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RESUMEN

Objetivos: Determinar el nivel de sedacién y de depresion respiratorio entre el

midazolam y la dexmedetomidina hasta los 30 minutos.

Material y Método: estudio cuantitativo, observacional, analitico y prospectivo

en 42 pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica.

Resultados: La sedacion con midazolam fue mas profunda que el de la
dexmedetomidina, en la escala SAS midazolam la media fue de 4, en tanto el
de la dexmedetomidina fue de 3 con un p < 0,001; con respecto a la depresion
respiratoria usando la prueba de ANOVA los niveles de Sp02 con midazolam
fueron menores que el de la dexmedetomidina con una diferencia
estadisticamente significativa de p = 0,010 en el tiempo hasta los 20 minutos, a
los 30 minutos la no hay diferencia estadisticamente significativa p = 0,155; en
la variable de frecuencia respiratoria no hubo diferencia estadisticamente
significativa p = 0,190, en la variable de amplexacion con dexmedetomidina

estuvo disminuida estadisticamente significativo con p < 0,001.

Conclusiones: La dexmedetomidina tiene efectos sedativos, sin producir
depresion respiratoria, el midazolan tiene un buen efecto sedativo con algun

nivel de depresion respiratoria que se resuelven con asistencia de oxigeno.

Palabras claves: Sedacion, escala SAS, depresion respiratoria.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the level of sedation and respiratory depression

between midazolam and dexmedetomidine.until 30 minutes long.

Material and method: quantitative, observational, analitic and prospective

study in 42 patients undergoing gynecological surgery.

Results: sedation with midazolam was higher -- than the dexmedetomidine,in
sas scale the average in midazolam was 4, and the dexmedetomidine was 3
with a p < 0.001, with respect to respiratory depression using ANOVA test
sp02 levels with midazolam were lower than the dexmedetomidine with a
statistically significant difference of p = 0.010 in the time until 20 minutes ,there
was no statistically significant difference in the respiratory frequency variable
and in amplexation variable with dexmedetomidine was decreased statistically
significant with p < 0.001.

Conclusions: Dexmedetomidine has sedative effects, without producing
respiratory depression , the midazolan has a good sedative effect with some

level of respiratory depression that is solved with the oxygen assistance.

Keywords: sedation scale (SAS), respiratory sedation, dexmedetomidine,

midazolam.
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INTRODUCCION

Uno de los objetivos actuales de la anestesiologia es que todo paciente que va
a ser sometido a una cirugia o cualquier procedimiento invasivo, ingrese y se
pueda realizar estos procedimientos, sin que experimente miedo, angustia,
temor y que esta experiencia traumatica sea lo minimo posible y mejor aun que
no lo recuerde y si lo recuerda que sea una experiencia agradable; para poder
lograr esto el anestesidlogo tiene en su arsenal farmacolégico una lista larga de

medicamentos para lograr una buena sedacion.

El midazolam es una benzodiacepina que se usa bastante en las sedaciones
pero que produce depresion respiratoria, este ultimo hecho es lo que preocupa
al anestesiologo, porque si la depresion respiratoria es intensa esta puede

derivar en muerte o descerebracion.

La dexmedetomidina que es un alfa 2 agonista, no tiene efecto alguno sobre la
fisiologia respiratoria, razén por la cual no produce depresién respiratoria, el
observationalmidazolam como cualquier otra benzodiazapina tiene buen efecto
sedativo pero también depresor respiratorio, a pesar de este conocimiento es
poco difundido y poco aplicado el uso de la dexmedetomidina por los

anestesiologos como un farmaco sedativo sin depresion respiratoria.

Sin embargo como sabemos la gran mayoria de los medicamentos que se
utilizan para la sedacion, ocasionan depresién respiratoria, Io que condiciona a
que el anestesidlogo tenga que administrar oxigeno complementario; otras
veces cuando la depresion respiratoria es marcada se tiene que administrar
oxigeno a presion positiva y cuando esto no es posible ya sea por una
obstruccidn seria de la via aérea alta o un espasmo de la glotis se termina en la
intubacion; de otro lado cuando se administra sedante en muy bajas dosis con
el objeto de no producir depresién respiratoria, no logra el objetivo de mitigar el
miedo, la angustia el temor y al final resulta una experiencia desagradable y
traumatica para el paciente no logrando el anestesidloga su objetivo principal la

de una buena sedacion.



Por lo tanto, con las consideraciones anteriores el objetivo de esta tesis es
administrar dos medicamentos que tienen efectos sedativos probados en dos
grupos de pacientes a uno de ellos administrar midazolam a la dosis de 0.06
mg/Kg, y al otro grupo dexmedetomidina a la dosis de 0.8 mcg/Kg/h, lo que se
desea es determinar es, cual de ellos tiene mejor efecto sedativo, y cuél de

ellos produce mayor depresion respiratoria.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes del estudio

En las anestesias regionales el bloqueo es del hemicuerpo Inferior, por lo tanto la
conciencia es total y el paciente percibe todos los estimulos externos e internos,
por lo que uno de los principales objetivos de la medicacién pre anestésica es
eliminar la ansiedad que presenta el paciente antes de la intervencion quirurgica a

la que sera sometido. 3 5 16.20.27.28

La sedacion se describe como la reduccion de la ansiedad, estrés, irritabilidad o
excitaciéon; es una técnica anestésica que se puede usar como coadyuvante en la
realizacion de anestesias locorregionales, tanto para la realizacion del bloqueo en
si, como para ofrecer confort y bienestar al paciente durante la intervencion
quirargica, cuyos objetivos son: prevenir depresion, producir amnesia e inducir el
suefio, ademas de reducir la ansiedad y el estrés durante el acto quirurgico. Los
riesgos estan relacionados con los farmacos usados, por los siguientes

mecanismos: a) dosis dependientes y b) sinergia entre diferentes farmacos.:
6,31,32,33

Uno de los medicamentos mas ampliamente utilizado para este fin es el
midazolam, aunque éste no es el Unico farmaco que produce este efecto. Un
grupo de medicamentos que también producen ansidlisis es el de los agonistas
alfa 2 adrenérgicos, como la dexmedetomidina. Esta tiene otros efectos
hemodinamicos adicionales tales como disminuir la presion arterial y la frecuencia

cardiaca. 3 28,30, 25,26

El Midazolam es una benzodiacepina hidrosoluble de accion corta con
propiedades ansioliticas que produce sedacién dosis- dependiente asimismo a
nivel respiratorio puede presentar depresion respiratoria de moderada a severa,
hipoxia y apnea, la cual se refiere de significancia clinica, pero de corta duracion;

que sumado a los efectos depresores respiratorios que pueden producir la



anestesia regional y el resto de medicamentos adicionados a los anestésicos

locales como son los opioides, aumenta mas aun este problema-7- 17 18

En los ultimos afios se han creado farmacos para lograr una adecuada sedacion y
analgesia en los pacientes antes, durante y después de las intervenciones
médicas. Entre estos medicamentos se encuentra la dexmedetomidina, Este
farmaco se ha utilizado ampliamente en la terapia intensiva, para lo cual fue
ideado, pero también se ha utilizado para diversos procedimientos
anestesiologicos, ya sean en generales y regionales, asi como para sedaciones

superficiales y profundas. 9 10. 18,19, 34,33

El empleo de los agonistas alfa-2 adrenérgicos se remonta a 1970 descubriendo
sus efectos ansiolitico, analgésico, sedante y simpatolitico. Actualmente la Food
and Drug Administration (F.D.A.) ha registrado a la Dexmedetomidina para
empleo como analgésico y sedante para disminuir la respuesta al estrés en el
paciente que sera sometido a una intervencidén quiruargica. A nivel respiratorio no
se han reportado eventos de apnea, hipoxia o depresion mecanica ventilatoria
tras su administracion, ya que el centro respiratorio bulbar es carente de

receptores alfa 2 adrenérgicos- 7- 2. 32 33, 34

Con respecto a la dexmedetomidina ultimamente se han observado beneficios en
contextos como medicina del dolor y ginecobstetricia, en donde, tanto en infusién
como en bolos, logra sedar adecuadamente, es decir, una depresion de la
consciencia aunada con una adecuada respuesta a la estimulacién durante los

procedimientos. 9 1. 22,23, 24

En comparacion con otros anestésicos, el efecto sedante de la dexmedetomidina
es similar al suefo natural, ya que los sujetos despiertan con facilidad al

estimularlos y regresan al estado de sedacion rapidamente. 12 13,24, 28

Ya que tanto la sedacion como la ansidlisis son elementos fundamentales para
una buena medicacién preanestésica y que los agonistas alfa-2 tienen ambos
efectos, estos medicamentos pueden cubrir este propdsito, siendo sin embargo

pese a todos sus beneficios esta practica poco difundida: 3 12. 14,15, 14,27, 28, 31



Varias guias de practica clinica recomiendan el uso de dexmedetomidina para la
sedacién consciente en procedimientos terapéuticos, diagndsticos o quirurgicos,
destacando sus propiedades farmacolégicas y su perfil de seguridad, ademas de
su capacidad para reducir el tiempo de ventilacion mecanica y facilitar la

reduccion de la dosis de opioides y sedantes. '

En un estudio de Arain SR y Ebert son los que inician la experiencia de la
dexmedetomidina como agente para la sedacidn intraoperatoria comparandolo
con el propofol que se complementa con el estudio de Venn y Grounds donde
evaluan la calidad sedativa de la dexmedetomidina en pacientes que en el
postoperatorio necesitan de apoyo ventilatorio mecanico concluyendo que la

dexmedetomidina es un agente sedante seguro. 2

En un estudio de Aanta y colaboradores realizaron un estudio en el cual midieron
la estabilidad hemodinamica y las concentraciones plasmaticas de catecolaminas
en pacientes pre medicados con midazolam o dexmedetomidina sometidos a
cirugia ginecoldgica menor. Con ambos se encontré disminuida la concentraciéon
de noradrenalina, pero sélo en el grupo con dexmedetomidina se atenud la
respuesta de las catecolaminas ante la anestesia y la cirugia; de la misma
manera, el tiempo que tardaron las pacientes en despertar fue significativamente

menor en las mujeres pre medicadas con dexmedetomidina. 3

Un estudio busco comparar el nivel de sedacion, presencia de depresion
ventilatoria e hipoxia y estabilidad hemodinamica en 23 pacientes geriatricos
sometidos a cirugia de catarata bajo anestesia local y sedacion asignada de
manera aleatoria con dexmedetomidina a dosis de 0.5 pg/ kg de peso contra
midazolam a 150 ug/ kg de peso, ambos farmacos administrados en forma de
infusion intravenosa. Observandose en el grupo de midazolam, menor tiempo
para obtener sedacién y mayor profundidad en ella mientras que, en el grupo de
dexmedetomidina, la obtencion de la sedacion fue mas tardia. Se reporté ademas

mayor presencia de hipoxia y de depresion respiratoria en el grupo de midazolam.
4

Un estudio uso como medicacién pre anestésica aleatoria en 40 pacientes que

serian sometidos a una cirugia endoscopica de senos paranasales



dexmedetomidina a 1 pg/kg administrada en infusién intravenosa por no menos
de 20 minutos y midazolam en dosis de 7.5 mg administrada por via oral.
Mostrando mejor tolerancia y menos efectos adversos hemodinamico en el grupo

con el primer farmaco en mencién. 3

En un estudio donde se midi6 la eficiencia y seguridad de la dexmedetomidina
versus midazolam en cirugias de cataratas, se encontré que habia una diferencia
significativa (p<.000) en la escala de Ramsay. Midazolam alcanzé un nivel mas
profundo de sedacion 3.4 mientras que la dexmedetomidina solo llega a 2.4 como
maximo, respecto a la depresion respiratoria a los 30 minutos 4.3 % presentd depresion

respiratoria contra 39 % en el grupo de midazolam.

En un estudio donde se midié la sedacién para procedimientos endoscopicos de
tubo digestivo alto, se encontré segun la escala de Ramsay que con midazolan
la escala llegaba a 3 mientras que con dexmedetomidina era de 2, aunque la
recuperacién con dexmedetomidina el tiempo fue significativamente menor que
con midazolan, asi mismo el nivel de satisfaccion fue mayor con

dexmedetomidina que con miodazolam. 5% 52

En un estudio multicentrico de unidades de cuidados intensivos utilizando la
escala de RASS, el nivel de sedacion obtenido entre la dexmedetomidina versus
el midazolam no encontraron diferencia significativa, pero la prevalencia de delirio

fue estadisticamente significativa mayor en midazolam que con dexmedetomidina.
53

1.2 Bases teodricas

El midazolam es una benzodiacepina hidrosoluble de accion corta con
propiedades ansioliticas que produce sedacion dosis- dependiente asimismo a
nivel respiratorio puede presentar depresion respiratoria de moderada a severa,
hipoxia y apnea, la cual se refiere de significancia clinica, pero de corta duracion;
que sumado a los efectos depresores respiratorios que pueden producir la
anestesia regional y el resto de medicamentos adicionados a los anestésicos

locales como son los opioides, aumenta mas aun este problema. 7> 17 18



El midazolam como toda benzodiacepina actua sobre el sistema limbico, taldmico
e hipotdlamo del sistema nervioso central produciendo sedacién, hipnosis,
relajacion muscular al mismo tiempo ejerce una actividad anticonvulsiva, su
mecanismo de accidén es estimulando el complejo receptor para acido gamma-
aminobutirico (GABA)-benzodiazepinico. EI GABA es un neurotransmisor
inhibitorioque ejerce sus efectos en los subtipos de receptores GABA
denominados GABA-A y GABA-B, que son los receptores primarios en el sistema
nervioso central y estan implicados en los efectos ansioliticos y sedantes,
habiéndose identificados tres subtipos de receptores benzodiazepinicos (BDZ)
acoplados al mismo; el BZD-1 se localiza en el cerebelo y en la corteza cerebral;
el BDZ-2 se encuentra también en la corteza cerebral y en la médula espinal,
mientras que la BZD-3 se encuentra en los tejidos periféricos. La activacién de la
BZD-1 induce el suefo, mientras que la BZD-2 se encuentra implicado con La
relajaciéon muscular, actividad anticonvulsiva, coordinacion motora y memoria. Al
unirse a los receptores benzodiazepinicos, las bezodiazepinas estimulan, de

forma indirecta, el GABA.36.37. 38,39, 40

El midazolam muestra una afinidad a los receptores BZD muy superior al
diazepan y exalta los efectos GABA aumentando la afinidad de este hacia los
receptores GABAérgicos. La unién del GABA a su receptor, abre el canal de cloro
lo que provoca una hiperpolarizacién de la membrana celular que impide su

posterior excitacion.36. 37, 38, 39,40

La accién ansiolitica de las BZD se explica por su capacidad de bloquear el

despertar cortical y limbico que sigue a una estimulacion de las vias reticulares.3¢
37, 38, 39, 40

La relajacion muscular se debe una inhibicion mono y polisinaptica en las vias

neuromusculares, aunque también tiene un efecto sobre el musculo y el nervio
motor.36, 37, 38, 39, 40

En los ultimos anos se han creado farmacos para lograr una adecuada sedacion y
analgesia en los pacientes antes, durante y después de las intervenciones

médicas. Entre estos medicamentos se encuentra la dexmedetomidina; este

7



farmaco se ha utilizado ampliamente en la terapia intensiva, para lo cual fue
ideado, pero también se ha utilizado para diversos procedimientos
anestesiologicos, ya sean en generales y regionales, asi como para sedaciones

superficiales y profundas. 9 10.18.19,34,33

El empleo de los agonistas alfa-2 adrenérgicos se remonta a 1970 descubriendo
sus efectos ansiolitico, analgésico, sedante y simpatolitico. Actualmente la Food
and Drug Administration (F.D.A.) ha registrado a la dexmedetomidina para empleo
como analgésico y sedante para disminuir la respuesta al estrés en el paciente
que sera sometido a una intervencion quirurgica. A nivel respiratorio no se han
reportado eventos de apnea, hipoxia o depresion mecanica ventilatoria tras su
administracion, ya que el centro respiratorio bulbar es carente de receptores alfa 2

adrenérgicos. 7213233, 34

Con respecto a la dexmedetomidina ultimamente se han observado beneficios en
contextos como medicina del dolor y ginecobstetricia, en donde, tanto en infusion
como en bolos, logra sedar adecuadamente, es decir, una depresién de la
consciencia aunada con una adecuada respuesta a la estimulacion durante los

procedimientos. 9 1,22, 23,24

En comparacién con otros anestésicos, el efecto sedante de la dexmedetomidina
es similar al suefio natural, ya que los sujetos despiertan con facilidad al

estimularlos y regresan al estado de sedacion rapidamente. 12 13,24, 28

Ya que tanto la sedacién como la ansidlisis son elementos fundamentales para
una buena medicacién preanestésica y que los agonistas alfa-2 tienen ambos
efectos, estos medicamentos pueden cubrir este propdsito, siendo sin embargo

pese a todos sus beneficios esta practica poco difundida. 3 12 14,15, 14,27, 28, 31

La dexmedetomidina es un monocloridrato de (+)4-(S)- [1-(2,3-dimetilfenil)etil] —

1H-imidazol. Tiene como peso molecular 236,7. Phde 4.5a 7.
Es hidrosolubvle, posee pK a de 7.1.

Coeficiente de particidon en octanol: agua en el pH 7,4 es de 2.89.



La dexmedetomidina quimicamente esta relacionada con la clonidina, pero es 8
veces mas especifica para a-2, para a-1 de 1620:1, comparado con clonidina
200:1, especialmente en el subtipo 22, lo que convierte e la dexmedetomidina en

mas eficaz que la clonidina para la sedacion y la analgesia.*®
Los efectos a-2 agonistas tienen como antagonista especifico al atipamezole #'.

Dentro de la fisiologia de los receptores a-2, que son receptores transmembrana
estan compuesto por proteinas-G excitables, que cruzan la membrana de la célula
y se conectan selectivamente a ligandos extracelulares: mediadores enddégenos o
moléculas exdégenas, como los farmacos. El receptor adrenérgico a-2 consta de 3
a-2 que son: 0-2a, a-2b, y a-2c, que se ligan a agonistas y antegonistas a-2. Los
a-22 parece promover la sedaciéon, hipnosis, analgesia, simpatocolisis,
neuroproteccion e inhibicion de la secrecion de insulina; el a-2b anula el temblor,
genera la analgesia en el cordén espinal e induce a la vasoconstriccion en las
arterias periféricas; el a-2c esta asociado a la modulacion del procesamiento de la
cognicién sensorial, estado mental y actividad motora inducida por el estimulante

y la regulacion del flujo de epinefrina de la médula adrenal.*!- 48

Los receptores a-2 estan ubicados en la parte presinaptica, postsinaptica, y
extrasinaptico, también se les encuentra en las plaquetas, higado, pancreas,
rifidn, ojo y en sistema nervioso central y periférico, por consiguiente cuando los
a-2 estimulan el cerebro y el cordon espinal, inhiben la descarga neuronal, lo que
ocasiona hipotension, bradicardia, sedacion y analgesia, en las glandulas
salivales disminuye su secreciéon, menor secrecion gastrica y menor movilidad
gastrica, menor secrecion de renina: mayor filtrado glomerular; mayor secrecion
de sodio y agua por el rindbn, menor presion ocular y una menor secrecién de
insulina por el pancreas. Al estimular los receptores a-2 se reduce la entrada del
calcio en los terminales nerviosos lo que ocasiona menor liberacion del

neurotransmisor 8 48

La farmacocinética de la dexmedetomidina tiene una cinética lineal lo que significa
que una cantidad constante del farmaco es eliminada a cada hora en vez de una
fraccion constante, lo que es caracteristico de la cinética de primer orden.

Después de la administracion intravenosa tarda mas o menos 15 minutos hace su



efecto. Los picos de concentracion se obtienen dentro de una hora después de le
perfusién continua. Tiene una fase de distribucion rapida, su fase estable de
volumen de distribucion es de 118 L y su vida media de distribucion (t % a) es de 6
minutos en los adultos en los limites sugeridos por el fabricante de 0.2 — 0.7
mcg.Kg'.h"', una vida media de eliminacién (t' B) entre 2 a 2 horas y media y
liberacién de 39 L.h".

La dexmedetomidina es metabolizado en el higado a través de la conjugacién del
glicuronico y la biotransformacién por el sistema de enzimas del citocromo P450,
sin tener metabolitos activos o téxicos conocidos, el 95 % de los metabolitos son

eliminados por orina y el 4 % por las heces.*8

Farmacodinamia de la dexmedetomidina hay wuna respuesta bifasica
cardiovascular dependiente de la dosis inicial. Dosis de1 mcg.Kg™' produce un
aumento inicial de la presion arterial y una caida del reflejo en la frecuencia
cardiaca, esta respuesta se ve con frecuencia en jévenes sanos, esto es debido a
la estimulacién de los receptores a-2b en el musculo vascular liso, pero este
aumento de la presion arterial puede ser atenuado con una infusién lenta. Este
efecto inicial dura entre 5 a 10 minutos, y luego viene acompafado de una ligera
disminucién de la presion arterial debido a la inhibicion del flujo simpatico central.
Los receptores a-2 presinapticos son también estimulados, reduciendo la
liberacion de norepinefrina, provocando la caida de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca, la disminucibn de la frecuencia cardiaca es dosis

dependiente.*3: 44 48

Por lo tanto los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y
pueden ser derivados de los efectos farmacoldgicos en el receptor a-2 asi mismo
sus efectos colaterales son previsibles por lo tanto existe un gran margen de

seguridad. 4% 48

En el sistema nervioso central los a-2 adrenérgicos como la dexmedetomidina
producen sedacion, hipnosis, ansidlisis, amnesia y analgesia. Los efectos
sedativos y hipnéticos son bastantes claros y estan bien documentados en

diferentes ensayos clinicos, asi mismo con incremento de las dosis se han

10



descritos profundas acciones anestésicas por lo que podria usarse como

anestésico endovenoso.43: 45. 46. 48

En el aparato respiratorio la dexmedetomidina solo tiene efectos minimos, incluso
a dosis de hasta 15 veces mas altas que las recomendadas, la respuesta a la

hipercapnia esta conservada, y el apnea limite realmente es reducida.?® 48

En comparacion con las infusiones de opioides, las benzodiazepinas o propofol, la
dexmedetomidina puede ser infundida con seguridad a través de la
desentubacion traqueal 4! a pesar de la falta de depresion respiratoria, solo algtn
tiempo después la dexmedetomidina fue aprobado por la FDA para el uso en
pacientes inicialmente intubados y ventilados mecanicamente. En octubre del
2008, la dexmedetomidina fue aprobada por la FDA para la sedacion en

procedimientos de pacientes no intubados. 41 48
1.3 Definiciones conceptuales
SAS: Escala de sedacién — agitacion de riker

Depresion respiratoria; Respiracion lenta o con insuficiente fuerza, de tal forma
que no puede proporcionar una ventilacion y perfusion adecuada de los

pulmones.

Sedacion consiente: Es un estado producido por una sustancia quimica que
deprime el sistema nervioso central produciendo calma, ansiolisis, pero el

paciente responde facilmente a los estimulos verbales y/o tactiles.

Midazolam: Es una benzodiacepina de semivida corta utilizada como ansiolitico,
o sedante, produce también amnesia anterégrada, no tiene efecto analgésico, se
utiliza normalmente por via endovenosa, también via oral, potencia el efecto

inhibitorio del acido aminobutirico en las neuronas del sistema nervioso central.

Dexmedetomidina: Es un agonista de los receptores adrenérgicos alfa-2, es
eficaz para la sedacidén, posee la propiedad de proveer sedacion sin causar

depresién respiratoria.
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Anestesia: es un acto médico controlado en el que se usan farmacos para
bloquear la sensibilidad tactil y dolorosa de un paciente, sea en todo o parte de su

cuerpo y sea con o sin compromiso de conciencia.

Anestesia regional: es un conjunto de variadas técnicas anestésicas que tienen
en comun, el producir un area de insensibilidad. El efecto dura normalmente unas
horas lo que permite que se realice una cirugia sin necesidad de que el paciente

pierda la conciencia.

Sedante: es una sustancia quimica que deprime el sistema nervioso central,
resultando en efectos potenciadores o contradictorios entre: calma, relajacion,
reduccion de la ansiedad, adormecimiento, reducciéon de la respiracion, habla

trabada, euforia, disminucién del juicio critico, y retardo de ciertos reflejos.

Frecuencia respiratoria: Movimiento ritmico entre inspiracion y espiracion que
esta regulado por el sistema nervioso y suele expresarse en respiraciones por

minuto.

Amplitud o amplexacion toracica: movimiento toracico durante la respiracion
desde el frente del paciente (movimiento de los hombros hacia arriba, costillas a

los lados, etc.)

Saturacion de oxigeno periférico: Sp02 porcentaje de saturacién de oxigeno de

la hemoglobina en sangre de un paciente con ayuda de métodos fotoeléctricos.

1.4 Hipotesis
1.4.1 Hipétesis principal
El nivel de sedacién del midazolam es mayor que el de la dexmedetomidina en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, en el periodo de julio a octubre del 2015.
1.4.2 Hipétesis secundaria

e El nivel de sedacion segun la Escala SAS del midazolam es mayor que el

de la dexmedetomidina.
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e El nivel de depresion respiratoria con el uso del midazolam es mayor que el

de la dexmedetomidina.
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA

2.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es cuantitativo, observacional, analitico y prospectivo.
2.2 Disefio de la investigacion

Es de cohorte.

2.3 Poblacién y muestra:

2.3.1 Poblacién

Todas las pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica electiva con anestesia
regional incluyendo oncoldgicas en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre
Julio a octubre del 2015.

2.3.2 Tamafo de la muestra

Es no probabilistica por conveniencia, siendo el tamafio minimo de la muestra de

42 pacientes.
2.3.3 Seleccion de muestra
2.3.3.1 Criterios de inclusién

Pacientes mujeres, mayores de 18 anos, programadas para cirugia
ginecoldgica convencional con anestesia regional, ASA | - Il en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza.
2.3.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes que fueron intervenidas con anestesia general o cirugias de
emergencia, que presenten alergia conocida a cualquiera de los farmacos
utilizados en el estudio o que tengan fichas con datos incompletos o

indebidamente llenados.
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2.4 Métodos de recoleccién de datos. Instrumentos

Los datos fueron recolectados por el investigador principal, y los anestesiélogos
que colaboraron con el estudio, en las diferentes salas de operaciones del

pabelldn 5 del hospital.

Se enrolaron para el estudio todas las pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién y no se tomaron en cuenta las que tuvieron algun criterio de

exclusion.

La metodologia con que se enrol6 los 2 grupos fue de acuerdo al medicamento
que trajo a sala de operaciones; esta distribucién no aleatoria, ni randomizada que
determiné la formacién de ambos grupos hace que el disefio no sea experimental

sino de tipo cohorte.

El llenado de las fichas fue realizado por el anestesidlogo que administrd la
anestesia y el medicamento de estudio; que previamente fue instruido en como

llenar la ficha de recolecciéon de datos.
2.5 Procesamiento de datos

Los datos que fueron obtenidos y registrados en la ficha de recoleccién de datos

que contenian las variables a estudiar. (Ver anexo 1, anexo 2).

La informacion recolectada por el investigador principal, y los anestesiélogos
colaboradores desde el ingreso del paciente a sala de operaciones fueron
registrados los datos en el informe de anestesia de la historia clinica del hospital y
en la ficha de recoleccion de datos que permitieron cumplir con los objetivos

trazados.

Fueron incluidas en las muestra para el presente estudio las pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron excluidas las que no cumplieron

con estas.

La dosis de midazolam fué de 0.06 mg/Kg en bolo inmediatamente después de la

anestesia regional.
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La dosis de la dexmedetomidina fue de 0.8 mcg/Kg/hora y fue infundida
inmediatamente después de la anestesia regional y fue suspendida la infusion al
término de la cirugia, la preparacion de esta fue de 50 mcg del farmaco en 50 cc

de solucion salina, y fue administrado con una bomba de infusién volumétrica.

A las pacientes se les mantuvo con una fraccion inspiratoria de 0.21, cuando la
oximetria de pulso descendid a 89 % o menos, el anestesidlogo administrd
oxigeno suplementario, sea con mascara de oxigeno con bolsa reservorio,
bigotera nasal, o con mascara facial con oxigeno al 100 %, hasta recuperar la

oximetria basal o mayor que esta y se continuaba con el Fi02 de 0.21.

Terminado el periodo de recoleccion los datos fueron ingresados a la base
electrénica de calculo en Excel. Las variables independientes estudiadas fueron:
edad, talla, peso, tipo de cirugia y farmaco utilizado para la sedacion. Como
variables dependientes se considerara el nivel de sedacién y depresion

respiratoria.

Los datos ingresados fueron sometidos al analisis estadistico en el programa

estadistico SPSS version 21, realizando lo siguiente:

1. Obtencién de frecuencias absolutas, relativas y porcentajes de los datos

cualitativos.
2. Obtenciéon de medias y desviacion estandar en datos cuantitativos.
3. Comparacion de datos cualitativos con la prueba de chi cuadrado
4. Comparacion de datos cuantitativos con la prueba de t Student o ANOVA.
5. Presentacion de tablas y graficos segun normas de Vancouver.
2.6 Aspectos Eticos

Se utilizé en todos los pacientes del estudio la firma del consentimiento informado
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, garantizando la confidencialidad del caso
y respetando los principios basicos de la ética como son la autonomia,

beneficencia y respeto.
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Como fue un estudio observacional en donde no se realizé ninguna intervencion
nueva o extrafia que conlleve a mayores riesgos a las pacientes no se estuvo

violando La Declaracion de Helsinki.

17



CAPITULO Ill: RESULTADOS

De los 42 participantes que fueron enrolados en el estudio, la mitad recibid
Midazolam y la otra mitad, a Dexmedetomidina. Todos fueron sometidos a
anestesia epidural y presentaron un valoraciéon de ASA correspondiente a “normal
con una patologia” (n = 42). La duraciéon promedio de la cirugia fue de 81,3
minutos (DE = 36,9 min, rango: 30-170).

La tabla 1 muestra las demas caracteristicas generales de los participantes del
estudio. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre el farmaco

recibido y la edad, el IMC o el tipo de cirugia (p>0,05).

Tahbla 1. Caracteristicas generales de los participantes del estudio

Midazaolam (n=21) Dexmetomidinan=21)  Valarp
Edad, afios® B 21153 BG0+87 0,844
IMC, kg/m™ 26,3+43 274+338 0,349°
Tipo de cirugia, n (%) 0,939°
Histeroscopia 3 T.1% 1 2.4%
Histerectomia vaginal + CAP ] 21.4% 10 23.8%
Retiro de malla 1 2.3% 0 0.0%
Quistectomia ] 0.0% 1 2.4%
Histerectomia total abdominal 3 7.1% 4 9.5%
Colporrafia antero posterior (CA 2 4.8% 3 7.1%
Miomectomia 2 4.8% 1 2.4%

Caono frio 1 2.4% 1 2.4%

*Media + DE: T Pruebat de Student para grupos independientes; T Prueba exacta de Fisher
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Tabla 2. Comparacion del puntaje de la escala SAS entre ambos grupos.
Midazolam (n = 21) Dexmedetomidina (n = 21;

Valor p*
Med p25-p75 Med p25-p75
Pre-anestesia 4,0 4,04,0 4,0 4,0-4,0 -
Pre-sedacion 4,0 4,0-4,0 4,0 4,0-4,0 -t
Pos-sedacion
5 min 3,0 3,04,0 4,0 4,0-4,0 <0,001
10 min 3,0 3,0-4,0 4,0 4,0-4,0 <0,001
15 min 3,0 3,0-4,0 4,0 4,0-4,0 <0,001
20 min 3,0 3,0-4,0 4,0 4,0-4,0 <0,001
30 min 3,0 3,0-4,0 4,0 3,0-4,0 0,155
35 min (n = 27, midazolam = 13) 3,0 3,0-3,0 4,0 3,0-4,0 0,030
60 min (n = 9, midazolam = 6) 3,0 3,0-3,8 3,0 3,0-3,0 0,373
65 min 3,0 3,0-3,0 3,0 3,0-3,0 -t

* Prueba U de Mann-Whitney; p25: percentil 25; p75: percentil 75; T El simbolo — significa no estimable
por falta de variabilidad estadistica.

Durante el periodo de pre-anestesia y pre-sedacion todas las pacientes iniciaron
con puntaje 4 (Calmado). Los niveles de sedacion en los minutos 5, 10, 15y 20
fueron significativamente superiores en el grupo midazolam (Mediana = 3) que en
el grupo Dexmedetomidina (Mediana = 4) (p<0,001 en todos los casos). Sin
embargo, a los 30 minutos, no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los dos farmacos. Aunque en el minuto 35 hubo diferencias
estadisticamente significativas, estas podrian deberse a sesgo de seleccion

ocasionadas por una menor cantidad de tamafo de muestra.

En conclusion, al menos durante los 20 primeros minutos, Midazolam mostré
mayores niveles de sedacion, segun escala SAS, en comparacion que
Dexmedetomidina. Ademas, aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas y/o hubo datos insuficientes, la mediana del nivel de sedacion segun

escala SAS fue menor (mayor sedacién) en el grupo tratado con Midazolam.
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Respecto a la depresion respiratoria, esta fue evaluada a través de la medicion de
las variables saturacion de oxigeno, frecuencia respiratoria y amplexacion. La
Figura 1 muestra los resultados de comparar los niveles promedios de sat O2 y de

FR entre el Midazolam versus la Dexmedetomidina.
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Se observa que en la muestra estudiada, las pacientes sedadas con Midazolam
tuvieron menores niveles promedio de saturacidn de oxigeno que el grupo
Dexmetomidina. La prueba ANOVA de mediciones repetidas reveld que tales
diferencias fueron estadisticamente significativas (p = 0,010). Sin embargo, el
efecto principal del tiempo sobre la SatO2 es no significativo (p = 0,407). Esto
quiere decir que el grupo modifica el efecto tiempo pos-anestesia sobre los
niveles promedio de SatO2. La figura 1 muestra claramente que conforme pasa el
tiempo, la SatO2 aumenta en el grupo Midazolam y disminuye en el grupo
Dexmedetomidina hasta que en el minuto 30 no se puede establecer diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo, Midazolam
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parte de menores niveles de SatO2 que Dexmedetomidina, lo que hay que tener

en cuenta para evaluar su efecto.

Respecto a la FR, el ANOVA de mediciones repetidas no encontré diferencias
estadisticamente significativas entre las FR promedio a través del tiempo (p =
0,607) y entre los grupos de anestésico (p = 0,190). La figura 1 revela estos

mismos resultados.

Por ultimo, la tabla 3 muestra la comparacién en el tiempo de la amplexacion

entre los dos grupos de farmacos.

Tabla 3. Comparacidn de la idoneidad de la amplexacion entre los grupos

Midazolam (n = 21) Dexmetomidina (n = 21) Valor p*
Disminuido Mormal/Aumentado Disminuido Mormal/Aumentado

Pre-anestesia 0(0,0%) 21(100,0%) 0(0,0%) 21(100,0%) I
Pre-sedacidn 0 (0,0%) 21(100,0%) 0(0,0%) 21 (100,0%) I
Pos-sedacian
5 min 3 (14,8%) 8 (85,2%) 1(100%) 0 (0%) =0,001
10 min 1(4,8%) 0(95.2%) 8 (B5.7%) 30(14,3%) =0,001
15 min 3 (14,3%) 18 (85,7%) T (81,0%) 419,0%) =0.,001
20 min 4 {19,0%) 7 (81,0%) 3 (61,9%) 8(358,1%) 0.012
30 min 3(14,3%) 8 (85.7%) 3 (61,9%) 8 (38.1%) 0.004
35 min (n = 27) 2 (15,4%) 1(84.6%) (54 3%) 51(35.7%) 0.025
B0 min (n =T) 2 (50,0%) (50 0%) 2 (66,7%) 1(33,3%) 1.000
65 min (n = 0) 0 0 0 0 A

* Prueba Chi-2 de Independencia: 1 El simbolo — significa no estimable por datos o variabilidad insuficientes.

La tabla 3 revela que durante la pos-sedacion, los pacientes sometidos a
Dexmedetomidina tuvieron significativamente una mayor proporcién de casos de
amplexacion dismunida comparandolos con el grupo que fue sometido a

Midazolam.

La tabla 3 revela que durante la pos-sedacion, los pacientes sometidos a
Dexmedetomidina tuvieron significativamente una mayor proporcion de casos de
amplexacion disminuida comparandolos con el grupo que fue sometido a

Midazolam.
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CAPITULO IV: DISCUSION

En lo que respecta al nivel de sedacién, en el estudio muestra que el midazolan
presenta mayores niveles de sedacion que la dexmedetomidina y las diferencias
son estadisticamente significativa p<0.001 sobre todo en los primeros 20 minutos
y esto es explicable en razén que el midazolam fue administrado en bolo y su
efecto se presenta después de los 2 minutos 7, 17, 18, y tiene un tiempo de vida
corta de 1 a 2 horas, asi que conforme pasa el tiempo el efecto sedativo va
disminuyendo, a diferencia de la dexmedetomidina que como se esta
administrando en una infusién continua va a tardar mas de 15 minutos en que
esta sustancia produzca los efectos sedativos propios de ella 10, 18, 19, 34,, es
este sentido en comprensible que después de los 30 minutos los niveles de
sedacién entre ambos medicamentos no haya diferencia significativa, estos

resultados coinciden con la mayoria de las publicaciones existentes®% 51 52,

A la luz de estos resultados hubiese sido mejor administrar ambos medicamentos
en infusion continua para poder realizar un mejor analisis sobre de la sedacion en

el tiempo.

Respecto a la depresidn respiratoria, en la variable de la pulso-oximetria es claro
que la desaturacion del oxigeno es mayor en el grupo de midazolam que el de la
dexmedetomidina p=0.01sobre todo en los primeros 20 minutos estos resultados
coinciden con la mayoria de las publicaciones revisadas ' 9 10,1819, 34,7, 21,32,33,34, ,
pero como se observa en la Figura 1 a partir del minuto 30 la saturacion sigue
siendo inferior en los casos con midazolan versus los casos de dexmedetomidina
pero esta diferencia es estadisticamente no significativa p = 0.407, y mas como
muestra la Figura 1, los casos de midazolan comenzaron con niveles ligeramente
inferiores a los de la dexmedetomidina, por lo tanto se puede considerar que a
partir del minuto 30, entre ambos grupos no hay diferencia estadisticamente
significativa en lo que respecta a la oximetria de pulso, pero también se evidencia
que a pesar que la infusion de dexmedetomidina es continua, estos pacientes
siguen con buena saturacioén lo que demostraria que en el transcurso del tiempo
los pacientes con infusiones continuas de dexmedetomidina no disminuye el

Sp02 4 36,38 4050.; de |a bibliografia revisada en ninguna de ellas se ha podido
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hallar que la dexmedetomidina pudiera producir desaturacién del oxigeno.

Es valido comentar que el periodo de latencia del midazolan es de 1.5 a 2 minutos
por via endovenosa y que entre el minuto 2 y minuto 5, varios pacientes de este
grupo tuvieron como SpO2 menor de 89 % a los cuales se administré oxigeno con
mascara facial hasta que el Sp02 superara el 95 %, es muy posible que si no se
les hubiera administrado oxigeno suplementario a este grupo de pacientes la
desaturacién de oxigeno hubiese sido mayor a lo registrado en los primeros

minutos.

En la variable frecuencia respiratoria, como se observa en la Figura 1, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa, 1o que representa que a través
del tiempo en ninguno de los 2 medicamentos presentan alteracion en la
frecuencia respiratoria p = 0,607, asi mismo comparando entre ambos grupos no

hay diferencia estadisticamente significativa p = 0,190.

Es valido comentar que se esperaba que la frecuencia respiratoria fuera menor en

los casos con midazolam pero los resultados desmienten este supuesto.

En la variable ampliacion, segun la Tabla 3, revela que la amplexacion disminuye
significativamente en los pacientes que se les administr6 dexmedetomidina, esta
variable no ha sido considerada en la bibliografia revisada por lo tanto no se

puede contrastar con otros trabajos.

Pero hay que destacar que a pesar de que la amplexacion esta disminuida con
dexmedetomidina, en este grupo de pacientes no hubo en ningun momento
disminuciéon del Sp02, lo que lleva a pensar que la amplexsacién es una variable
de poca importancia para evaluar una depresién respiratoria o habria que realizar
otros estudios mas profundos evaluando el PaCO2, y la PaO2, porque como
sabemos por definicion clinica hay depresion respiratoria cuando hay disminucion
de las frecuencia respiratoria y de la amplexcion, lo que no se ha evidenciado en

este trabajo.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio de midazolam frente a dexmedetomidina en
sedacion en cirugia ginecoldgica, el midazolam tuvo un mejor efecto

sedativo que la dexmedetomidina. dentro de los primeros 20 minuto
p <0,001.

El midazolam produce mayor depresion respiratoria que la
dexmedetomidina p = 0,010.

En este estudio no se evidencio que la dexmedetomidina pudiera producir
alguna depresion respiratoria en los casos estudidos, aun en el transcurso

del tiempo.
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RECOMENDACIONES

Basados en los resultados obtenidos en el presente estudio de midazolam
frente a dexmedetomidina en sedacién en cirugia ginecoldgica, es
recomendable el uso de dexmedetomidina para sedaciones sin depresion

respiratoria.
Realizar mas estudios multicentricos para validar estos resultados.
Realizar mas estudios considerando variables hemodinamicas.

Realizar estudios con poblaciones masculinas.
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ANEXO 1: INSTRUMENTOS

FICHA N° Historia clinica Edad
Peso Talla

Tipo de cirugia

Tipo de anestesia

Farmaco utilizado para sedacién ( 1 ) Midazolam

Tabla 1: SAS, escala de sedacion/agitacion

( 2 )Dexmedetomidina

NIVEL DE SEDACION

Tiempo quirdrgico

Nivel de sedacion
Escala SAS

Preanestesia

Pre-sedacion

5 minutos post-sedacién

10 minutos

15 minutos

20 minutos

30 minutos

60 minutos

120 minutos

180 minutos

(Riker RR, et al. Crit Care Med 1999; 27:1325-9)

Nivel
1 |Nodespierta Minima o nula respuesta al dolor. No s& comunica ni obedece drdenes
2 |Muysedado Despierta al estimulo fisico. No se comunica ni obedece. Puede moverse espontaneamente
3 |Sedado Despierta al estimulo verbal o fisico suave, pero se duerme. Obedece ordenes simples
4 |calmado Tranquilo, despierta facil, obedece ordenes
5 |Agitado Ansioso, 0 leve agitacion. Se calma con instrucciones
6 |Muyagitado No se calma a [a orclen verbal. Requiere contencion. Muerde tubo endotraqueal (TOT)
T |Aqitacion peligrosa ~ [Tracciona TOT y trata de remover catéteres. Agrede al personal. Se mueve de lado a lado




ANEXO 2: NIVEL DE DEPRESION RESPIRATORIA

Tiempo quirurgico Sp02 Frecuencia
respiratoria

Amplexacién

Preanestesia

Pre-sedacion

5minutos post-sedacién

10 minutos

15 minutos

20 minutos

30 minutos

60 minutos

120 minutos

180 minutos

SpO2: Saturacion periférica de oxigeno
Frecuencia respiratoria: NuUmero de respiraciones por minuto
Amplexacioén: respecto al ingreso

Disminuido

Normal

Aumentado
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