaron el uso de la dexmedetomidina intranasal como
premedicacién obteniendo un efecto perioperatorio favorable de ansiolisis sin
prolongacién en la recuperacién de la anestesia y efectos hemodindmico modestos (15).

Existen diversos estudios que demuestran la eficacia y seguridad de farmacos administrados
por via intranasal tanto en pacientes adultos y pediatricos, en los cuales de demuestra que
el uso de la dexmedetomidina a dosis de 1mcg/kg intranasal (13) (16) (17). Esta indicado en
situaciones en las que requiere un efecto relativamente rapido y seguro para sedacién y
analgesia (18) (19) (20).
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DISENO METODOLOGICO

UNIVERSO DE TRABAJO: Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién
TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego

EXPERIMENTAL: Se realiza la imposicidon de una maniobra por parte del investigador y se
observa el desarrollo de ésta en el tiempo.

LONGITUDINAL: Es un estudio longitudinal, es decir que se sigue a los pacientes a través del
tiempo, ya que el seguimiento se realiza de un punto al futuro es prospectivo.

PROSPECTIVO: La obtencion de la informacidn ocurre después de sucedida la maniobray el
resultado.

COMPARATIVO: Puede utilizarse para establecer una asociacién entre dos o mas variables.
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CALCULO DE LA MUESTRA

Se realizd en base a la formula de comparacién de 2 o mas proporciones con un 15% de pérdidas.
Cada grupo se integré de 23 pacientes, con un total n = 46 pacientes.

B1. Comparacién de dos proporciones:

e [Z“ *2o(l-p)+2, * o, (1- 2, )+ pg(l—pg}}a
- (}71_}72]

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

Z,, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

P+ = Walor de la proporcidn en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual.

p; = Valor de la proporcidn en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica.

p = Media de las dos proporciones p, y pa

21t
p e, L - ¥
2
COMPARACION DE DOS PROPORCIONES
(Se protende comparar sl las properciones sen diferentes)
Indigua nimare del tipo de tes

[TTro de test (Lunilateral o 2blasral, [ BILATERAL|
| Nivel de confiarza o seguridad (1-a; | 95%|
|Poder estadistico | 0% |
| Piiproporcidn an ol grupo de referancia, placebo. cantrol o tratamiaato habitual) | 50%|
| P:lproparcion en e grupo dal nsevo tratamients, narvension ¢ ecnica) | |
ITAMAEO MUESTRAL (n) | IEl

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS
[Proporcion sspsrada de pérdidas (R} | 1554]
[MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 23]

15



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Derechohabiente del ISSSTE
e Edad de 18-65 afos
e Ambos sexos
e Estado fisico ASA I/II
e Pacientes programados para tratamiento quirdrgico bajo anestesia espinal,
mixta o peridural.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e No acepte procedimiento
o Alergia a Dexmedetomidina
e Paciente con bradicardia
e Paciente con bloqueo AV completo
e Paciente con valvulopatias
e Pacientes hemodinamicamente inestables
e Pacientes adictos a drogas intravenosas, intranasal o inhaladas.
e Pacientes con obesidad

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Cambio de técnica anestésica.
e Paciente inestable durante transanestésico.
e Técnica de anestesia regional parcial.
e Uso de fentanyl en cualquiera de sus vias de administracion.
e Uso de benzodiacepinas IV.
e Uso de Ketamina IV.
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VARIABLE

Aplicacién de
medicamento

VARIABLE

Ansiedad
(agitacion)-
sedacion.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:

DEFINICION
CONCEPTUAL

Son las acciones que
se efectdan para la
administracién de un
medicamento, por
algunas de sus vias
de aplicaciéon, con un
fin determinado.

VARIABLE DEPENDIENTE:

DEFINICION
CONCEPTUAL
Grado de
agitacion o
sedacion que
presenta el
paciente al

momento de la
valoracion segln

la escala de RASS

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
Es la aplicacién o Cualitativa Nominal Chi cuadrada
no de
dexmedetomidin
a
DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
+4 combativo cuantitativ = Discreta T de Student

+3 muy agitado
+2 agitado
+1 inquieto

0 despierto vy
tranquilo

-1 somnoliento
-2 sedacién leve

-3 sedacién
moderada

-4 sedacién

profunda

-5 sin respuesta
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VARIABLE

Edad

Sexo

Peso

Talla

Hipotensién

Bradicardia

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido
una persona o ciertos
animales o vegetales

La totalidad de |las
caracteristicas de la
estructura reproductiva,
funcién, fenotipo vy
genotipo.

La masa o la cantidad de
peso de un individuo

La distancia que hay del
suelo a la corona de la
cabeza con el cuerpo de
pie y totalmente
extendido sobre una
superficie plana

Cifra de tensidn arterial
media por debajo de 60
mmHg

Numero de latidos
cardiacos por debajo de
60 latidos por minuto

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo de vida en afios
cumplidos de la persona
referida

Caracteristicas
genotipicas de la
persona referida

Cantidad de kilogramos
de peso del individuo
que se miden en la
bascula

Medida en metros del
individuo que se miden
con una cinta métrica o
con una bascula

Tension arterial media
por debajo de 60 mmHg

Tx. efedrina 5-10mg IV
dosis respuesta.

Frecuencia cardiaca por
debajo de 60 latidos por
minuto.

Tx. atropina 10mcg/Kg
IV dosis respuesta.

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativ
a

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

cuantitativ
a

cuantitativ
a

ESCALA DE
MEDICION

Discreta

Nominal

Continua

Continua

discreta

discreta

UNIDAD DE
MEDICION

T de student

Chi cuadrada

T de student

T de student

T de student

T de student
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DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO,
PRESENTACION DE LA INFORMACION Y RECOLECCION DE
DATOS

El presente estudio se realizard en el Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”, previa
aprobacion por del Comité de Bioética e Investigacion del Hospital, en pacientes sometidos
a cirugia programada bajo anestesia regional. Previa valoracién preanestésica y explicacion
del procedimiento, asi como riesgos y posibles complicaciones se solicitara autorizacion del
paciente con firma de consentimiento informado. Se aplicara un ensayo clinico controlado:
comparativo, experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado y doble ciego.

Se utilizara una tabla de niumeros aleatorizados para dividirlos en 2 grupos, cada uno de 23
pacientes, con un total de 46 pacientes:

Grupo A: Dexmedetomidina a Imcg/kg intranasal aforado a 1ml.
Grupo B: Solucién NaCl 0.9% 1ml intranasal.

Se realiza doble cegamiento: el paciente y el anestesidlogo responsable de la sala no sabran
a que grupo de investigacion pertenece.

Serdn ingresados y se colocara acceso venoso periférico calibre #18-20, con solucidn
cristaloide. Se aplicara escala RASS y toma de signos vitales en recuperacion,
posteriormente se aplicard dexmedetomidina intranasal con jeringa estéril desechable de
insulina a dosis de 1mcg/kg de peso aforado a 1cc al grupo A y solucién fisioldgica 1cc al
grupo B; se dard latencia de 20 minutos. A su ingreso a sala se realizard monitoreo no
invasivo (presién arterial no invasiva, oximetro de pulso, ECG DIl y V5, termdmetro
percutaneo), se aplicard una precarga con solucién cristaloide a 10ml/kg de peso para
disminuir el riesgo de hipotensién y se valorard nuevamente la escala RASS previo al
procedimiento de anestesia regional.

Se realiza anestesia regional con técnica ya conocida y seleccionada por anestesiélogo a
cargo de acuerdo al procedimiento quirurgico (bloqueo peridural, subaracnoideo o mixto)
haciendo uso exclusivamente de anestésicos locales.

Los datos seran recabados por un tercer investigador. La seleccién de las fuentes, métodos,
técnicas y procedimientos en la recoleccién de la informacién se resume en el siguiente
flujograma de decisidn, el desarrollo puntual del estudio se describe en el punto 7.2. Se
incorpora hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) y consentimiento informado para
participar en el estudio de investigacion médica (Anexo 2).
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Evaluacion para la elegibilidad

!

Reparticidn mediante la tabla de nimeros aleatorizados de pacientes del Hospital Regional “General

Ignacio Zaragoza” sometidos a anestesia regional (n: 46 total)

Grupo
Dexmedetomidina
intranasal 1mcg/kg.

n: 23

A:

:

Asignacién

|

Aplicacidn de escala RASS y toma de signos vitales
(en recuperacion)

|

Grupo B:
Soluciéon NaCl 0.9%
1ml intranasal

n: 23

Premedicacion con Dexmedetomidina a dosis de 1mcg/kg aforado a 1ml
con solucién NaCl 0.9% en grupo Ay solucién NaCl 0.9% 1ml en el grupo
B 20 minutos antes de su ingreso a sala,

}

Ingreso a sala, monitoreo no invasivo, precarga con cristaloides
10ml/kg.

:

Aplicacion de escala RASS y posteriormente procedimiento de anestesia
regional seleccionado.

:

Recoleccidon de datos

Analisis de resultados

Terminacion de tesis

!

Obtencion de grado

Divulgacién
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracién de protocolo

Registro del protocolo

Recoleccidn de datos

Andlisis de resultados

Elaboracion de tesis

Elaboracién y divulgacion
del articulo
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DISENO DE ANALISIS

Se realizard el analisis estadistico descriptivo de las variables cualitativas a través de
frecuencias, porcentajes y las cuantitativas con promedio y desviacidn estdndar. Se realiza
la estadistica inferencial inicialmente de las variables cualitativas por medio de Chi cuadrada
y las cuantitativas con t de Student. Se utilizara el paquete estadistico Epi Info 7.2.3.0 para
Windows. (Epi Info™, division of Health Informatics & Surveillance (DHIS), center for
Surveillance, Epidemiology & Laboratory Services (CSELS)).

22



IMPLICACIONES ETICOS

La Declaracidn de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial marca recomendaciones para
orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres humanos, adoptadas por la
182. Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la
292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre de 1975, por la 352. Asamblea Médica
Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 412. Asamblea Médica Mundial Hong Kong
en septiembre de 1989. Con el propdsito de la investigacién médica con seres humanos
debe ser mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos, profilacticos y la
comprension de la etiologia y la patogénesis de la enfermedad.

Como puntos importantes refiere:

El disefio y la ejecucién de cada procedimiento experimental en seres humanos deben
formularse claramente en un protocolo experimental que debe enviarse a un comité
independiente debidamente designado para su consideracidn, observaciones y consejos.
Dicho comité debe ajustarse a las leyes y regulaciones del pais en que se lleva a cabo la
investigacion.

Los médicos deben abstenerse de emprender proyectos de investigacion en seres humanos
a menos que tengan la certeza de que los peligros que entrafian se consideran previsibles.
Siempre debe respetarse el derecho del participante en la investigaciéon a proteger su
integridad. Deben tomarse todas las precauciones del caso para respetar la vida privada del
participante y para reducir al minimo el impacto del estudio en la integridad fisica y mental
del participante y en su personalidad.

Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacidn, el médico debe
ser especialmente cuidadoso para darse cuenta si en el participante se ha formado una
condicion de dependencia con él o si consiente bajo coaccidn. En ese caso el consentimiento
informado debe obtenerlo un médico que no tome parte en la investigacién y que tenga
completa independencia de esa relacién oficial.

En el caso de incapacidad legal, el consentimiento informado debe obtenerse del tutor legal
de conformidad con la legislacidon nacional. Cuando la incapacidad fisica o mental hace
imposible obtener un consentimiento informado, o cuando el participante es menor de
edad, un permiso otorgado por un pariente responsable reemplaza al del participante de
conformidad con la legislacién nacional.

Se tomard en cuenta lo especificado en el articulo 21 que menciona: para que el
consentimiento informado se considere existente, el sujeto de investigacién o, en su caso,
su representante legal debera recibir una explicacién clara y completa, de tal forma que
pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes aspectos (21).:

La justificacidon y los objetivos de la investigacion.

Los procedimientos que vayan a usarse y su propésito, incluyendo la identificacidn de los
procedimientos que son experimentales;

Las molestias o los riesgos esperados;

Los beneficios que puedan observarse;

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;
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La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca
de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion
y el tratamiento del sujeto;

La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento;

La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de
la informacién relacionada con su privacidad;

El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aungue ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucidn de atencién a la salud, en el caso de dafos que la
ameriten, directamente causados por la investigacion, y que, si existen gastos adicionales,
éstos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacién (21).

Se cumple con los establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud de los Estados Unidos Mexicanos en relacion a los aspectos éticos
en seres humanos, que dispone en el Titulo Segundo Capitulo uno del articulo 13 que toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberd prevalecer el criterio
del respeto a su dignidad y la proteccidn de sus derechos y bienestar. Ademas del articulo
14 donde refiere que la investigacidon que se realice en seres humanos debe desarrollare
conforme a las bases:

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

Se deberd realizar sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idéneo

Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los
riesgos predecibles

Contard con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacién o su
representante legal

Debera ser realizada por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucién de atencién
a la salud que actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del
sujeto de investigacion

Contard con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacién, Etica y la de
Bioseguridad, en su caso

Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la instituciéon de atencion a
la salud

Debera ser suspendida la investigaciéon de inmediato por el investigador principal, en el caso
de sobrevenir el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacidn, asi como cuando éste lo solicite (21).

Se ha considerado en este estudio con las descripciones del titulo cuarto, articulo 83
respecto a la bioseguridad de las investigaciones, que mencionan que el investigador
principal tendra a su cargo:
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Determinar los riesgos reales y potenciales de las investigaciones propuestas y, en caso de
que se aprueben por parte de las comisiones de la institucion de salud, darlos a conocer a
los investigadores asociados y al demas personal que participara en la investigacion;
Determinar el nivel apropiado de contencidn fisica, seleccionar las practicas microbioldgicas
idoneas y disefiar procedimientos para atender posibles accidentes durante la investigacién
e instruir al personal participante sobre estos aspectos;

Reportar a la Comision de Bioseguridad las dificultades o fallas en la implantacién de los
procedimientos de seguridad, corregir errores de trabajo que pudiera ocasionar la
liberacion de material infeccioso y asegurar la integridad de las medidas de contencién fisica
(21).

La dexmedetomidina estd avalada por la FDA para su uso como sedante, analgésico,
ansiolitico y coadyuvante anestésico.

Como lo cita la NOM — 006 SSA3 2011. Para la practica de la Anestesiologia, todo paciente
gue reciba procedimiento anestésico recibird oxigeno suplementario y monitorizacién de
constantes vitales con PANI, ECG, Oximetro de pulso y termdmetro.

Se realizard la valoraciéon preanestésica completa que permita identificar factores de riesgo
que considerar para el procedimiento anestésico-quirirgico y el presente estudio,
prevaleciendo siempre los beneficios esperados sobre los riesgos predecibles.

La preparacion del farmaco se realizara bajo técnica aséptica, asi como su aplicacién con
jeringas desechables no reutilizables. Se utilizard un farmaco nuevo por paciente.
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RESULTADOS

A continuacidn, se muestran los resultados obtenidos, se estudiaron 46 pacientes divididos
en 2 grupos de forma aleatoria. En el Grupo A el 52.17% pertenecié al género femenino y
el 47.83% al masculino, la media de edad fue de 48 DE 11.19 afos; en el Grupo B el 39.13%
pertenecio al género femenino y el 60.87% al masculino, la media de edad fue de 51 DE
11.39 anos (Tabla 1).

Referente a la clasificacion de la sociedad americana de anestesiologia para estimar el
riesgo anestésico, predomino en ambos grupos el ASA Il. 95.65%para el Grupo A versus
82.61% del Grupo B. (Grafico 1).

La técnica regional mas frecuente en el Grupo A fue el bloqueo retrobulbar (otros) con un
34.78%. En el Grupo B predominaron las técnicas neuroaxiales con 34.78% (Grafico 2).

En cuanto a la valoracién de la ansiedad, se observé que en el tiempo 0 destaco RASS +1
(inquieto) en ambos grupos, 69.57% para el grupo A versus 56.52% en el grupo B sin
encontrarse diferencia significativa entre ambos. Con respecto al tiempo 1 el RASS
predominante en el grupo A fue RASS 0 (despierto y tranquilo) 73.91% contra 43.48%en el
grupo B que también presentd RASS +1 en 30.43% de los casos. Con diferencia significativa
a través de la prueba X? se obtuvo p<0.05 (Grafico 3).

Dentro de los efectos hemodinamicos analizados encontramos bradicardia en 3 pacientes
del Grupo A versus un paciente del grupo B, la hipotensidn se presentd en un paciente en
ambos grupos.
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Tabla 1. Datos demograficos

Grupo A Grupo B
Género Fem 52.17% Mas 47.83% Fem 39.13% Mas 60.87%
Edad 48 DE 11.19 afios. 51 DE 11.39 afios.
Talla 1.61 DE9.10 cm. 1.63 DE 7.02 cm.
Peso 73 DE 10.5 kg. 78 DE 11.62 kg.

Se observa en el grupo A predominio de género femenino del 52.17% versus 39.13% del grupo B. En
cuanto al género masculino prevalecié un 60.87% en el grupo B contra 47.83% del grupo A.

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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MNamero de pacientes

Grafico 1. Clasificacion ASA
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Se aprecia que el riesgo anestésico predominante en ambos grupos fue ASA Il. En el
grupo A 95.65% versus 82.61% para el grupo B.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 2. Técnica regional utilizada por grupo

BSA BPD BM

B Grupo A M Grupo B

Retrobulbar

En el grupo A la técnica regional mas frecuente fue el bloqueo retrobulbar (otros) con 34.78%. Para
el grupo B predominaron las técnicas neuroaxiales con 34.78%.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 3. Escala de valoracidn RASS
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En el tiempo 0 el Grupo A tuvo 69.57% en RASS +1 versus 56.52% del Grupo B. En cuanto al
tiempo 1 en el grupo A prevalecié RASS 0 con 73.91% contra 43.48% del grupo B. Con diferencia
significativa a través de la prueba X% se obtuvo p<0.05.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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DISCUSION

Segun los resultados reportados en nuestro estudio, encontramos una disminucién de la
ansiedad con el uso de dexmedetomidina intranasal en los pacientes sometidos a anestesia
regional de aproximadamente 1 o 2 puntos en la escala RASS, dato que concuerda con lo
estudiado por Chengxiang Lu y cols en 2016.

En cuanto a la presencia de ansiedad, se observé que fue una constante para ambos grupos,
lo cual es consistente con el meta analisis realizado por Hun y colaboradores en 2017 en
donde se menciona que la dexmedetomidina intranasal es un método reciente para reducir
el estrés y la ansiedad que presentan los pacientes antes de la anestesia.

Referente a la presencia de efectos secundarios, el grupo A presento bradicardia e
hipotensién que respondieron a la administracién de vasopresores sin necesidad de alguna
otra maniobra. Lo cual es consistente con los resultados de Chengxiang Lu y cols en 2016
donde concluyeron que la dexmedetomidina intranasal como premedicacién induce un
efecto sedante perioperatorio favorable, ansiolisis sin prolongacion en la recuperacion de
la anestesia y efectos hemodinamicos modestos.

Analizando la dosificacién y la via de administracion de la dexmedetomidina consideramos
que a dosis de Imcg/kg de peso es efectiva siempre y cuando se dé el tiempo de latencia
necesario para la aparicion de efectos clinicos; se observé que en el 80% de los casos
estudiados se presentd aproximadamente de 35 a 40 minutos de haber aplicado el fdrmaco,
lo que es coincidente con los resultados que publicaron Xian Wu y cols en 2016 los cuales
daban latencia de 40 minutos tras la administracion intranasal.
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CONCLUSIONES

El uso de dexmedetomidina intranasal como premedicacidn causa ansiolisis en los pacientes
que seran sometidos a anestesia regional.

El beneficio directo de la dexmedetomidina intranasal se puede ver al disminuir la ansiedad,
no deprimir la ventilacidon, presentar minimos efectos secundarios y ser una via de
administracién no invasiva, lo que mejoraria la atencion y calidad en los pacientes que seran
sometidos a anestesia regional.

Sin embargo, es necesario realizar estudios en poblaciones que se encuentren en los
extremos de la vida para estandarizar resultados concluyentes.
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ANEXOS

Anexo 1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Dexmedetomidina intranasal como premedicacion para el manejo de

ansiolisis en pacientes bajo anestesia regional.

Investigadores: Dra.Blanca Berenice Hidalgo Aparicio. Residente de 3er afio del servicio de
anestesiologia.

Dr .Miguel Pineda Sanchez. Jefe del servicio de anestesiologia

Dra. Mirna Magali Delgado Carlo. Médico adscrito al servicio de anestesiologia y titular de
la catedra de anestesiologia.

Sede donde se realizard el estudio: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE.
Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad
para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y
fechada.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se realiza un estudio clinico controlado (prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorizado, doble ciego) en paciente a quienes seran llevados a cirugia mayor no cardiaca
evaluando el grado de ansiolisis que ocasiona la dexmedetomidina intranasal como
premedicacién en los pacientes sometidos a anestesia regional.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Reducir el estrés y la ansiedad durante la cirugia electiva reduciria las disfunciones de los
drganos y complicaciones al disminuir la respuesta neurohormonal a la cirugia, lo que hace
necesario el uso de medicamentos adyuvantes en el manejo del paciente quirurgico y la
ansiedad.

El uso de dexmedetomidina tiene efectos sedantes y analgésicos, sin causar depresién
respiratoria. El uso de este medicamento induce una sedacidon donde el paciente puede
abrir los ojos a la estimulacién verbal, obedecer 6rdenes sencillas y cooperar con los
médicos y enfermeras. Con el presente estudio se pretende demostrar que la
dexmedetomidina intranasal causa ansiolisis en los pacientes que seran sometidos a
anestesia regional demostrando el beneficio del medicamento como premedicacion lo cual
dicho de otra forma se traduce a disminucion de la ansiedad y miedo al momento de la
anestesia regional, menor dolor, menor estancia hospitalaria por esta causa, menor costo
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institucional por internaciéon y mayor calidad de la atencién al derechohabiente.

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Determinar el grado de ansiolisis que causa la dexmedetomidina intranasal en los pacientes
bajo anestesia regional.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:

En el presente estudio solamente se toman como riesgos asociados todos aquellos
impredecibles sobre todo los asociados a efectos adversos propios de los medicamentos o
reacciones anafilacticas, como reacciones simpaticas que pudieran comprometer a un
paciente.

ACLARACIONES

e Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

¢ No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

¢ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando
el investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su decisidn, la cual
serd respetada en su integridad.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibird pago por su participacion.

¢ En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo
al investigador responsable.

e La informacidn obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacién en el estudio.

¢ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

Firma paciente y/o representante Firma testigo
legal
Firma Anestesidlogo que informa Firma testigo
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Anexo 2.

Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
Coordinacion de ensefianza e investigacion
Jefatura de Anestesiologia
Titulo: Dexmedetomidina intranasal como premedicacidn para el manejo de ansiolisis en
pacientes bajo anestesia regional.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio: Grupo:
RFC: Genero:M: ___ F:_ Edad:___ Peso:  Kg.
Talla: cm.
Tecnica regional utilizada: BSA BPD BM Riesgo ASA:
Escala RASS de sedacion-agitacion
Puntaje Clasificacion Descripcion Basal TO. T1 (20 min)
+4 Combativo Violento, peligro inmediato para el
grupo
+3 Muy agitado Agresivo, se intenta retirar tubos o
cateteres
+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin proposito,
lucha contra el ventilador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos violentos
0 agresivos
0 Despiertoy
tranquilo
-1 Somnoliento No esta plenamente alerta, pero se
mantiene despierto mas de 10
segundos
-2 Sedacién leve Despierta brevemente a la voz,
mantiene contacto visual de hasta 10
segundos
-3 Sedacidn Moviemiento de apertura ocular a la
moderada voz, sin contacto visual
-4 Sedacion Sin respuesta a la voz, con movimiento
profunda o apertura ocular al estimulo fisico
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o al estimulo
fisico
Efectos secundarios
Si No Tratamiento Dosis total
Hipotension
Bradicardia
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