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RESUMEN

Objetivo: EI proposito de este estudio es comparar el efecto ansiolitico de
la Dexmedetomidina via sublingual y el Midazolam via oral en pacientes programados para
Cirugia Ortopédica de miembros inferiores. Métodos: Se administr6 a 50
pacientes distribuidos en dos grupos equitativos: Dexmedetomidina via sublingual (2ug/kg
peso) y Midazolam via oral (0,3 mg/kg peso), se evalud la sedacion, grado de ansiolisis, asi
como parametros hemodinamicos y respiratorios. Resultados: el efecto ansiolitico y sedante de
la Dexmedetomidina por via sublingual es similar al Midazolam por via oral, con una relacion
estadisticamente significativa de disminucion de la ansiedad para ambos grupos, p menor a
0,005. Conclusiones: El uso Dexmedetomidina via sublingual es una alternativa como droga
ansiolitica en pacientes programados para cirugia.

Palabras Claves: ansiolisis, dexmedetomidina via sublingual, midazolam via oral,
efecto ansiolitico, premedicacion preoperatoria no invasiva.
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study iscompares the anxiolytic effect when
administered buccal Dexmedetomedine and Midazolam oral in patients programmed
for Orthopedic Surgery of low members. Methods: one administered 50 patients distributed in
two groups equitable: Dexmedetomedine buccal (2ug/kg weigh) and Midazolam oral (0,3
mg/kg weigh) 45) hemodynamic parameters were evaluated and breathing, as well as the
degree of sedation and anxiolysis. Results: the anxiolytic and sedative effect of the
Dexmedetomedina sublingual is similar to the Midazolam, with a statistically significant
relation of decreasing anxiety for groups, p less than 0.005. Conclusions: The use
Dexmedetomedina sublingual is an alternative as an anxiolytic drug in patients scheduled for
surgery.

Keywords: anxiolysis, Dexmedetomedine buccal, midazolam oral, effect anxiolytic,
premedication.



INTRODUCCION

La cirugia constituye un potente estresor complejo y no se encuentra aislado, depende no solo
de la hospitalizacion sino de la enfermedad, de acontecimientos que se puedan presentar
durante la misma y de sus consecuencias; responsables todos ellos de las elevaciones de la
Ansiedad.

Son bien conocidos los agentes estresantes a los que se ve sometido el paciente dentro del
mundo hospitalario, como son : la desorientacion, la pérdida de la intimidad, el abandono del

entorno y sus roles habituales, etc. )

El paciente programado para cirugia suele expresar temores y Ansiedad con respecto al acto
quirargico y a la anestesia (caracteristicas del procedimiento quirdrgico, el miedo a no
despertar a la anestesia, sentir dolor durante la intervencion quirdrgica, asi como el dolor que
puedan causar los procedimientos realizados previos a la cirugia, o a los resultados de la

misma).

Esta ansiedad suele ser una caracteristica constitucional de la personalidad del paciente

(Ansiedad-Rasgo), o bien ser causada por el acto quirtrgico (Ansiedad-Estado). ¢

La ansiedad preoperatoria hasta cierto nivel es normal y deseable; este nivel permite una
adaptacion a la realidad quirdrgica sin embargo, cuando ésta es inhabitual puede llevar a un
estado de agitacion psicomotriz, crisis de péanico, huida del quiréfano, entre otras, por la

imposibilidad de tener un buen control emocional.

Ademas, un nivel de Ansiedad preoperatorio elevado puede disminuir el margen de seguridad
anestésico conllevando a un estado de labilidad autondmica, que de alguna manera genera
complicaciones intraoperatorias en el paciente. Esta respuesta esta en relacién directa con la
amplitud y el grado de la lesidn causado durante la cirugia, siendo el propdsito de la anestesia

disminuir la misma. 467



Planteamiento del Problema

Uno de los problemas preoperatorios adicionales en el paciente quirdrgico es la adaptacion
emocional inadecuada ante el estrés quirdrgico, caracterizada por un estado de Ansiedad, el
cual necesita de una adecuada evaluacién y un exhaustivo control con el uso de psicofarmacos
y otras medidas terapéuticas. Debido a esto es que nos planteamos estudiar el efecto
ansiolitico de la Dexmedetomidina por via sublingual en comparacion al Midazolam por via
oral, en pacientes programados para Cirugia Ortopédica de miembros inferiores del Hospital
“Dr. Miguel Pérez Carrefio”, en un periodo comprendido entre el mes de Enero del 2006 al

mes de Noviembre del 2007.
Justificacién del Problema

Esta suficientemente documentado en la literatura que el sélo hecho de que el individuo
afronte la cirugia con altos niveles de ansiedad pudiera traer consecuencias negativas en el
transoperatorio, tal es el caso de la Respuesta Neuroendocrina desarrollada a la anestesia y a la
cirugia, la cual se manifiesta con cambios hormonales, metabdlicos, hemodindmicos y en

ocasiones inmunolégicos. ¢ 7®

Drogas como las Benzodiacepinas, Opiaceos, Barbitdricos, Antagonistas Beta 2 —
adrenérgicos Yy agentes anticolinérgicos han sido usados tradicionalmente como medicacion
preoperatoria para eliminar y suprimir las reacciones de estrés a la anestesia y al acto
quirdrgico, asi como para controlar el miedo y la Ansiedad experimentados por muchos
pacientes: % 1% No obstante, son pocas las drogas utilizadas por otras vias de
administracion en relacion a la via endovenosa al momento de controlar la Ansiedad y el
Estrés del paciente antes de ingresar a una Cirugia, sabiéndose de antemano que el uso de las

mismas permite una cooperacion adecuada por parte del paciente durante los procedimientos.
(4,5)

Antecedentes

Vallejo define la Ansiedad como “un sentimiento vago de intranquilidad, incertidumbre,
impotencia, aprehensidn, nerviosismo y preocupacion; que se acomparfia, en ocasiones, de

una sensacion de terror o desgracia, y que constituye una respuesta emocional anticipatoria a



una amenaza fisica o psiquica para el individuo, siendo habitual que éste no identifique el

objeto real de la ansiedad.” (12)

El término Ansiolisis se usa frecuentemente para una sedacion ligera, siendo este nivel
inducido por un farmaco, sin deprimir la consciencia, donde el paciente puede responder a

ordenes verbales, sin alteracion del sistema cardiovascular y respiratorio.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, el uso de farmacos va dirigido a disminuir la
Ansiedad a niveles mas tolerables por cada paciente; la meta es permitirle una mejor
adaptacion a la experiencia anestésica y quirdrgica, y asi prevenir descargas motoras y
autondmicas que afecten el estado fisioldgico y psiquico del paciente. "

Existen diferentes drogas para tratar la Ansiedad, tal es el caso de las Benzodiacepinas entre
las que nombraremos al Midazolam por ser una buena alternativa al ser administrado por via
oral, siendo muy usado tanto en el paciente pediatrico como en el adulto debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas, a pesar de presentar un inconveniente como lo es su sabor

amargo, el cual persiste aun mezclandose con bebidas dulces.

También son usados los Alfa 2 agonistas, entre los que citaremos a la Clonidina y a la
Dexmedetomidina; tenemos que la primera ha demostrado tener beneficios en el manejo de
la Ansiedad preoperatoria y la analgesia, incluso con el uso de pequefias dosis por via oral.
814 La segunda, permite mayor cooperacion del paciente durante procedimientos invasivos,
conservando asi los aspectos cognitivos, con pocos efectos amnésicos en la memoria a corto

plazo, disminuyendo la incidencia de desérdenes psicolégicos. 1519,

Sabemos que la presentacion de la Dexmedetomidina es de uso endovenoso (100 mg/cc); pero
estudios prospectivos publicados demuestran el uso de la droga por otras vias: Intramuscular

(IM), Via Oral (VO) y Via sublingual (VSL), con perfil farmacocinético variable, 1+ 16-17:18)

La via sublingual es poco empleada en anestesiologia para la administracion de farmacos,
aunque hay estudios como el de Karaaslan et al. (2006) donde se compard ésta via de
administracion a una dosis de 2,5 microgr/Kg, con la via intramuscular (dosis 2,5
microgr/Kg) usando la Dexmedetomidina como medicacion preoperatoria, cuyos resultados

demostraron la aplicabilidad de la droga por via sublingual ofreciendo niveles adecuados de



ansiolisis. *” Asi mismo, Antilla M. et al (2003) demostraron la adecuada biodisponibilidad
de la Dexmedetomidina a una dosis de 2 microgr/Kg por VSL en un estudio realizado en

pacientes sanos.

Marco Tebrico

Existen ciertas estructuras del Sistema Limbico, como lo es el Complejo Septo Hipocdmpico
de naturaleza colinérgica, que es considerado el elemento central de la Ansiedad; la
activacion de este sistema origina las respuestas fisioldgicas y psicoldgicas de la Ansiedad-
Estado ©®, la cual no es facil de determinar por el Anestesiélogo al momento de realizar la
evaluacion preanestésica de alli que se hayan disefiado varios instrumentos de aplicacion

clinica; entre ellos tenemos la Escala Visual Analoga y la Escala de Ramsay.

En cuanto a la Escala Visual Anédloga sabemos que fue introducida en los afios 60 por Aitken
para medir estados psicoldgicos.? En el &mbito médico se ha usado para evaluar la intensidad
del dolor, pero asi mismo ha sido aplicada en otras experiencias subjetivas como la Ansiedad
(Escala Visual Anéloga para Ansiolisis) tal como lo reportdé Hornblow et al. en 1976
ampliando su uso para otras condiciones médicas.”* Algunos estudios han comprobado una
buena correlacién con pruebas complejas, donde un EVA mayor de 60mm (Escala 0-100 mm)

indica ansiedad inhabitual. **?

Otro método para evaluar el efecto de las drogas ansioliticas en el area de anestesiologia es la
Escala de Ramsay que se confecciond especificamente como un sistema objetivo de
puntuacion para medir la sedacion inducida por drogas, y que esta numerada desde el nivel
1 al nivel 6, siendo el 1 un estado de agitacion y el 6 un estado de sedacion profunda sin

respuesta a estimulos. %12

Los estimulos amenazantes son interpretados con un incremento de la atencién y aumento del
estado de vigilia, lo cual puede ocasionar la aparicion de la Ansiedad, asi como ocurre al
momento de ingresar a un acto quirargico, de alli que un alto porcentaje de Anestesiologos
utilicen como Premedicacion para producir Ansiolisis a las Benzodiacepinas, siendo las drogas
mas administradas hasta la actualidad, presentandose el Midazolam como la droga de

eleccion.



Haciendo un breve recuento de como actian las Benzodiacepinas tenemos lo siguiente: el
Acido Gamma Aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor del Sistema
Nervioso Central. Es el encargado de regular la transmisidén nerviosa de un tercio de los
impulsos cerebrales, entre ellos a los sistemas Adrenérgicos y Serotoninérgicos, implicados en
la Ansiedad. %%

La accion Ansiolitica puede ser resultante de la habilidad que tienen estos receptores de
bloquear la via de estimulacion del Sistema Activador Reticular Ascendente (SARA) entre la

Corteza y el Sistema Limbico.

El Midazolam, es una benzodiacepina hidrosoluble, de accién corta, con biodisponibilidad
gastrointestinal del 50% , union a proteinas de un 98% , con rapido metabolismo hepatico,
una vida media y dosis dependientes de su via de administracion ( V.O. inicio de accion a los
10 minutos, con efecto maximo a los 30 minutos y Vida media de Eliminacion de 2-6 horas,
dosis 0,3 - 0,75 mg/Kg) que produce Ansiolisis, Amnesia, Hipnosis, con propiedades

Anticonvulsivantes y Relajacion musculo esquelética. © 782324

Hay que considerar ciertos efectos colaterales producidos por el Midazolam, que pueden
potenciarse por los cambios farmacocinéticos relacionados con la edad, el uso de otras drogas
que potencien su accion y las consecuencias que esto puede traer, tal es el caso de la depresion
respiratoria, aumento de secreciones y reacciones paradojicas excitatorias que podemos

encontrar en algunos pacientes.®'32)

Por otro lado, la Dexmedetomidina siendo un Alfa 2-agonista con mayor selectividad a dichos
receptores y con propiedades sedativas, simpaticoliticas y pocos efectos cardiovasculares en
comparacion con la Clonidina, © *® fue aprobada en 1999 por la FDA para la sedacion de
pacientes intubados criticamente enfermos. % 9 Desde el punto de vista farmacocinético
tenemos que sigue un modelo bicompartimental de distribucion, una tasa de unién a proteinas
plasmaticas de un 94%, su metabolismo es principalmente hepatico por hidroxilacién y N-
metilacion, siendo eliminada por via hepatica y renal. " Cuando se administra por via
sublingual presenta una biodisponibilidad de 84%, con efecto maximo de accion a los 45

minutos posterior a su administracion a una dosis de 2 microgr/Kg.»>%



La Dexmedetomidina se une al receptor Alfa 2-adrenérgico, el cual media sus efectos a traves
de la activacion de proteinas G, produciendo diferentes funciones a nivel Fisiolégico y
Farmacoldgico. Estos receptores ejercen su accion hipndético-sedante a nivel del Locus
Ceruleus provocando una disminucion de la liberacion de Noradrenalina y por tanto

disminuyen la actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el cértex. 115162

Entre los efectos que produce la Dexmedetomidina en el organismo tenemos que, a nivel
cardiovascular y periférico estimula a los receptores Alfa 2-adrenérgicos, se evidencia un
ascenso inicial de la Tension Arterial, debido tal vez al estimulo sobre receptores
postsinapticos de localizacion vascular periférica, siendo el descenso de la Frecuencia
Cardiaca de origen reflejo por estimulacion de barorreceptores, mientras que la reduccion
subsiguiente de la misma seria debido a una depresion simpética de origen central, que dejaria

n (15.25.27);

el tono vagal sin oposicid En el cerebro y a nivel medular, inhiben la descarga

neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicardia, sedacion y analgesia. En la parte renal,
produce aumento de la diuresis; y a nivel endocrino se puede evidenciar un estado transitorio

de hiperglicemia por disminucion de la secrecién de Insulina. ®* 15 18:20.25.27)



Objetivo General:

Comparar el Efecto ansiolitico de la Dexmedetomidina via sublingual con el Midazolam via
oral en pacientes programados para Cirugia Ortopédica en el Hospital Central “Dr. Miguel

Pérez Carrefio”.
Objetivos Especificos:

- Apreciar el nivel de sedacién obtenido posterior a la administracion de
Dexmedetomidina por via sublingual (2 microgr/Kg) y Midazolam por via oral (0,3

mg/Kg).

- Medir el nivel de ansiedad posterior a la administracion de Dexmedetomidina via
sublingual (2 microgr/Kg) y Midazolam via oral (0,3 mg/ Kg).

- Comparar la escala de ansiolisis posterior a la administracion de Dexmedetomidina via
sublingual (2 microgr/Kg) y Midazolam via oral (0,3 mg/Kg).

- Apreciar los cambios hemodindmicos (Frecuencia Cardiaca, Presion Arterial Sistolica,
Presion arterial Diastélica y Presion Arterial Media) luego de la administracion de una
dosis por via sublingual de Dexmedetomidina (2 microgr/Kg) y Midazolam via oral
(0,3 mg/Kg).

- Comparar variaciones de la Frecuencia Respiratoria y Oximetria de Pulso posterior a la
administracion de Dexmedetomidina via sublingual (2 microgr/Kg) y Midazolam via
oral (0,3 mg/Kg).

- Apreciar los efectos colaterales con la administracion de Dexmedetomidina via

sublingual (2 microgr/Kg) y Midazolam via oral (0,3mg/Kg).



METODOS
Tipo de Estudio

Previa aprobacion por parte del Comité Académico del Curso de Especializacion en
Anestesiologia, el Comité de Etica del Hospital Central Dr. Miguel Pérez Carrefio, la
Comisién de Estudios de Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Central
de Venezuela y el consentimiento informado de los pacientes, se realizd un estudio
prospectivo aleatorio, doble ciego, comparativo en pacientes programados para Cirugia

Ortopédica de miembros inferiores
Poblacion

Pacientes programados para Cirugia Ortopédica de miembros inferiores pertenecientes al
Servicio de Traumatologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio.

Muestra

Estuvo constituida por 50 pacientes con estatus fisico ASA | y Il de ambos sexos, en
edades comprendidas entre 18 y 65 afios de edad, distribuidos en dos grupos al azar
programados para Cirugia Ortopédica de miembros inferiores; tomandose como criterios
de exclusién a aquellos pacientes en estado de gestacion, parto o lactancia,
hipersensibilidad a la droga, en tratamiento agudo con drogas ansioliticas, antidepresivas y
psicotropicas en general, patologias de la via oral, patologia hepatica, patologia pulmonar
0 estados de hipoxemia, sepsis e hipovolemia, bradiarritmias, reflujo gastroesofagico,
desnutricion, mala absorcion intestinal, alteracion neuroldgica, obesidad, pacientes con

déficit cognitivo y/o retraso mental y pacientes con dolor.
Procedimiento

En el area preanestésica, se procedié a realizar en todos los pacientes, la monitorizacion de
las siguientes variables: Presion Arterial, Electrocardiograma de superficie, Oximetria de
pulso, Frecuencia respiratoria, Escala de Ramsay y EVA ansiolisis basal, antes de

administrar la droga en estudio.
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Se realiz6 una distribucion al azar de los pacientes dividiéndolos en dos grupos: grupo D
(Dexmedetomidina) y grupo M (Midazolam), a través de la asignacion de numeros de
manera aleatoria en un programa de Excel 2003. Todos los pacientes recibieron dos
preparaciones de igual volumen, una por via sublingual y una por via oral; para ello uno
de los investigadores se encargo de preparar las drogas Yy el placebo de acuerdo al peso del
paciente, el segundo investigador administraba las drogas y recopilaba los datos sin
conocer a que grupo pertenecia el paciente en estudio. Al grupo M se les administré en
una jeringa de 3 cc una solucion de agua destilada por via sublingual, la cual debia ser
mantenida en la boca por 5 minutos; posteriormente a los 15 minutos, se les proporciono
por via oral una bebida azucarada con la dosis correspondiente a Midazolam de 0,3

mg/Kg, para un volumen total de 6¢c aproximadamente.

Al grupo D, se le administrdé una jeringa de 3 cc con la dosis de Dexmedetomedina
(2microgr/Kg) la cual debia ser mantenida en la boca por 5 minutos, y a los 15 minutos

una bebida azucarada sin droga (volumen aproximado de 6 cc ).

Después de medir los pardmetros hemodinamicos y respiratorios basales (Tiempo 0), se
administrd la dosis sublingual para ambos grupos y transcurridos 15 minutos se administrd
la dosis de la bebida azucarada para ambos grupos, lo que correspondia al Tiempo 1. La
evaluacion continlo cada 15 minutos hasta completar un total de 45 minutos desde el
momento en que se administrd la droga sublingual, ésta ultima evaluacion se realizd una

vez que el paciente se encontraba en quirdfano, antes de iniciar la técnica anestésica.

El grado de Sedacion y Ansiolisis se evalué al inicio del estudio ( Tiempo 0), al minuto
15 ( Tiempo 1), al minuto 30 ( Tiempo 2) y al minuto 45 ( Tiempo 3).

Tratamiento Estadistico:

Desde el punto de vista estadistico, se calculé la Media y la Desviacion Estandar de las
variables continuas, y en el caso de las variables nominales se calcularon las Frecuencias y

Porcentajes.

Para los contrastes de los parametros cuantitativos se empled el Modelo ANOVA,; para los

contrates de las medidas repetitivas de las variables nominales como el Ramsay y el EVA

11



de Ansiolisis se empleé el X* y para los efectos adversos se us6 el Test de Fischer. Todos

los contrastes se haran con un nivel de significancia del 5%.
RECURSOS ADMINISTRATIVOS:

- Infraestructura: Hospital Central Dr. Miguel Pérez Carrefio.

- Recursos Humanos: Personal que labora en el area quirurgica del Hospital “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” (Residentes del postgrado de Anestesiologia, Residentes del postgrado
de Traumatologia, Personal de Enfermeria).

- Recursos materiales aportados por Laboratorio Hospira (farmacos en estudio).

- Ficha de recoleccion de datos.

12



RESULTADOS

Tomando en consideracion los criterios de inclusion, se estudiaron en total 50 pacientes (25
pacientes Midazolam y 25 pacientes Dexmedetomidina). Las edades y pesos se expresan en
Media y Desviacion Estandar; en el grupo Midazolam se encontraron edades de X=38,20 +
13,75 (r=19-65) afios, y para el grupo Dexmedetomidina X=39,56 +14,46 (r=18-65) afos.
Cuyo valor de p=0,727. (Tabla 1). EI Peso promedio para el grupo Midazolam fue X= 70,4
+12,4 vy en el grupo Dexmedetomidina X=75,4+114 con un valor de p=0,150. La
distribucion de acuerdo al sexo en el grupo Midazolam es del 60% (Gréafico 1) y
corresponde al sexo femenino; en el grupo Dexmedetomidina predominé el sexo masculino
con un 52%, para un valor de p= 0,571 (grafico 2). En cuanto a la clasificacion del ASA en el
grupo Midazolam corresponde 60% ASA |y en el grupo Dexmedetomidina un 56 % son
ASA 11, cuyo valor de p = 0,396 (tabla 1).

Sedacion

La escala de Ramsay en el grupo Midazolam, en el tiempo basal, el 100% de los pacientes
registraron un nivel 2 de ansiedad: tranquilo y colaborador, a los 15 minutos permanecian en
el mismo nivel inicial y a los 30 minutos s6lo 10 pacientes permanecian en el nivel 2, 12
pacientes estaban a nivel 3 y s6lo 3 pacientes estaban en nivel de sedacion 4 (dormido pero
con respuesta a estimulos debiles), sin variacion a los 45 minutos. (Tabla 2, Gréfico 3). En el
grupo Dexmedetomidina, al inicio 22 pacientes presentaban nivel Ramsay 2 (tranquilo
colaborador) y 3 estaban en nivel 1, con intranquilidad o ansiosos ; de los cuales a los 15
minutos del estudio, 22 pacientes permanecen con el mismo nivel de sedacion Ramsay 2, 2
pacientes en nivel 1, y 1 paciente en el nivel 3 (responde Unicamente a érdenes). A los 30
minutos 2 pacientes permanecen en estado Ramsay 1, 10 pacientes en Ramsay 2 y 13
pacientes alcanzan el nivel de sedacion 3 respondiendo a 6rdenes verbales. A los 45 minutos
se registran un total de 15 pacientes con este mismo nivel de respuesta Ramsay 3, y un solo
paciente alcanzo nivel de sedacion 4, permaneciendo 7 pacientes en nivel de Ramsay 2. El
valor de p no tuvo significancia estadistica. (Tabla 2, Grafico 3).
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Nivel de Ansiedad

Para el grupo Midazolam el EVA basal X=4 (r=1-7), a los 15 minutos X=4 (r=1-7), a los 30
minutos X=3 (r=1-5), a los 45 minutos X=2 (r=1-6). En el grupo Dexmedetomidina X=5 (r=1-
7) a los 15 minutos X=4 (r=1-7), a los 30 minutos X=3 (r=1-5) a los 45 minutos X=2 (r=0-5).
El valor de p intragrupal a lo largo del tiempo comparado con el Eva basal, en el grupo
Midazolam a los 15 minutos es de 0,038 , a los 30 minutos y 45 minutos es de 0.001 siendo
estadisticamente significativo. En el grupo Dexmedetomidina la variacion del valor de p
comparado con el basal a los 15 minutos es de 0,010, a los 30 minutos de 0,005 y a los 45
minutos 0,001, mostrando estos dos ultimos tiempos significancia estadistica. No se evidenci6

significancia estadistica intergrupal. (Tabla 3. Grafico 4)
Cambios Hemodinamicos:
Frecuencia cardiaca

Con respecto a la frecuencia cardiaca, en el grupo Midazolam el tiempo basal X=75,08 +
14,15 (r=51-102),a los 15 minutos X=76,36 + 12,6 (r=52-100), a los 30 minutos X=73,36 *
11,55 (r=56-94),a los 45 minutos X=78,00 £+ 11,75 (r=52-112). En el grupo Dexmedetomidina
el tiempo basal X=84,52 + 15,87 (r=59-113), a los 15 minutos X=81,92 + 15,64 (r=57-111) a
los 30 minutos X=77,52 + 15,98 (r=56-109) a los 45 minutos X=84,84 + 14,38 (r=61-109)
(tabla 3). El valor de p para el grupo Midazolam y el intergrupal no tiene significancia
estadistica, excepto al minuto 30 del grupo Dexmedetomidina que reporté p=0,001 (Tabla 4.
Grafico 5-6).

Presion Arterial

Con respecto a la presion arterial sistdlica, en el grupo Midazolam el tiempo basal X=127,40
+ 15,14 (r=105-165), a los 15 minutos X=127,96 + 14,86 (r=105-157), a los 30 minutos
X=123,64 + 15,46 (r=100-165), a los 45 minutos X=125,84 + 15,55 (r=99-151).

En el grupo Dexmedetomidina el tiempo basal X=132,24 + 15,87 (r=105-172), a los 15
minutos X=130,72 + 14,71 (r=102-160), a los 30 minutos X=123,20 £ 14,60 (r=95-155) a los
45 minutos X=123,68 + 18,87 (r=94-174), con p significativamente estadistica al minuto 30
del grupo Dexmedetomidina (Tabla 5, Grafico 7-8).
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Con respecto a la presion arterial diastolica, en el grupo Midazolam el tiempo basal X=73,44
+7,82 (r=60-85), a los 15 minutos X=75,04 = 9,52 (r=57-90), a los 30 minutos X=74,60 +
10,92 (r=54-105), a los 45 minutos X=76,28 + 12,68 (r=54-103). En el grupo
Dexmedetomidina el tiempo basal X=75,92 + 13,03 (r=51-100), a los 15 minutos X=77,56 *
11,51 (r=61-102) a los 30 minutos X=73,24 + 10,75 (r=52-92) a los 45 minutos X=77,56 £
12,48 (r=53-102) (Tabla 6, Grafico 9 - 10).

Con respecto a la presion arterial media, en el grupo Midazolam el tiempo basal X=89,44 +
11,56 (r=69-105), a los 15 minutos X=93,60 + 12,10 (r=74-121), a los 30 minutos X=91,68 +
11,15 (r=70-115), a los 45 minutos X=95,28 * 11,96 (r=71-114). En el grupo
Dexmedetomidina tiempo basal X=94,48 + 16,78 (r=62-132), a los 15 minutos X=94,76 *
10,85 (r=74-114) a los 30 minutos X=89,12 + 11,72 (r=66-110) a los 45 minutos X=93,32 +
15,36 (r=64-117) (Tabla 7, Grafico 11-12)

Frecuencia respiratoria

La frecuencia respiratoria en el grupo Midazolam el tiempo basal X=17,56 * 3,81 (r=11-24),
a los 15 minutos X=19,00 £ 5,20 (r=8-30), a los 30 minutos X=16,64 + 4,19 (r=5-22), a los 45
minutos X=16,56 + 5,01 (r=9-32). En el grupo Dexmedetomidina tiempo basal X=19,68 +
8,12 (r=8-40), a los 15 minutos X=19,16 + 6,27 (r=10-33) a los 30 minutos X=18,12 + 4,05
(r=10-28) a los 45 minutos X=16,92 + 3,65 (r=10-26) ( Tabla 8, Grafico 13-14).

Saturacién de oxigeno

La saturacion de oxigeno en el grupo Midazolam reportd en el tiempo basal X=98,72 + 1,21
(r=96-100), a los 15 minutos X=98,80 * 1,23 (r=96-100), a los 30 minutos X=96,96 + 2,59
(r=90-100), a los 45 minutos X=96,68 + 2,06 (r=92-99). En el grupo Dexmedetomidina el
tiempo basal X=98,04 + 1,51(r=95-100), a los 15 minutos X=97,96 + 1,79 (r=94-100) a los 30
minutos X=96,92 + 2,20 (r=92-100) a los 45 minutos X=96,24 + 1,96 (r=94-100). El valor de
p intragrupal a los 45 minutos para ambas drogas tiene significancia estadistica p=0,001.
(Tabla 9, Grafico 15).
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Efectos colaterales

En el grupo Midazolam tres pacientes presentaron nauseas representando un 12%, y en el
grupo Dexmedetomidina un sélo paciente presentd nauseas representando un 4%, con una p

sin significancia estadistica (Tabla 10)
DISCUSION

Seguln nuestros resultados, se pudo evidenciar que la Escala de Ramsay reportd para ambos
grupos un nivel de sedacion 3 y 4 a partir de los 30 minutos sin tener un valor
estadisticamente significativo. Igualmente el EVA de ansiolisis report6 a partir del tiempo 2
(30 min) una disminucion de la puntuacion con respecto al EVA basal. Este descenso es
comparable a otros trabajos de investigacién en los que se usa la misma via administracion de
Dexmedetomidina como el de Karaaslan (2003) a una dosis de 2,5 microgr/Kg por via
sublingual y via intramuscular obteniendo una disminucion de la puntuacion en ambas escalas
en relacion a los valores iniciales.*” En otros estudios como el de Erkola (1994) donde se
uso la Dexmedetomidina por VIM (2,5 microgr/Kg) a los 30 minutos se evidencié una
disminucion estadisticamente significativa del EVA de ansiolisis.®® Por otro lado, el trabajo
realizado por Antae et al en 1990 donde se compararon la Dexmedetomidina (2 microgr/Kg) y
el Midazolam (0,8mg/Kg) por via intramuscular mostr6 una disminucion del EVA de

ansiolisis a los 30 minutos igual que el nuestro a pesar de utilizar otra via de administracion®.

En cuanto al Midazolam se refiere nuestros resultados se asemejan al de Muil, et al. ¥
donde se usé el Midazolam por via oral en adultos, pero con una presentacion en tabletas de
7.5 mg, obteniéndose una sedacion optima para realizar endoscopia digestiva superior a partir

de los 20 min posterior a su administracion.

En otros estudios realizados en poblacion pediatrica donde es mas frecuente usar
preparaciones de Midazolam mezcladas con bebidas dulces, como el de Yuen et al ®® (2008)
donde se compard una dosis de Midazolam a 0,5 mg/kg por via oral y una dosis de
Dexmedetomidina a 1,5 microgr/Kg via intranasal, asi como en la publicacion de Sangeta et
al (2013)*°, donde también se comparé una dosis de Midazolam de 0,5 mg/kg via oral versus
Clonidina 1 microgr/Kg por via oral en nifios, se reportd en ambos estudios en lo que al

Midazolam se refiere, un nivel de sedacion optimo que permitio separacion de los padres y
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cateterizacion de la via periférica a partir de los 30 min de haber sido administrada ésta

benzodiacepina.?*%3!

Ambas drogas demostraron el efecto ansiolitico esperado de acuerdo a su farmacocinética
descrita correspondiente para cada via de administracion, mostrando su efecto méximo de
disminucion de la ansiedad a los 45 minutos para la Dexmedetomidina y a los 30 minutos para
el Midazolam. Asi mismo se evidencié una disminucion de la Ansiedad en el EVA con
respecto a los valores basales. Siendo estadisticamente significativo el valor de p tanto en el
grupo Dexmedetomidina como el grupo Midazolam, coincidiendo con los resultados de la

literatura consultada 723

En cuanto a los parametros hemodindmicos, evidenciamos descenso de la frecuencia cardiaca
y de la presion arterial sistolica en el tiempo 2 correspondiendo a los 30 minutos de
administracion de la Dexmedetomidina, no llegando a ser un valor mayor del 15 % con
respecto a la basal; estos resultados se asemejan al estudio de Karaaslan y col,*” en el cual
explican que este descenso mas que el efecto simpaticolitico de la Dexmedetomidina pueda
deberse a un predominio de la respuesta vagal acentuada, debido a que los alfa 2- agonistas
acttan al inicio causando un efecto periférico y posteriormente actian a nivel central, sin

requerir en ningin momento el uso de drogas vasoactivas.

Para el grupo Midazolam los pardmetros hemodindmicos no demostraron cambios clinicos
significativos ni estadisticos similares a los resultados presentados en los trabajos de Yuen et

al. @y Muil et al.  citados anteriormente.

Diversos autores, han reportado escasos efectos de depresidn respiratoria con el uso de
Midazolam. En nuestro estudio no se evidenciaron alteraciones estadisticamente significativas
ni clinicas en cuanto a variaciones de frecuencia respiratoria, sélo al final del estudio se
reportd un descenso de la saturacion de oxigeno (96%) a los 45 minutos para ambos grupos sin

repercusiones clinicas. 3 1718 27.29)

De acuerdo con los resultados obtenidos, la Dexmedetomidina, por via sublingual demostro

un efecto ansiolitico similar al Midazolam via oral, sin mayores efectos adversos, siendo una
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droga alternativa ansiolitica en pacientes sensibles a benzodiacepinas 0 ya conocidos como

pacientes con efectos paradojicos a las mismas; y como es de carécter insipido puede usarse en

paciente pediatricos, representando también menos volumen gastric

o- (18.2529,3031)

Limitaciones

Costo de la Dexmedetomidina.
Muestra pequefia a estudiar, dada por el estatus fisico de los pacientes.

Negativa de los pacientes a participar en el estudio.

CONCLUSIONES

El uso del Midazolam a una dosis de 0,3 mg/Kg por via oral en comparacion a la
Dexmedetomidina a una dosis de 2 microgr/Kg por via sublingual, demostraron tener
un efecto de Ansiolisis a los 30 y 45 minutos respectivamente para ambas drogas,
siguiendo su perfil farmacocinético.

Al momento de administrar una dosis de Midazolam de 0,3mg/Kg por via oral y de
Dexmedetomidina a 2 microgr/Kg por via sublingual no se presentaron variaciones
hemodinamicas significativas.

Se presentaron pocos efectos en la esfera respiratoria dados por la estabilidad de la
Saturacion de oxigeno y la Frecuencia respiratoria con el uso del Midazolam a una
dosis de 0,3 mg/Kg por via oral y la Dexmedetomidina a 2 microgr/Kg por via
sublingual.

Se encontraron escasos efectos adversos con la administracién del Midazolam (0,3
mg/Kg VO) y de la Dexmedetomidina (2 microgr/Kg VSL).

18



Recomendaciones

- La Dexmedetomidina es una droga alternativa con efecto ansiolitico similar al
Midazolam.

- La Dexmedetomidina por via sublingual es una opcion para el tratamiento de la
ansiolisis por otra via distinta a la endovenosa.

- Se sugiere el uso de la Dexmedetomidina en pacientes con reacciones adversas
conocidas a las benzodiacepinas u otros ansioliticos o en pacientes que no acepten la
endovenosa para el tratamiento de la ansiolisis pre-quirdrgica.

- Se sugiere realizar estudios similares en un nimero mayor de poblacién, asi como en

poblacion pediétrica.
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ANEXO 1
VARIABLES:

Variables Independientes:

a.- Administracion de Dexmedetomedina por via sublingual.

b.- Administracion de Midazolam por via oral.
Variables Dependientes:

a.- Presion arterial sistdlica (PAS).

b.- Presion arterial diastélica (PAD).

c.- Presion arterial media (PAM).

d.- Frecuencia cardiaca (FC).

e.- Saturacion de oxigeno (SatO,).

f.- Escala de Sedacién de Ramsay.

g.- Frecuencia respiratoria (FR).

h.- EVA ansiolisis.

Indicador de la Variable Independiente:

a.- Dosis de Dexmedetomedina 2 microgr/Kg.

b.- Dosis de Midazolam 0,5mg/Kg.
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Indicador de la Variable Dependiente:
a.- Aumento o disminucion de la PAS, PAD y/o PAM del 20% del valor basal.
b.- Aumento o disminucién de la FC mayor al 20% del valor basal.

c.- Disminucion de la Saturacién de oxigeno medida por Oximetria de pulso a valores

inferiores a 90%.

d.- Aumento o disminucion de la Frecuencia respiratoria mayor al 20% del valor basal.
e.- Obtencion de sedacion mayor a un grado 3 segun Escala de Ramsay.

f.- Grado de ansiedad por EVA para Ansiolisis mayor a 6 indica ansiedad inhabitual.

g.- Intolerancia oral a la droga: nauseas.
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ANEXO 2

Instrumento de Recoleccion de Datos

NUmero de muestra:

Nombre: Apellido:
Edad: Sexo: ASA: Peso:
Tipo de Cirugia: Numero de Historia:
Variables Tiempo 0 Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo3
(15 min) (30 min) (45 min)
Frecuencia

Cardiaca Its/min

Frecuencia
Respiratoria

resp/min

Sat 02 %

Presion Arterial

Sistolica mmHg

Presion Arterial

Diast6lica mmHg

Presion Arterial

Media mmHg

EVA Ansiolisis

Ramsay

Efectos Adversos:

Hipotension

Bradicardia

Depresion Respiratoria

Nauseas y/o vomitos

Firma del Observador
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ANEXO 3

Escala de Sedacion de Ramsay

Ansioso, agitado o inquieto, o ambos.

Colaborador, Orientado y tranquilo.

Responde Unicamente a ordenes.

Dormido, pero con respuesta enérgica a estimulos débiles.

Dormido, con respuesta debil a estimulos fuertes.

ol O &~ W N

Dormido, no responde.

EVA de Ansiolisis

0

10

No me siento nervioso

Insoportablemente nervioso
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ANEXO 4
PROTOCOLO DE INFORMACION

Titulo de la Investigacion: USO DE LA DEXMEDETOMEDINA'Y EL MIDAZOLAM
COMO TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD EN PACIENTES CON CIRUGIA
PROGRAMADA

Antes de que Ud. decida formar parte de este estudio de investigacion, es importante que lea
cuidadosamente este documento. ElI Anestesidlogo a cargo del estudio discutira con Ud. el
contenido de este informe y le explicard todos los aspectos en los cuales tenga dudas. Si
después de haber leido toda la informacién Ud. decide participar en este estudio debera firmar
el consentimiento anexo en el lugar indicado y devolverlo al anestesiologo.

A Ud. se le ha pedido que participe en un estudio que pretende evaluar la eficacia de un
medicamento de uso anestésico, administrado por via sublingual con el fin de reducir o mitigar
la Ansiedad preoperatoria que se produce en los pacientes sometidos a cirugia ortopédica.

Este estudio permitird a los anestesiologos utilizar la droga en estudio por una nueva via de
administracion, representando este hecho una ventaja para la Institucién hospitalaria desde el
punto de vista econémico, ya que no se requerira de aparatos sofisticados para administrarla.
Por otra parte, se contard con una nueva evidencia en pro del uso del farmaco y el hallazgo
permitira iniciar investigaciones sobre el uso del mismo en Pediatria, donde es importante el
uso de farmacos por vias no traumaticas para los nifios.

Si Ud. acepta participar, se le administrara la droga por via sublingual (debajo de la lengua)
antes de trasladarlo a quir6fano; se evaluaran los efectos de la misma en su persona, y luego se
procedera a administrarle la anestesia. Las complicaciones reportadas con el uso de la droga
son pocas y los médicos que lo incluiran en el estudio estan capacitados para resolverlas.

Sélo los médicos tendran acceso a los datos confidenciales que lo identifican a Ud., ademas no
apareceran en ningun informe o publicacion resultante del presente estudio. La informacion
obtenida de esta investigacion, asi como su divulgacion solo se utilizara con fines cientificos.

Su participacion en este estudio es voluntaria, Ud. puede negarse a participar 0 puede
interrumpir su participacion en cualquier momento durante el estudio sin que esto involucre
ningln perjuicio para la atencion que se le ofrece por parte del Equipo Médico.
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ANEXO 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , C.1.

de afios de edad, acepto voluntariamente participar en el estudio de investigacion
titulado: USO DE LA DEXMEDETOMEDINA Y EL MIDAZOLAM COMO
TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD EN PACIENTES CON CIRUGIA
PROGRAMADA, realizado por los investigadores: Tatiana J. Escobar G. y Delcy M.

Suéarez R.

Expreso que he leido el protocolo de investigacion que se me ha suministrado y he

recibido respuestas a todas mis preguntas y dudas por parte del equipo médico.

Igualmente, acepto que al firmar este consentimiento no estoy renunciando a mis derechos
legales como participante en un estudio de investigacion, y estoy consciente que puedo

interrumpir mi participacion en cualquier momento sin que esta decision me perjudique.

Ademas, los datos que me identifican no podran ser divulgados por los investigadores, al

menos que la Ley lo exija y sélo se utilizaran con fines cientificos.

Firma del Paciente

Fecha:
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