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ABREVIATURAS

Clorhidrato de dexmedetomidina (DXM)

Tension arterial (TA)

Presion Arterial Sistolica (PAS)

Presion arterial diastolica (PAD)

Presion arterial media (PAM)

Frecuencia Cardiaca (FC)

Saturacion oxigeno (spo2%)

Dolor neonatal, escala de agitacién y sedacién- Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (N-PASS,
por sus siglas en inglés)

Escala del dolor neonatal e infantil- Neonatal Infant Pain Scale (NIPS, por sus siglas en inglés)

Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro (H. D. F. F)
No aplica (NA)



PREVENCION DE RESPUESTA HEMODINAMICA A LA INTUBACION ENDOTRAQUEAL: FENTANILO VS.
DEXMEDETOMIDINA, EN NEONATOLOGIA DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL DEL 2021 AL 2023

RESUMEN

La intubacién endotraqueal es un procedimiento invasivo que se realiza en la unidad de cuidados intensivos
neonatales para asegurar una via respiratoria permeable y garantizar una adecuada oxigenacion y ventilacion.
Sin embargo, este procedimiento conlleva el riesgo de desencadenar una respuesta hemodinamica no deseada,
como una elevacién de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial.

En la unidad neonatal de un hospital de segundo nivel como el Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro el
fentanilo y la dexmedetomidina son medicamentos utilizados para prevenir esta respuesta indeseada, asi como
para controlar el dolor y proporcionar sedacién. Aunque ambas son opciones viables, se ha investigado poco
sobre su eficacia en la prevencion de la respuesta hemodinamica, en el manejo del dolor y la sedacién en
neonatos. Se busca mejorar las practicas clinicas y facilitar la toma de decisiones en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, con el fin de garantizar la seguridad y el bienestar de nuestros pacientes.
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INTRODUCCION

RESPUESTA HEMODINAMICA

Durante la intubacion endotraqueal se provocan estimulos mecdnicos y quimicos. El estimulo mecanico origina
respuestas reflejas en los sistemas cardiovascular y respiratorio, que alcanzan su nivel maximo en 1 minuto y
terminan a los 5-10 minutos después de la intubacion. El estimulo quimico resulta en la liberacién de
catecolaminas a través del aumento de la actividad simpatico adrenérgica. La liberacién de catecolaminas
conduce a la hipertensidn, taquicardia y arritmias. Los efectos de la taquicardia, en comparaciéon con la
hipertension, genera mayor consumo de oxigeno al miocardio, reduce el llenado diastélico y, finalmente,
disminuye el suministro de sangre por las coronarias. El impacto de estos cambios puede ser profundo en
pacientes con una funcion miocardica severamente comprometida o un agotamiento del volumen
intravascular. !

Los efectos sobre la vasculatura pulmonar se asocian con cambios en la reactividad de las vias respiratorias
asociadas con la intubacién. El broncoespasmo agudo o la intubacion bronquial principal provoca una marcada
mala distribucién de la perfusidn pulmonar mal ventilada causando desaturacién de la sangre venosa pulmonar
y la subsiguiente reduccién de la tensién arterial sistémica.

En la sedacion los efectos adversos comunes incluyen depresion respiratoria, complicaciones gastrointestinales
y disfuncién neuroldgica, todos los cuales pueden provocar morbilidad adicional. La depresion respiratoria
puede alargar la duracidon de la ventilacidon mecanica, aumentando el riesgo de enfermedad pulmonar
crénica. La disminucién de la motilidad gastrointestinal puede provocar el desarrollo de patrones anormales de
defecacion, asi como retraso en la introduccién o avance en la alimentacién enteral.

Aunque el uso de narcéticos puede prevenir la respuesta hemodinamica y controlar el dolor y sedacién durante
la intubacién orotraqueal, este se ha relacionado con un mayor riesgo complicaciones neuroldgicas a largo plazo
(ej., hemorragia intraventricular), debido a la apoptosis neuronal mediada por narcéticos y benzodiazepinas.
Dado el potencial que estos narcdticos poseen, es importante determinar que farmaco de uso constante en una
unidad de cuidados intensivos neonatales tiene una mayor eficacia en la 7prevencién respuesta hemodindmica,
asi como control adecuado del dolor y sedacion.

CLORHIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA (DXM)

Es un agente farmacoldgicamente activo de la medetomidina, agonista de los receptores a-2 en el locus ceruleo,
altamente lipofilico, con gran afinidad por los adrenoreceptores &, que al ser estimulados disminuyen la
liberacién de noradrenalina, inhiben la actividad simpdtica, disminuyen la tension arterial (TA) y frecuencia
cardiaca (FC). El DXM tiene propiedades tanto sedantes como analgésicas, y produce ansiolisis, sedacion y
analgesia, disminuye ademads los requerimientos anestésicos, atenla la respuesta neuroendocrina, produce
sedacidn con preservacién de la funcidén psicomotriz, sin afectar la funcién respiratoria.

Su adecuado poder sedante sin depresidn respiratoria 3 y un efecto coadyuvante en la analgesia y ansiolisis es
primordial, no tiene un efecto apreciable sobre la motilidad gastrica y en estudios con modelos animales
sugieren un efecto potencialmente neuro protector, especialmente en el ambiente hipdxico-isquémico, el cual
esta mediado por la activacién del subtipo de receptor adrenérgico alfa2a. 4 Existe evidencia que sugiere que la
dexmedetomidina disminuye los procesos inflamatorios, particularmente en la sepsis y el pulmén ventilado
mecdanicamente ®Y® También se asocia con disminuciones en la duracidn de la ventilacién mecénica, reduccidn

7



de la incidencia de disfuncidn cerebral y sepsis en la unidad de cuidados intensivos (UCI). 8

DEXMEDETOMIDINA PARA ANALGESIA Y SEDACION

Si bien no estd aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) para su uso en
nifios o recién nacidos y los datos sobre farmacocinética y farmacodinamia son escasos, la literatura ha descrito
su utilizacién con grandes beneficios, los estudios observacionales informan que el uso de dexmedetomidina
junto con opioides/benzodiazepinas o por si solo puede reducir la exposicion acumulativa a
opioides/benzodiazepinas.’

En caso de pacientes prematuros, se han realizado estudios que describen el uso de dexmedetomidina ° asi
como reporte de caso, donde se expone su uso en un recién nacido prematuro de 24 semanas de edad
gestacional en quien no se obtuvo una sedacién adecuada con la infusidn de fentanilo, lorazepam y fenobarbital,
tratando asi con el uso de dexmedetomidina la agitacion refractaria mientras estaba en ventilacién mecanica,
mostrando adecuada respuesta permitiendo la sincronia del ventilador el destete de la ventilacién mecanica y
la eventual extubacién, asi como una rapida reduccidn gradual de otros medicamentos sedantes, con eficacia
documentada para el dolor y sedacidn asi como un perfil favorable en efectos adversos. 1°

En estudios mas recientes se ha estudiado la sedacién y analgesia por dolor prolongado y estrés durante la
ventilacién mecdnica en recién nacidos prematuros y los datos clinicos emergentes sugieren que la
dexmedetomidina puede ser una alternativa a los opioides y las benzodiazepinas para controlar el dolor y la
sedacion en recién nacidos con ventilacion mecanica, siendo una alternativa a la practica actual. *

Si bien, la literatura publicada en recién nacidos es escasa, se ha evidenciado los multiples beneficios de este
farmaco, por lo que en nuestro hospital de segundo nivel nos ha llevado a implementar la dexmedetomidina
como un sedante de primera linea y realizar una comparacion con sedantes tradicionales como fentanilo en la
prevencion de la respuesta hemodinamica para garantizar una adecuada toma de desiciones.

FENTANILO
Fentanilo es un potente analgésico opioide, derivado de fenilpiperidina, que interacciona predominantemente
con el receptor p.

Sus principales efectos terapéuticos son la analgesia y la sedacién. El fentanilo es un analgésico narcético, los
estudios de anand et al. han demostrado que el fentanilo administrado a neonatos reduce los indicadores
fisiolégicos de dolor y mejora el resultado generado por los efectos hemodinamicos que indice la intubacién
orotraqueal. Es conocido que la piedra angular para mitigar las respuestas adrenergica y brindar una adecuada
analgesia, son los analgésicos opioides (fentanilo, sufentanilo, morfina, etc.) sin embargo no siempre estan
disponibles, por lo que es necesario el uso de otros farmacos ya sea como adyuvantes o como uso Unico y no
realizar intubacion orotraqueal convencional con “midazolam” ya que no se le estd brindando analgesia ni
proteccién hemodindmica.El tiempo de administracién de midazolam debe limitarse a 72 horas debido a Ia
taquifilaxia y la posibilidad de desarrollar un sindrome de abstinencia y complicaciones neuroldgicas. 12Y13

DOLOR EN LA INTUBACION OROTRAQUEAL NEONATAL
Las exposiciones dolorosas repetidas a las que se someten muchos de estos pacientes de manera rutinaria han
demostrado presentar efectos deletéreos a corto y largo plazo.

Los recién nacidos, incluidos los extremadamente prematuros, tienen la capacidad de percibir el dolor. La
exposicion repetida y crénica al dolor es una fuente importante de angustia y se asocia con consecuencias
nocivas que incluyen alteraciéon de la sensibilidad al dolor * anomalias neuroanatémicas permanentes °



anomalias emocionales y conductuales ¢ y problemas de aprendizaje %’

Estimulos como la intubacion orotraqueal provocan dolor agudo y estrés, se convierten en dolor crénico debido
a la hiperalgesia durante un periodo vital de desarrollo cerebral complejo. La plasticidad del cerebro neonatal
aumenta su vulnerabilidad a estos eventos adversos tempranos, lo que conduce a resultados anormales en el
desarrollo neurolégico, conductual y cognitivo

Los bebés prematuros con cerebros aun mas inmaduros ya estan predispuestos a desarrollar este tipo de
secuelas por un dolor tratado de manera inadecuada, mientras que son mas propensos a estar expuestos a mas
dolor durante su hospitalizacién mas prolongada en la UCIN. 18

Existen recomendaciones para prevenir y tratar el dolor en los recién nacidos. Sin embargo, no se recomienda
el uso habitual de infusiones continuas de analgésicos y sedantes como morfina, fentanilo, midazolam o
ketamina en recién nacidos prematuros con ventilacién crénica debido a la preocupacién acerca de los efectos
adversos a corto plazo y la falta de datos de resultados a largo plazo.*®

El dolor sigue siendo evaluado actualmente en muchas ocasiones de manera inconsistente, sin protocolizacion,
su reconocimiento mediante el uso de escalas protocolizadas, y su prevencidon y manejo, con una adecuada
sedacion con el fin de establecer recomendaciones que ayuden a aliviar el dolor, optimizando el control del
dolor y el estrés en las unidades de cuidados intensivos neonatales. 2°

Por lo que se ha estandarizado la medicidon del dolor, asi como de la sedacién con escalas adaptadas esta
poblacién especifica (neonatos), como son las siguientes:

1. Dolor neonatal, escala de agitacion y sedacion (N-PASS, por sus siglas en inglés):

Variables: Evalua 4 criterios conductuales y 4 criterios fisioldgicos; llanto, irritabilidad, comportamiento,
expresion facial, tono de extremidades, signos vitales, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
tension arterial y oximetria de pulso.

Utilidad clinica: evaluacién de neonatos con dolor agudo, también empleada para valorar el nivel de
sedacion.

Puntuacién: Su puntuacién mdaxima es +10 (aunque en grandes prematuros < 30 s. es +11). Con una
puntuacion > a 4 se recomienda el empleo de medidas farmacoldgicas. Por otro lado, se podra obtener
puntuaciones negativas en sedaciones, siendo -10 (-11 en grandes prematuros) el maximo.?° (Anexo 1)

2. Escala del dolor neonatal e infantil (NIPS, por sus siglas en inglés)

Variables: evalua 6 variables (expresion facial, llanto, patrdn respiratorio, postura incluyendo
movimientos de brazos y piernas; y excitacién) asignando a cada una un valor entre Oy 2

Utilidad clinica: evaluacidn durante la realizacién de procedimientos en RN entre las 28-38
semanas.

Puntuacién: Una puntuacién de 0 indicaria no dolor y una puntuacion de 7 seria el mdximo de
dolor.?° (Anexo 2)



ANTECEDENTES

Varios estudios han comparado la eficacia del fentanilo y la dexmedetomidina en la prevencion de la respuesta
hemodindmica a la intubacion endotraqueal en neonatos. Un metaanalisis publicado en 2021 que incluyé 14
estudios y 826 neonatos encontré que la dexmedetomidina era mas efectiva que el fentanilo en la prevencién
de la respuesta hemodinamica a la intubacion endotraqueal en neonatos. Ademas, la dexmedetomidina fue
asociada con una menor necesidad de medicacién de rescate para controlar la respuesta hemodinamica. En
cuanto al control del dolor y la sedacidn, algunos estudios han encontrado que la dexmedetomidina proporciona
una sedaciéon mas profunda y un mejor control del dolor en comparacién con el fentanilo. El estudio de 2020
gue incluyé 90 neonatos prematuros encontré que la dexmedetomidina proporcionaba una sedacion y
analgesia adecuada sin comprometer la funcion respiratoria o cardiovascular. ademads, un estudio de 2019 que
compard la dexmedetomidina y el fentanilo en neonatos sometidos a ventilacion mecéanica encontré que la
dexmedetomidina proporcionaba una mejor sedacion y analgesia que el fentanilo, con menos efectos adversos.
El ensayo midex comparé midazolam con dexmedetomidina en UCI de 44 centros en 9 paises europeos. El
ensayo prodex compard propofol con dexmedetomidina en 31 centros en 6 paises europeos y 2 centros en
rusia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se utiliza de manera indistinta el uso de fentanilo y dexmedetomidina (farmacos con mayor disponibilidad en
ucin de segundo nivel del h. d. f. f) para el inicio de la sedaciéon y no se despone de estudios que comparen la
respueta y efectividad para la prevencion de la respuesta hemodinamica a la intubacion orotraqueal, asi como
para una adecuada sedacion y analgesia en los primeros minutos de su administracién. (5-10 minutos). La
caracteristica Unica de la poblacion neonatal fortalece la justificacion para establecer un enfoque terapéutico
para una analgesia y sedacion adecuadas, las exposiciones dolorosas repetidas a las que se someten muchos de
estos pacientes de manera rutinaria han demostrado presentar efectos deletéreos a corto y largo plazo.

El dolor sigue siendo evaluado actualmente en muchas ocasiones de manera inconsistente, sin protocolizacion,
su reconocimiento mediante el uso de escalas protocolizadas, y su prevencion y manejo, con una adecuada
sedacidn podrian establecer recomendaciones que ayuden al control del dolor y el estrés en el area de
neonatologia.

JUSTIFICACION

La ventilacién mecdnica representa una intervencidon incdmoda y potencialmente dolorosa que puede inducir
cambios hemodinamicos significativos, influyendo asi en la evolucidon de los pacientes y generando efectos
perjudiciales a corto y largo plazo. En el ambito de la neonatologia, corresponde a los pediatras y neonatdlogos
llevar a cabo la sedacién y analgesia para la intubacion endotraqueal en la unidad neonatal. Por lo tanto, es
crucial poseer un conocimiento detallado sobre los farmacos utilizados, ya que esto proporciona informacion
fundamental para anticipar y gestionar la respuesta hemodinamica de manera éptima. Esta estrategia no solo
implica la reduccién de estimulos nocivos, sino también la administracion adecuada de analgesia con los
farmacos mas utilizados y facilmente disponibles en una unidad de segundo nivel, estableciendo pautas
efectivas para la sedacién y analgesia promoviendo asi un enfoque integral en el manejo del dolor.
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HIPOTESIS

Hipotesis: Se desconoce la eficacia del fentanilo versus dexmedetomidina en la prevencidn de la respuesta
hemodinamica a la intubacién endotraqueal, asi como el control de dolor y sedacion en neonatos del hospital
general Dr. Dario Fernandez Fierro.

e Hipdtesis Nula (HO): La eficacia del fentanilo y la dexmedetomidina es similar en la prevencién de la
respuesta hemodindmica durante la intubacién orotraqueal, asi como en el control del dolor y la
sedacidn en neonatos del hospital general Dr. Dario Fernandez Fierro.

e Hipétesis Alternativa (H1): La eficacia de la dexmedetomidina es mayor al fentanilo en la prevencion de la
respuesta hemodindmica no deseada durante la intubacién orotraqueal, asi como en el control del dolor
y la sedacién en neonatos del hospital general Dr. Dario Fernandez Fierro.

OBJETIVO GENERAL

Describir la eficacia del fentanilo versus dexmedetomidina en la prevencién de la respuesta hemodinamica a la
intubacién endotraqueal asi como en el control de dolor y sedacién en neonatos del hospital general Dr. Dario
Fernandez Fierro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir el cambio en la respuesta hemodinamica y en el dolor y sedacién a los 0, 5y 10 minutos post-
intubacidon endotraqueal inducida con fentanilo y dexmedetomidina en neonatos del hospital general
Dr. Dario Fernandez Fierro.
e Comparar la eficacia del fentanilo y la dexmedetomidina en cambio en la respuesta hemodinamica y en
el dolor y sedacién a los 0, 5 y 10 minutos post-intubacidon endotraqueal inducida con fentanilo y
dexmedetomidina en neonatos del hospital general Dr. Dario Fernandez Fierro.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se realizard un estudio retrospectivo y descriptivo transversal con revision de expedientes en pacientes
neonatos que requirieron manejo avanzado de la via aerea con intubacidon endotraqueal y que se realizd
sedacién y analgesia con fentanilo o dexmedetomidina en neonatologia de un hospital de segundo nivel.
(hospital dr. dario fernandez fierro) que cumplen con los criterios de inclusién, en el periodo de 2021 a 2023.

DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR

El grupo a intervenir son pacientes pacientes recién nacidos prematuros, de término y post-término, ingresados
al area de neonatologia que requerian intubacion endotraqueal y sedacién. En general, se trata de neonatos
con patologias respiratorias o cardiovasculares graves que requerian intubacidon endotraqueal para asistencia
respiratoria y por lo tanto necesitaban de sedacién para el procedimiento.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes recién nacidos prematuros, de término y post-término,

e Pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aerea con intubacién endotraqueal, bajo sedacién
y analgesia con fentanilo o dexmedetomidina

e Pacientes con registro en expediente clinico de presion arterial sistolica, presién arterial diastolica,
presion arterial media, frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno en tres etapas diferentes: antes de
la induccién (minuto 0), despues de la intubacion (min 5) y en el periodo post-intubacién (10 min)

e Pacientes recién nacidos prematuros, de término y post-término, que hayan requerido manejo avanzado
de la via aerea con intubacidn endotraqueal a los cuales se realizd sedacion y analgesia con fentanilo o
dexmedetomidina al area de neonatologia en el hospital dr. dario fernandez fierro durante lero de
marzo del 2020 y 30 de abril del 2023.

e Pacientes recién nacidos prematuros, de término y post-término, que hayan requerido manejo
avanzado de la via aerea con intubacion endotraqueal a los cuales se realizé sedacién y analgesia con
fentanilo o dexmedetomidina y se registrara presion arterial sistolica, presion arterial diastolica, presion
arterial media y frecuencia cardiaca en tres etapas diferentes: antes de la induccion (minuto 0) despues
de la intubacion (min 5) y en el periodo post-intubacion (10 min)

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes en quienes no se realizara el registro de la presidn arterial sistolica, presién arterial diastolica,
presion arterial media y frecuencia cardiaca en tres etapas diferentes: antes de la induccion,
inmediatamente antes de la intubacion, y en el periodo post-intubacion.

e Pacientes fuera del tiempo estipulado para el estudio, durante lero de marzo del 2020 y 30 de abril del
2023.

e Pacientes que presenten inestabilidad hemodindmica o patologias que puedan tener un impacto
significativo en la frecuencia cardiaca, la presidn arterial, saturacién u otras condiciones que puedan
influir en la respuesta hemodinamica durante la intubacién endotraqueal. esto incluye, pacientes con
insuficiencia cardiaca severa documentada, hipotensién persistente)

e Pacientes que presenten condiciones de intubacion orotraqueal dificil, definida como la necesidad de
realizar mas de tres intentos o que el procedimiento tome mas de diez minutos para la correcta insercion
del tubo endotraqueal.

e Pacientes en quien se haya documentado previamente alergia a fentanilo o dexmedetomidina

e Pacientes con contraindicaciones especificas para el uso de fentanilo o dexmedetomidina, como
interacciones medicamentosas conocidas.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes recién nacidos prematuros, de término y post-término, no se haya realizado sedacion y
analgesia con fentanilo o dexmedetomidina al realizar intubacién endotraqueal.

e Pacientes en quienes la intubacidn endotraqueal no se haya completado dentro de los primeros 5
minutos después del inicio del procedimiento.

e Pacientes a quien no se administrado adecuadamente la sedacién y analgesia con fentanilo o
dexmedetomidina durante la intubacién endotraqueal, como dosis incorrectas o problemas en la via de
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administracion.

Pacientes en quien no se haya documentado en el expediente clinico las variables de este estudio como

tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion y que no haya registro por lo menos de una escala para
la evaluacion del dolor y sedacion

MATERIALES Y METODOS
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES (TABLA 1)

TABLA 1
Unidad de
Nombre variable Definicién Tipo de variable )
medida
., Variable
. o Presién de la sangre en la
Presién Arterial Sistolica ) .
(PAS) arteria cuando se contrae el | cuantitativa
corazén _ mmHg
continua.
Variable
Presion arterial diastolica i
Presién de la sangre en la cuantitativa
(PAD) arteria cuando el corazén se mmHg
relaja entre latidos. continua.
Es el promedio ponerado de
la presion arterial sistolica 'y
diastolica durante un ciclo | Variable
Presién arterial media ;
cardiaco. es un parametro cuantitativa mmHg
(PAM) importante para evaluar la
perfusion sanguinea. se continua.
calcula con la siguiente
formula:
PAM=PAD+1/3(PAS-PAD)
. i Variable
Contracciones del corazén o
Frecuencia Cardiaca (FC) de pulsaciones por unidad cuantitativa Lpm

de tiempo.

continua.

Saturacion oxigeno
(spo2%)

Es un idicador que
representa el porcentaje de
hemoglobina de la sangre
gue esta unida al oxigeno

Variable
cuantitativa

continua.

%
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en relacion a la capacidad
maxima de uniodn.
parametro escencial para
evaluar la eficiencia con la
gue los pulmones
transfieren oxigeno a la
sangre y la cantidad de
oxigeno disponible en los
téjidos del cuerpo.

Dolor

Percepcidn sensorial
localizada y subjetiva que
puede ser mas o menos
intensa, molesta o
desagradable y que se
siente en una parte del
cuerpo; es el resultado de
una excitacion o
estimulacién de
terminaciones nerviosas
sensitivas especializadas.

Variable

Cualitativa continua

Nn-pass y nips

Edad gestacional

Numero de semanas entre
el primer dia del ultimo
periodo menstrual de la
madre y del dia de parto.
(es la diferencia entre 14
dias antes de la fecha de la
concepcion y el dia del
parto.

Variable

Cualitativa continua

Condicién organica

Sexo masculino o femenino. _ , _ Femenino
. Nominal dicotomica
acorde a los genitales Masculino
externos del paciente.
Fuerza de la tierra que atrae
un cuerpo por la accion de
Peso la gravedad. medida en kg Cualitativa continua )
g

(definida como la masa del
prototipo internacional del

kg)
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivos

Caracteristicas basales y clinicas se estudiaron con métodos de estadistica descriptiva para evaluar los datos del
estudio. Promedio y desviacién estandar reportan variables continuas, mientras que proporciones y porcentajes
o medianas y rangos minimo y maximo reportan variables nominales, segun corresponda.

El cambio en respuesta hemodindmica y control del dolor y sedacién a los minutos 0, 5 y 10 se estudié con el
cambio promedio a partir del minuto 0 hasta el minuto 5 y 10 como “VariableXwins/10 - VariableXwmino/s” y se
presenta reportado con promedio e intervalos de confianza. Asi mismo, posteriormente el porcentaje de cambio
correspondiente fue calculado como “VariableXwmins/10 - VariableXwmino/s/VariableXwmino x 100”.

Anadlisis estadisticos

Se realizé una prueba de t pareada asi como un andlisis de variancia (ANOVA) de medidas repetidas para estudiar
el cambio en la respuesta hemodindmica y control del dolor y sedacién a través de los minutos 0, 5y 10 post-
intubacién endotraqueal. Se establecieron 3 factores (minuto 0, 5 y 10) y dos grupos (fentanilo o
dexmedetomidina).

Para evaluar el cambio de variable por factor individual, por ejemplo el cambio de “presi al minuto 0 entre los
dos grupos, se aplicé una prueba de t pareada y se reporta el valor p como estadisticamente significativo si
p<0.05.

Para evaluar el cambio de variable en conjunto y entre grupos, se aplic6 ANOVA de medidas repetidas y se
corrigié por métodos Greenhouse-Geisser en caso de no cumplimiento de las reglas establecidas para ANOVA
(ej. Esfericidad). Se reportan valores p como estadisticamente significativos si p<0.05.

Todos los analisis descriptivos y estadisticos fueron realizados con el programa estadistico SPSS v25.

ASPECTOS ETICOS

* El proyecto fue evaluado y dictaminado por el Comité de Etica en Investigaciéon del H.G.D.D.F.F
* Basado en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.
* El protocolo se realiza en estricto apego a la normatividad vigente.

RESULTADOS
Se incluyen los resultados de dos grupos de pacientes recién nacidos prematuros, de término y post-término,
gue requirieron manejo avanzado de la via aérea con intubacion endotraqueal bajo sedacién con fentanilo o

dexmedetomidina en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) en un hospital de segundo nivel del
IMSS en el periodo marzo de 2021- diciembre de 2023.
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GRUPO 1. DEXMEDETOMIDINA

Se presentan los resultados del grupo al que se realizé sedacidn y analgesia con dexmedetomidina. Por sexo, se
tiene que la mayor frecuencia fue el masculino con 9 pacientes, que representan el 69%. Por su parte, el sexo
femenino fueron 4 pacientes, con el 30%. TABLA 2, IMAGEN 1

SEXO
Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje
TABLA 2 a e valido acumulado
Valido MASCULIN 9 69.2 69.2 69.2
(0]
FEMENINO 4 30.8 30.8 100.0
Total 13 100.0 100.0
SEXO
g
IMAGEN 1
SEXO

Respecto al peso, no se tiene que una mayor frecuencia en los 13 pacientes. El peso minimo fue de 920 gry el
maximo fue de 4130 gr, con una media de 1953.38 gr. TABLA 3, 4.

PESO, gr

Porcentaje Porcentaje

TABLA 3. gr Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 920.00 1 7.7 7.7 7.7
940.00 1 7.7 7.7 15.4
990.00 1 7.7 7.7 231
1289.00 1 7.7 7.7 30.8
1370.00 1 7.7 7.7 38.5
1460.00 1 7.7 7.7 46.2
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1560.00 1 7.7 7.7 53.8

1810.00 1 7.7 7.7 61.5

1890.00 1 7.7 77 69.2 DATOS ESTADISTICOS PESO: TABLA 4
2565.00 1 7.7 7.7 769  TABLA 4. PESO

3150.00 1 7.7 7.7 846 N vilido 13

3320.00 1 7.7 7.7 92.3 perdidos O

4130.00 1 7.7 7.7 1000  Media 1953.3846
Total 13 100.0 100.0 Mediana 1560.0000

Desviacion estandar 1026.26739

Rango 3210.00
Minimo 920.00
Maximo 4130.00

Por edad, se tiene que la mayor frecuencia fue de 2, con 26 semanas de gestacién (SDG), que representan el
15%. La edad minima fue de 26 SDG y el maximo fue de 41 SDG, con una media de 31.97 SDG. TABLA5Y 6.

EDAD (SDG)
Porcentaje Porcentaje
TABLA 5 Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 26.00 2 15.4 15.4 15.4
27.50 1 7.7 7.7 23.1
29.00 1 7.7 7.7 30.8
29.30 1 7.7 7.7 38.5
30.10 1 7.7 7.7 46.2
30.30 1 7.7 7.7 53.8
31.40 1 7.7 7.7 61.5
32.40 1 7.7 7.7 69.2
34.00 1 7.7 7.7 76.9
39.20 1 7.7 7.7 84.6
39.50 1 7.7 7.7 92.3
41.00 1 7.7 7.7 100.0
Total 13 100.0 100.0
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Estadisticos
TABLA 6. EDAD (SDG)

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Desviacion estandar
Rango
Minimo

Maximo

13

0
31.9769

30.3000
5.07151
15.00
26.00
41.00

Por dias de vida extrauterina (DVEU), se tiene que la mayor frecuencia fue de 0, para 4 pacientes, que
representan el 30%; ello fue seguido de 1 DVEU para 3 pacientes que representan el 23%, seguido de 3 DVEU
para 2 pacientes que representan el 15%. TABLA 7, IMAGEN 2

DIAS DE VIDA EXTRAUTERINA (DVEU)

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje

TABLA 7 a e valido acumulado

Vélido .00 4 30.8 30.8 30.8
1.00 3 23.1 23.1 53.8
3.00 2 15.4 154 69.2
4.00 1 7.7 7.7 76.9
19.00 1 7.7 7.7 84.6
20.00 1 7.7 7.7 92.3
26.00 1 7.7 7.7 100.0
Total 13 100.0 100.0

GRUPO 2. FENTANILO

Frecuencia

DIAS DE VIDA EXTRAUTERINA

1

T
3.00

T
4.00

T
15.00

T T
20.00 26.00

DIAS DE VIDA EXTRAUTERINA

IMAGEN 2

Por sexo, se tiene que la mayor frecuencia fue el masculino con 4pacientes, que representan el 66%. Por su

parte, el sexo femenino fueron 2 pacientes, con el 33%. TABLA 8. IMAGEN 3
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SEXO
Porcentaj Porcentaje Porcentaje

TABLA 8 Frecuencia e valido acumulado
Valido mAscuLINO 4 66.7 66.7 66.7
FEMENINO 2 33.3 33.3 100.0
Total 6 100.0 100.0
SEXO
o
N
g
£
N
0 MASCILI'LINO FF_MF_ININO
SEXO
IMAGEN 3

Respecto al peso, no se tiene que una mayor frecuencia en los 6 pacientes. El peso minimo fue de 990 gr y el
maximo fue de 42400 gr, con una media de 2706 gr. TABLA 9.

PESO
Porcentaje Porcentaje
TABLA 9 Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 990.00 1 16.7 16.7 16.7
1210.00 1 16.7 16.7 33.3
2010.00 1 16.7 16.7 50.0
3550.00 1 16.7 16.7 66.7
4236.00 1 16.7 16.7 83.3
4240.00 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0




Por edad, se tiene que no hubo una mayor frecuencia. La edad minima fue de 26.2 SDG y el maximo fue de 41

SDG, con una media de 34.8 SDG. TABLA 10

EDAD (SDG)
Porcentaje Porcentaje
TABLA 10 Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 26.20 1 16.7 16.7 16.7
30.40 1 16.7 16.7 33.3
33.20 1 16.7 16.7 50.0
38.50 1 16.7 16.7 66.7
39.50 1 16.7 16.7 83.3
41.00 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0

Por dias de vida extrauterina (DVEU), se tiene que la mayor frecuencia fue de 0, para 3 pacientes, que
representan el 50%; ello fue seguido de 2, 3 y 4 DVEU cada uno con un paciente. La media fue de 1.6.

TABLA 11.
DIAS DE VIDA EXTRAUTERINA
Porcentaje Porcentaje
TABLA 11 Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido .00 3 50.0 50.0 50.0
2.00 1 16.7 16.7 66.7
3.00 1 16.7 16.7 83.3
5.00 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0

Se muestran en la siguiente tabla los valores estadisticos del grupo fentanilo. Tabla 12.

Estadisticos

DIAS DE VIDA
TABLA 12 SEXO PESO EDAD (SDG) EXTRAUTERINA

N Valido 6 6 6

Perdidos 0 0 0
Media 2706.0000 34.8000 1.6667
Desviacion estandar 1488.18547 5.83267 2.06559
Minimo 990.00 26.20 .00
Maximo 4240.00 41.00 5.00
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Variables descriptivas. Promedios obtenidos del grupo Dexmedetomidina y Fentanilo. TABLA 13.

TABLA 13. Variables descriptivas- Respuesta hemodinamica y manejo del
dolor alos 0, 5y 10 minutos post-sedacion

Total (n=19) Dexmedetomidina (n=13) Fentanilo (n=6)
Variables Percentila,
mmHg, mmHg, Percentila, mmHg, Med (Min-
Prom (DE) Prom (DE) Med (Min-Max) |Prom (DE) Max)
PAS
5-50 (5-50,
0 Min 71.32 (13.61) |72.23 (11.64) >95 (50-95, >95) |69.33 (18.30) | >95)
50-95 (5-50, 5-50 (5-50,
5 Min 67.63 (11.66) |70.15 (12.58) >95) 62.17 (7.57) |>95)
50-95 (5-50, 5-50 (5-50,
10 Min 66.84 (13.98) |69.31 (15.66) >95) 61.50 (8.09) |50-95)
PAD
50-95 (5-50, 50-95 (5-50,
0 Min 41.63 (8.38) 42.77 (7.82) >95) 39.17 (9.78) |>95)
50-95 (5-50, 50-95 (<5,
5 Min 41.53 (10.30) |44.00 (10.62) >95) 36.17 (7.83) |50-95)
50-95 (5-50, 5-50 (5-50,
10 Min 39.63 (9.95) 41.85 (10.74) >95) 34.83 (6.24) |50-95)
PAM
50-95 (5-50, 50-95 (5-50,
0 Min 50.53 (9.27) 52.31 (8.27) >95) 46.67 (10.93) | >95)
50-95 (5-50, 5-50 (5-50,
5 Min 48.37 (8.73) 50.08 (9.14) >95) 44.67 (7.09) |50-95)
5-50 (<5, 50-
10 Min 47.79 (10.58) |49.85 (11.78) 50-95 (<5, >95) |43.33(5.88) |95)
FC (lpm); prom
(DE)
172.00
0 Min 175.47 (18.31) |177.08 (17.80) NA (20.61) NA
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157.67
5 Min 165.11 (17.29) |168.54 (13.02) NA (23.92) NA
146.67
10 Min 153.89 (18.67) |157.237.42) NA (20.86) NA
Sat 02 (%); prom (DE)
0 Min 88.74 (3.05) 88.46 (3.12) NA 89.33 (3.07) |NA
5 Min 92.58 (3.02) 92.77 (3.11) NA 92.17 (3.06) |NA
10 Min 94.53 (3.850) | 94.85 (3.82) NA 93.83 (4.16) |NA

N-PASS (n); prom

(DE) Total (n=19) Dexmedetomidina (n=8) Fentanilo (n=5)
0 Min 6.00 (2.60) 5.62 (2.25) NA 6.83(3.31) |NA
5 Min -1.21 (2.87) -1.38 (2.95) NA -0.83(2.92) |NA
10 Min -5.11 (2.74) -4.85 (2.67) NA -5.67 (3.07) |NA
NIPS (n); prom
(DE) Total (n=14) Dexmedetomidina (n=6) Fentanilo (n=4)
0 Min 6.07 (0.91) 5.83(0.98) NA 6.75(0.50) |NA
5 Min 4.08 (1.83) 3.50 (2.42) NA 4.25(0.50) [NA
10 Min 1.29 (1.85) 1.33 (1.50) NA 1.50 (3.00) | NA
Cambio en PAS,PAD y PAM a los 5 y 10 minutos post-sedacidon con Dexmedetomidina
y Fentanilo. TABLA 14
TABLA 14 Cambio absoluto en mmHg
Medicamento Variable Valor Basal (0 Min) 5 Min 10 Min
PAS (mmHg) 72.23 (11.64) -2.07 (12.39) -0.84 (5.56)
Dexmedetomidina  pAp (mmHg) | 42.77 (7.82) 1.23 (8.04) -2.15 (8.07)
PAM (mmHg) 52.31(8.27) -2.23 (6.77) -0.23 (7.32)
PAS (mmHg) 69.33 (18.30) -7.16 (18.72)  |-0.66 (3.93)
Fentanilo PAD (mmHg) 39.17 (9.78) -3.00 (8.94) -1.33 (3.61)
PAM (mmHg)  |46.67 (10.93) -2.00 (8.55) -1.33 (2.80)
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TABLA 15. Respuesta hemodinamica y manejo del dolor a los 0, 5 y 10 minutos post-sedacion con
Dexmedetomidina versus Fentanilo

Variables Efecto principal (p) Efecto de interaccion (p)
PAS (mmHg)* 0.19 0.54

PAD (mmHg) 0.38 0.5

PAM (mmHg) 0.25 0.41

FC (lpm) <0.001 0.63

Sat 02 (%) <0.001 0.63

N-PASS (n)* <0.001 0.61

NIPS (n)* <0.001 0.87

Andlisis de varianzas (ANOVA) de medidas repetidas. *Corregido por Greenhouse-Geisser

RESULTADOS HEMODINAMICOS

Presion Arterial Sistélica (PAS), Presidon Arterial Diastélica (PAD) y Presion Arterial Media (PAM): No se
encontraron diferencias significativas en la respuesta hemodindmica medida a través de la PAS, PAD y PAM
entre los grupos de dexmedetomidina y fentanilo a los 0, 5 y 10 minutos post-sedacién, tanto en el efecto
principal como en el efecto de interaccion.

Frecuencia Cardiaca: Se observd una diferencia significativa en la frecuencia cardiaca entre los grupos de
dexmedetomidina y fentanilo a los 0, 5 y 10 minutos post-sedacién, con un p-valor menor a 0.001 en el efecto
principal. Sin embargo, el efecto de interaccidn no fue significativo (p=0.63), lo que sugiere que la diferencia en
la frecuencia cardiaca entre los grupos no varia significativamente a lo largo del tiempo post-sedacion.

Saturacion de Oxigeno (Sat %): No se encontraron diferencias significativas en la saturacion de oxigeno entre
los grupos de dexmedetomidina y fentanilo a los 0, 5 y 10 minutos post-sedacion, tanto en el efecto principal
como en el efecto de interaccién.

RESULTADOS DOLOR Y SEDACION

Nivel de sedacion (N.PASS) y Escala de Dolor Neonatal (NIPS): Se observaron diferencias significativas en el nivel
de sedacién (N.PASS) y la escala de dolor neonatal (NIPS) entre los grupos de dexmedetomidina y fentanilo a los
0, 5y 10 minutos post-sedacidn, con p-valores menores a 0.001 en el efecto principal. Sin embargo, el efecto de
interaccidn no fue significativo en el N.PASS (p=0.61) ni en el NIPS (p=0.87), lo que sugiere que las diferencias
en el nivel de sedacidn y el dolor entre los grupos no varian significativamente a lo largo del tiempo post-
sedacion. Los resultados indican que no hubo diferencias significativas en la respuesta hemodindmica (medida
por la presion arterial) y la saturacion de oxigeno entre los grupos de dexmedetomidina y fentaniloa los 0, 5y
10 minutos post-sedacion. Sin embargo, se observaron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca, el
nivel de sedacion y la escala de dolor neonatal entre los grupos en estos mismos tiempos post-sedacion.

Ningun paciente requirid intervencion por hipotension durante los primeros minutos
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CONCLUSIONES

No se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos de estudio en la respuesta
hemodinamica a la intubacién endotraqueal ni en cuento a la sedacion y dolor. Si bien la hipertensién, la
hipotensidn y la bradicardia son posibles efectos adversos asociados con la dexmedetomidina, ningln paciente
de forma temprana del grupo de dexmedetomidina los experimentd, sin embargo se requieren estudios que
valoren estos parametros en infusiones contantes durante el tiempo de la sedacién y duracion de la ventilacion
mecanica.

En otros estudios se ha demostrado que la dexmedetomidina presenta una opcidén novedosa para el tratamiento
del dolor y la sedacién en recién nacidos prematuros y se ha observado que logra de una sedacién adecuada
sin el desarrollo de inestabilidad hemodinamica cuando los recién nacidos recibieron una infusién continua de
dexmedetomidina, sin embargo este estudio presento la limitante de solo ver la respuesta hemodinamica en
los primeros 10 minutos.

En la presente tesis el resultado primario de eficacia fue la necesidad de analgesia o sedacién complementaria
durante el periodo de el procedimiento, en este caso, la intubacidn orotraqueal, sin embargo se podria ampliar
el tiempo de estudio, por ejemplo, durante el tiempo se se ministren estos medicamentos para cotinuar con la
sedacién durante todo el tiempo que se requiera continuar con la intubacién orotraqueal, en el caso de
dexmedetomidina como se ha mencionado, tiene efectos inhibidores minimos sobre el impulso respiratorio y
la funcidn gastrointestinal, se podrian recopilar variables para evaluar la duracidn de la ventilacién mecdnica, el
patron de heces y la tolerancia alimentaria y compararlos con los pacientes tratados con fentanilo.

De igual manera se requieren mas estudios que continuen verificando su perfil de seguridad en su uso, evaluar
la toxicidad del farmaco, para ambos grupos.
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ANEXOS

Anexo 1

N-PASS. DOLOR NEONATAL, ESCALA DE AGITACION

Y S E DACI o N “ En niflos menores de 30 semanas se afadira un punto mas al resultado final

CRITERIO DE

EVOLUCION

Llanto/irritabilidad

Comportamiento

Expresion Facial

Tono muscular
y brazos

Signos vitales

(ritmo cardiaco y respiratorio
presion arterial SpO:)

* No llora con
estimulos
dolorosos

* No se despierta
con estimulos

* No se mueve

* Tiene la boca
relajada

* Sin expresiones

* Sin reflejo de
agarre o reflejo
palmar

* Tono flacido
* No hay cambio
con estimulos

e Hiperventilacion
o apnea

e Gime o llora
con pocos
estimulos
dolorosos

* Se despierta
minimamente
con estimulos

* Se mueve muy
poco

® Poca expresion
con estimulos

* Reflejo de agarre
o palmar débil

* Hipotonia
muscular

* Variaciéon menor
del 10% de los
valores iniciales,
con estimulos

* Sin sedacion
* Sin signos del dolor

* Sin sedacion
* Sin signos del dolor

« Sin sedacion
* Sin signos del dolor

* Sin sedacion
* Sin signos del dolor

* Sin sedacién
* Sin signos del dolor

e Irritable o con
ataques de llanto

e Se puede
tranquilizar
(consolar)

e Inquieto, se
retuerce

e Se despierta
seguido

* Demuestra
dolor
esporadicamente

e Ocasionalmente,

los dedos de los pies

e Llanto continuo,
silencioso o agudo

* No se tranquiliza
(inconsolable)

e Se arquea y patea

e Esta despierto todo
el tiempo o se
despierta un poco

 No se mueve (no
esta sedado)

e Demuestra
dolor
continuamente

e Los dedos de los
pies y los pufos

y los pufios apretados apretados o abrey

o abre y separa los
dedos de la mano

* No tiene el cuerpo
tenso

* Aumento del 10% a
20% por encima de
los valores iniciales
Sa0: a 76% a 85%
con estimulos:
aumento rapido

separa los dedos de
la mano

e Tiene el cuerpo tenso

e Aumento del 10% a
20% por encima de
los valores iniciales
Sa0O:2 menor o
igual a 76%: aumento
lento.



Anexo 2

NIPS (ESCALA NEOANTAL E INFANTIL)

PARAMETROS

EXPRESION FACIAL

LLANTO

PATRON RESPIRATORIO

MOV. DE BRAZO

MOV. DE PIERNAS

NIVEL DE CONCIENCIA

FECUENCIA CARDIACA

SATURACION DE
OXIGENO

/ \ /

[ | S¢ |
[P e £ )
& ( e
Relajada, Cefio fruncido,
expresion neutra contraccion facial
e Gl (e
o e & (&)
\—/ & ./
Ausencia de llanto Llanto intermitente Llanto vigorso
continuo
Relajado, Cambios respiratori
2 2 . respiratorios,
patron respiratorio irregulary mas
habitual rapido
CZ) i R
! X5
S ~
Relajado, sinrigidez,  Flexién/extensién,
algdn movimiento tensos,
movimientos rapidos
“v.‘,v; ‘._;_:_..'
(o '&v Y,
Relajado, sin rigidez, Flexién/extension,
algiin movimiento tensos,
movimientos rapidos
| L )
gy t ‘,
- J C—
Dormido o despierto, Inquieto
pero tranquilo
Aumento <10% Aumento del Tl Aumento >20%
respecto a la basal al 20% respecto a respectoa
la basal la basal
D n
L] =
No precisa oxigeno Precisa oxigeno
complementario complementario

para manter la satuacién para manter la satuacion
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