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RESUMEN

Introduccion: La cirugia otorrinolaringolégica supone un desafio para el
anestesiologo, teniendo que hacer uso de medicamentos de accidén corta que
permiten intervenciones quirdrgicas ambulatorias ya que reducen los niveles de
agitacion postoperatoria con una reduccion en los costos del sector salud.
Objetivo: Analizar la sedacion postoperatoria con el uso de dexmedetomidina vs
midazolam como premedicacion de la anestesia general balanceada en la
realizacion de rinoseptoplastia.

Material y métodos: En este estudio se incluyeron 40 pacientes programados de
forma electiva para realizar rinoseptoplastia de entre 15 y 60 afios, con una
clasificacion de ASA 1y 2, elegidos al azar en dos grupos: premedicacion con
midazolam 20 pacientes y dexmedetomidina 20 pacientes, valorando el grado de
sedacion postoperatoria.

Andlisis estadistico: Se emple6 ANOVA factorial.

Resultados: En la comparacion de ambos grupos encontramos F(calculada)= 5.48
> F (critico)= 2.014 por lo que se acepta la hipétesis de investigacion, indicando
que hay una diferencia significativa entre el grupo de midazolam y el de
dexmedetomidina, por lo que la dexmedetomidina como premedicacion anestésica
en rinoseptoplastia proporciona mejor sedacion postoperatoria que el midazolam.
Conclusion: Acorde a nuestros objetivos concluimos que el grado de sedacién
postoperatoria que muestra el grupo de los pacientes premedicados con
dexmedetomidina es mayor y con una distribucibn mas estable y uniforme
comparada con el premedicado con midazolam.



SUMMARY

Introduction: The otolaryngology surgery is a challenge for the anesthesiologist,
having to make use of short-acting drugs that allow outpatient surgery and
reducing postoperative agitation levels with a reduction in health sector costs.
Objective: To analyze postoperative sedation using dexmedetomidine vs
midazolam as premedication of general anesthesia in performing rhinoseptoplasty.
Methods: In this study of 40 patients scheduled for elective rhinoseptoplasty
between 15 and 60 years, with an ASA classification 1 and 2, chosen randomly
into two groups: 20 patients premedication with midazolam and dexmedetomidine
20 patients, assessing the degree of postoperative sedation.

Statistical analysis: Factorial ANOVA.

Results: In the comparison of both groups find F (calculated) = 5.48> F (critical) =
2.014 so accepting the research hypothesis, indicating that there is a significant
difference between the group of midazolam and dexmedetomidine, so that
dexmedetomidine as premedication in rhinoseptoplasty provides better
postoperative sedation than midazolam.

Conclusion: According to our objectives we conclude that the degree of
postoperative sedation showing the group of patients premedicated with
dexmedetomidine is greater and a more stable and uniform distribution compared
with premedicated with midazolam.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La atencion anestésica de un paciente sometido a cirugia otorrinolaringolégica
supone un desafio para el anestesidlogo al elaborar un plan anestésico que se
ajuste a las necesidades del cirujano, el anestesiélogo y el paciente. Un problema
fundamental que se debe de resolver previo a la cirugia es el eleg%ir farmacos
anestésicos apropiados compatibles con el procedimiento quirtrgico. ¢

La anestesia en este tipo de cirugias presenta una gran variedad de técnicas
anestésicas, debido a la diversidad de edades de los pacientes y las patologias
tratadas. ® El uso de medicamentos de accién corta y las modificaciones de la
organizacion de los cuidados permiten ahora la practica de muchas intervenciones
quirargicas ambulatorias ya que reducen los niveles de agitacion postoperatoria
con una reduccién en los costos del sector salud. ®

En la cirugia de nariz, en especial en la rinoseptoplastia se requiere la
administracion de anestesia general balanceada, la cual proporciona al paciente
una profundidad anestésica adecuada, asi como analgesia. Un punto clave es
brindar sedacion preoperatoria y postoperatoria administrando un ansiolitico
amnésico con la finalidad de mantener al paciente tranquilo, ya que posterior a la
extubaciéon el enfermo presenta invariablemente angustia y desesperacion por la
presencia de taponamiento nasal, propio de la técnica quirargica lo que impide al
paciente respirar por la nariz de forma adecuada. ¥ De la misma forma, se debe
de egresar al paciente a su domicilio tranquilo y con efectos analgésicos, ya que
en la mayorfa de los casos esta cirugia es ambulatoria.

La anestesia general balanceada es una de las técnicas mas empleadas en la
cirugia de nariz, e incluye el uso de varios farmacos desde ansioliticos, narcéticos,
relajantes musculares, inductores intravenosos y agentes anestésicos inhalados,
asi como el uso complementario de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
para el control del dolor postoperatorio. ©®

El midazolam, benzodiacepina de accion corta, se usa como premedicacion para
atenuar la ansiedad y lograr cierto efecto amnésico pre y postoperatorio en el
paciente operado de la nariz. ©

La dexmedetomidina es un agonista alfa, adrenérgico altamente selectivo, con
efectos hipnéticos y sedantes, ademas de ser un potente antisialogogo. ) En la
actualidad tiene usos como sedante, brinda analgesia y como coadyuvante en la
anestesia general. ® También proporciona proteccién neurovegetativa, ansidlisis y
posee efectos cardiovasculares y respiratorios predecibles. Asi mismo, permite
disminuir el uso de analgésicos en dolor quirdrgico postoperatorio, provee
sedacién con preservacion de la memoria 9, supresién de movimientos anormales
y mejoria de la recuperacion postoperatoria. ‘%



En la actualidad el uso de dexmedetomidina ha tenido gran aceptacion en el
paciente sometido a cirugia de otorrinolaringologia, debido a que brinda
propiedades  ansioliticas, amnésicas, simpaticoliticas y analgésicas,
proporcionando segun su dosificacion, sedacion leve, requerida en el
postquirdrgico de estos pacientes con la finalidad de que estén tranquilos
tolerando el taponamiento nasal y los efectos residuales de los anestésicos
generales. Y

La seguridad y eficacia de la dexmedetomidina se ha evaluado en tres ensayos
clinicos multicentricos; en los que se estimaron las propiedades sedantes de
dexmedetomidina comparando la cantidad de la medicaciéon del rescate de
midazolam o propofol requerida para alcanzar un nivel adecuado de sedacion, de
acuerdo a la escala de Ramsay. En los tres estudios el grupo placebo recibié mas
midazolam y propofol que los pacientes manejados con dexmedetomidina. “?
Varios estudios muestran que la asociacion de dexmedetomidina durante
anestesia general, ademéas de promover una excelente estabilidad hemodinamica
con ausencia de depresion respiratoria, esto permite la reduccién de otros agentes
anestésicos, independientemente de que el inicio de infusién ocurra antes de la
induccién, durante la induccién de anestesia, o durante el mantenimiento. ®3 419

Las reacciones adversas que se han observado en ensayos controlados en
pacientes sedados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), mediante infusion
continla de dexmedetomidina, incluyen hiPotensién, hipertension, nausea,
bradicardia, fiebre, vémito, hipoxia y anemia. *°

Otros estudios concluyen que cuando la dexmedetomidina es usada sola, los
efectos analgésicos y sedantes ocurren a partir de concentraciones plasmaticas
de 0.2 ng/ml™, y que las concentraciones crecientes resultan en una intensificacién
de esos efectos. Se ha observado al compararla con sufentanil que presenta
mejores resultados en relacién a la estabilidad hemodinamica y a las condiciones
del despertar y recuperacion de la anestesia. ” Un analisis de los datos
referentes a los efectos sedantes y cardiovasculares llevd a considerar que la
ventana terapéutica de la dexmedetomidina esta situada en una concentracion
plasmatica de 0.2 — 1.9 ng/ml™ cuando se usa sola. ‘¥

Es relevante mencionar que una de las escalas mas usadas para la valoracion de
sedacion postoperatoria en el ambito anestésico es la escala de Ramsay que
mediante numeros del 1 al 6 nos brinda un estado de sedacion del paciente,
siendo estos: 1 despierto ansioso, 2 despierto no ansioso, 3 responde a érdenes
verbales, 4 dormido responde al estimulo auditivo leve, 5 dormido, responde al
estimulo tactil intenso, 6 no responde.



DEXMEDETOMIDINA
HISTORIA

El primer a-2 adrenoceptor agonista fue sintetizado al comienzo de la década de
1960 para ser usado como descongestionante nasal. La antigua aplicaciéon de la
nueva sustancia, actualmente conocida como clonidina, tuvo sus efectos
colaterales inesperados, con la sedacion por 24 horas y los sintomas de depresion
cardiovascular graves. Posteriormente la clonidina se introdujo como un farmaco
antihipertensivo en 1966. A lo largo de los afios, la clonidina obtuvo la aceptacion
como terapia eficiente, no solamente para la presion alta, sino también para el
tratamiento de la abstinencia al alcohol y a las drogas, medicacion secundaria en
la isquemia miocardica y en el dolor y la anestesia intratecal. ¥

El uso del a-2 adrenoceptor agonista como anestésico no es algo nuevo. Los
veterinarios usaron la xilazina y la detomidina durante mucho tiempo para inducir
la analgesia y la sedacion en animales, y gran parte del conocimiento que se tiene
hoy por hoy, se obtuvo a partir de esa aplicacion. Recientemente, fue notorio que
la anestesia completa es posible usando a-2 agonistas nuevos y mas potentes
como la medetomidina y su estereoisémero, la dexmedetomidina. °

La dexmedetomidina (Precedex; Abbott Labs, Abbott Park IL), fue aprobada en los
Estados Unidos por la Food and Drug Administration (FDA), en los finales de 1999
para su uso en seres humanos como medicacion de corta duracion (< 24 horas)
para sedacién/analgesia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), vy
posteriormente en algunos otros paises (Republica Checa, por ejemplo). Sus
propiedades Unicas la convierten en un modelo adecuado para la sedacion y la
analgesia durante todo el periodo perioperatorio. Sus aplicaciones como
premedicacion, anestésico auxiliar para la anestesia general y regional y sedativa
postoperatoria y analgésico, son parecidas a las benzodiacepinas, pero si
observamos con atencion, vemos que el a-2 adrenoceptor agonista posee efectos
colaterales méas beneficiosos. *©

AGONISTAS DE LOS ADRENORECEPTORES a-2

Los receptores adrenérgicos a-2, son receptores transmembrana que estan
compuestos por proteinas- G excitables, que cruzan la membrana de la célula'y se
conectan selectivamente a ligandos extracelulares: mediadores endégenos o
moléculas exdgenas, como los farmacos. El receptor adrenérgico a-2 consiste en
tres a-2 isoreceptores — a-2a, a-2b y a-2c¢, que se ligan a agonistas y antagonistas
a-2 con afinidades similares y que comparten una homologia de composicion
aminoacida de aproximadamente 70% a 75%.

Los adrenoceptores a-2 estuvieron involucrados en varias funciones fisiolégicas.
La farmacologia de los adrenoceptores a-2 es compleja, pero estudios



farmacoldgicos, con la ayuda de los modelos genéticos del raton, clarificaron los
efectos fisiologicos mediados por diferentes subtipos de adrenoceptor a-2.

Los subtipos de receptor a-2 especificos median los diversos efectos
farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por ejemplo, el agonismo en el
receptor a-2a parece promover la sedacion, hipnosis, analgesia, simpatolisis,
neuroproteccion e inhibicion de secrecion de insulina. El agonismo en el receptor
a-2b anula el temblor, genera la analgesia en el corddén espinal e induce a la
vasoconstriccion en las arterias periféricas. El receptor a-2c esta asociado a la
modulacién del procesamiento de la cognicion sensorial, estado mental y actividad
motora inducida por el estimulante y la regulacion del flujo de epinefrina de la
médula adrenal. La inhibicion de la liberacidon de norepinefrina parece estar
también afectada por los tres subtipos de receptor a-2 y 3.

Esos receptores parecen tener sitios de accion presinapticos, postsinapticos y
extrasinapticos. De hecho, los receptores adrenérgicos a-2 se encontraron en las
plaguetas y en varios érganos, como el higado, el pancreas, el rifién y el 0jo, y en
el sistema nervioso central y periférico, en ganglios auténomos y locales
presinapticos y postsinapticos. Los locales presinapticos de accién son
clinicamente significativos porque modulan la liberacion de norepinefrina y
adenosina trifosfato por medio de un mecanismo de feedback negativo.

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de
su ubicacion. La estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro y en el cordon
espinal, inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotension,
bradicardia, sedacion y analgesia. Las respuestas de otros 6rganos con los
receptores a-2 incluyen menos salivacion, secrecion y motilidad gastrica;
liberacién inhibida de renina; un mayor indice de filtrado glomerular; mayor
secrecion de sodio y agua en los rifiones, presion intraocular menor; y una menor
secrecion de insulina del pancreas. La estimulacién de los receptores a-2 reduce
la entrada de calcio en los terminales del nervio, que puede contribuir para su
efecto inhibidor en la liberacion del neurotransmisor. ¢

MECANISMO DE ACCION

El efecto hipnoético de la dexmedetomidina es mediado por la hiperpolarizacion de
las neuronas noradrenérgicas en el loco ceruleo del tronco cerebral (un pequefio
nacleo bilateral que contiene muchos receptores adrenérgicos), que es la region
principal de modulacién de la vigilia. Cuando el receptor a-2 es activado, inhibe el
adenilato ciclasa. Esa ultima enzima cataliza la formacion de AMP ciclico (CAMP),
una molécula de segundo mensajero crucial que actla en muchos procesos
celulares catabdlicos. Por la reduccion de la cantidad de cAMP en la célula, la
dexmedetomidina favorece las estructuras anabdlicas en detrimento de las
catabdlicas. Al mismo tiempo, hay un paso de potasio a través de los canales de
potasio activados por el calcio y una inhibicién de la entrada de calcio en los
canales de calcio en los terminales del nervio. EI cambio en la conductancia de los
iones de la membrana conlleva a la hiperpolarizacién de la membrana, que anula
la descarga neuronal en el loco ceruleo, como también la actividad en la estructura
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noradrenérgica ascendente. El loco certleo también es el punto de origen de la
estructura adrenérgica meduloespinal descendente, que se conoce como el
mecanismo clave en la regulacion de la neurotransmision nociceptiva. Los
mecanismos similares de los receptores a-2 y receptores opioides en esta area del
cerebro, contribuyeron para la idea de que también deben existir sitios extra
espinales de accion. Cuando esos sitios son estimulados, disminuyen la descarga
de las neuronas nociceptivas estimuladas por las fibras periféricas A 'y C, y
también inhiben la liberacién de sus neurotransmisores. Se cree que los efectos
analgésicos estén en el cuerno dorsal del cordén espinal. 2

Cuando una dosis hipnoética de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberacion de norepinefrina del loco certleo quedd inhibida. La
ausencia de control de inhibicion sobre el nacleo pre-éptico ventrolateral (VLPO),
trajo como resultado la liberacion de &acido gammaaminobutirico (GABA), y
galanina, que inhibié mas todavia el loco ceruleo y el nacleo tuberomamilar (NTM).
Esa respuesta inhibitoria también causa una disminucién en la liberacion de
histamina, que conlleva a una respuesta hipnética. Esa respuesta es similar a la
encontrada en el suefio normal, ya que la reduccién de la liberacién de
norepinefrina por el loco ceruleo activa la liberacion de GABA y galanina por el
VLPO. Esos neurotransmisores inhiben todavia mas la liberacion de la
norepinefrina por el loco ceruleo y anulan la secrecion de histamina por el NTM. La
ocupaciéon reducida de los receptores de histamina en las células de las areas
subcorticales induce a un estado hipnético. ¢*

FARMACOLOGIA

La dexmedetomidina es quimicamente descrita como un monocloridrato de (+)-4-
(S)-[1-(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol. Posee un peso molecular de 236,7. pH en
el rango de 4.5 - 7. Es soluble en el agua, posee pKa de 7,1. Su coeficiente de
particién en octanol: agua en el pH 7,4 es de 2,89 (Figura). ®¥

La dexmedetomidina es farmacolégicamente activa como enantiomero dextro de
medetomidina, el derivado metilado de detomidina. Es considerado principalmente



un agonista del imidazolina, y tiene un efecto agonista en los receptores de
imidazolina.

La dexmedetomidina estd quimicamente relacionada con la clonidina, pero es
aproximadamente ocho veces mas especifica para a-2: a-1 de 1620:1, comparado
con 200:1 para clonidina, especialmente para el subtipo 2a, que convierte la
dexmedetomidina en mas eficaz que la clonidina para la sedacion y la analgesia.
Sus efectos son revertidos en dependencia de la dosis por la administracion de
antagonista a-2 selectivo, como atipamezole. %

FARMACOCINETICA

La dexmedetomidina secunda la cinética lineal o de orden cero, lo que significa
gue una cantidad constante del farmaco es eliminada a cada hora en vez de una
fracciobn constante, lo que es caracteristico de la cinética de primer orden.
Después de la administracion intravenosa en voluntarios adultos sanos, la
dexmedetomidina tiene un inicio de accién posterior de aproximadamente 15
minutos. Los picos de concentracion se obtienen generalmente dentro de 1 hora
después de la perfusion intravenosa continua. La dexmedetomidina también es
sistémicamente absorbida a través de las vias transdérmica, oral o intramuscular,
con una biodisponibilidad promedio de las ultimas dos vias de 82% y 104%
respectivamente. El vinculo de la proteina a la albumina y glicoproteina a-1 es
relatado como de aproximadamente un 94% y permanece constante a pesar de
las diversas concentraciones del farmaco. La fraccion de vinculo se reduce
significativamente en los pacientes con disfuncién hepética, comparada con
pacientes sanos; entonces, puede ser exigida una reduccion de la dosis en los
pacientes con disfuncion hepética.

La dexmedetomidina tiene una fase de distribucion rapida. Su fase estable de
volumen de distribucion es 118 L y su vida media de distribucion (t ¥z a) es de seis
minutos en los adultos en los limites de dosis sugeridos por el fabricante de 0.2-
0.7 pg.kg-1.h-1, una vida media de eliminacion (t 2 B) entre dos y dos horas y
media y liberacién de 39 L.h-1. ®®

La liberacion total de plasma de la dexmedetomidina no depende de la edad; por
tanto, indices similares de infusidbn pueden ser usados en los nifios y en los
adultos para provocar una fase estable de concentracion de plasma. Sin embargo,
en pacientes con edad = 65 anos, se ha relatado una incidencia mayor de
hipotension y bradicardia; por eso, una reduccion de la dosis en esa poblacion
puede estar justificada. En nifios menores de 2 afios, el volumen de distribucién en
la fase estable es elevado, indicando que se exigen dosis mas altas para obtener
la fase estable; pero t 2 B se prolonga, lo que puede ocasionar la acumulacion
elevada del farmaco con el tiempo. %

La dexmedetomidina es ampliamente metabolizada en el higado a través de la
conjugacion de glicuronico y la biotransformacion por el sistema de enzimas
citocromo P450. No existen metabolitos activos o tdxicos conocidos. Sin embargo,
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la liberacion hepatica puede ser disminuida en un 50% de lo normal con la
enfermedad grave del higado. No se han comprobado diferencias entre pacientes
sanos y los que tienen discapacidad renal. Los metabolitos son eliminados en un
95% por la orina y en un 4% por la heces. Considerando que la mayoria de los
metabolitos es excretada en la orina, existe un riesgo tedrico de que la
acumulacion pueda conllevar a una administracién prolongada. ¢

FARMACODINAMIA
Efectos hemodinamicos

Ya ha sido relatada una breve respuesta cardiovascular bifasica dependiente de la
dosis posterior a la administracion inicial de la dexmedetomidina. La dosis del bolo
de 1 ug/kg™ ocasiona un aumento inicial en la presién sanguinea y una caida del
reflejo en la frecuencia cardiaca. Esa respuesta se ve mas a menudo en pacientes
jévenes y sanos. Se supone que la estimulacion de los receptores a-2b en el
musculo vascular liso sea la causa del aumento de la presién sanguinea. El
aumento de la presidn sanguinea puede ser atenuado por una infusion lenta
evitando la administracion de bolo del farmaco.

Esa respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y viene acompafada de una
ligera disminucion de la presién sanguinea debido a la inhibicién del flujo simpatico
central. Los receptores a-2 presinapticos también son estimulados, asi se reduce
la liberacion de norepinefrina, causando una caida en la presion sanguineay en la
frecuencia cardiaca. El efecto bradicardico de la dexmedetomidina dependiente de
la dosis es principalmente mediado por la disminucién en la sefial simpatica y en
parte, por el reflejo barorreceptor y la actividad vagal elevada. > 2®

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y
pueden ser derivados de los efectos farmacolégicos del adrenoceptor a-2. La
carga lenta del bolo o la omisién de la carga del bolo para impedir la hipertension
inicial y la bradicardia de reflejo, como también la dosificacion del farmaco, tasa de
infusion de farmaco, replecion de volumen adecuado y eleccion cuidadosa del
paciente monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en una sustancia con
efectos colaterales previsibles, perteneciendo a una clase farmacoldgica con un
gran margen de seguridad. %%

Efectos en el sistema nervioso central

Como otros a-2 adrenoceptores agonistas, la dexmedetomidina proporciona
sedacion, hipnosis, ansiolisis, amnesia y analgesia. Los efectos
sedativos/hipnéticos dependientes de la dosis de la dexmedetomidina, han sido
bien documentados en varios ensayos experimentales y clinicos. Con dosis
crecientes de dexmedetomidina, se han descrito profundas acciones anestésicas,
lo que nos sugiere que la dexmedetomidina podria ser usada como anestésico
total intravenoso. 2



Curiosamente, se ha observado alguna similitud con el suefio natural en la
sedacion inducida por la dexmedetomidina. Eso estd de acuerdo con otros
hallazgos hechos en ratones, que sugieren que la dexmedetomidina converge en
una estructura de suefio natural activando las estructuras que generan el suefio
por movimientos no rapidos de los ojos enddgenos para ejercer su efecto sedativo.
También preserva el estandar del flujo de sangre cerebral relacionado con el
suefio natural.

Los efectos amnésicos de la dexmedetomidina son bastante menores que los de
las benzodiacepinas, o que suministra una amnesia anterograda profunda que
puede contribuir para estados confusos en emergencia. En contraposicion, la
amnesia se obtiene con la dexmedetomidina solo en niveles altos de plasma (= 1.9
ng/mL™), sin amnesia retrégrada. °

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina en seres humanos son mas
controvertidas. Se sugiere que el cordon espinal sea, tal vez, el mayor local de
accién analgésica de los a-2 adrenoceptores agonistas. Ellos parecen ejercer
efectos analgésicos al nivel del cordon espinal y en regiones supraespinales. La
dexmedetomidina también puede proporcionar antinocicepcion por medio de
mecanismos no espinales (la administracion intra-articular durante la cirugia de
rodilla mejora la analgesia postoperatoria, con menos sedacion que la via
intravenosa). Los mecanismos sugeridos son la activacion de los receptores a-2a,
inhibicion de la conduccién de las senales nerviosas por las fibras C y Ad y la
liberacién local de encefalina. %

Efectos respiratorios

A pesar de las propiedades sedativas profundas, la dexmedetomidina esta
asociada solamente a efectos respiratorios limitados, incluso cuando esta
dosificada en niveles de plasma, hasta 15 veces con aquellos que normalmente se
obtienen durante la terapia, ofreciendo un alto nivel de seguridad. La estimulacion
hipercépnica es preservada y la apnea limite realmente se reduce.

En comparacién con las infusiones de opioides, las benzodiacepinas o el propofol,
la dexmedetomidina puede ser infundida con seguridad en la extubacion traqueal.
A pesar de la falta de depresidén respiratoria, solo algun tiempo después la
dexmedetomidina fue originalmente aprobada por el FDA para uso en “pacientes
inicialmente intubados, ventilados mecanicamente”, o sea, que tuvo que ser
iniciada en pacientes ventilados mecanicamente, pero podia continuar después de
la extubacion traqueal. En octubre de 2008, la dexmedetomidina fue aprobada por
la FDA para la sedacién de procedimiento en los pacientes no intubados. ¢V

Efectos metabolicos

La dexmedetomidina y otros agonistas a-2 anulan los temblores, posiblemente por
su actividad en los receptores a-2b en el centro termorregulador hipotalamico del
cerebro. Una baja dosis de dexmedetomidina posee un efecto acumulativo con
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meperidina para bajar el limite de los temblores, cuando eran usados juntos. Ella
también puede ser beneficiosa para reducir la incomodidad del paciente en los
temblores postoperatorios y controlar los temblores que pueden retrasar la
hipotermia terapéutica para ACV agudo o dafio del SNC. Easley y col., en un
estudio prospectivo pediatrico abierto, descubrieron que un Unico bolo intravenoso
de dexmedetomidina, 0.5 p?.kg-l en 3-5 min, era eficaz en el tratamiento de los
temblores postanestésicos. *?

Efectos protectores de 6rganos

Isquemia miocardica y cardioproteccion

El periodo perioperatorio se caracteriza por una actividad simpatica elevada,
conllevando a la taquicardia inducida por estrés e hipertensién. En funcién de la
atenuacion de las respuestas hiperdinAmicas mediadas simpaticamente, los
agonistas adrenoceptores a-2 mejoran el perfil hemodindmico durante el periodo
perioperatorio. Estudios anteriores han demostrado que la estabilizacion
hemodinamica por la aplicacién de agonistas adrenoceptores a-2 en el periodo
perioperatorio, conlleva a la reduccion de los episodios de isquemia miocardica
perioperatorios.

Sin embargo, consideraciones teoricas contrarias al uso de los agonistas
adrenoceptores a-2, fueron las propiedades vasoconstrictoras e hipotensoras que
son, posiblemente, pro-isquémicas. Las investigaciones en laboratorio indicaron
gue grandes dosis intravenosas de dexmedetomidina causaron la vasoconstriccion
coronaria regional moderada sin sefiales metabdlicas de isquemia miocardica en
cerdos domésticos jovenes, al mismo tiempo en que la respuesta vasoconstrictora
quedaba asociada con la circulacion sistémica. Actualmente, la reduccién en la
isquemia miocardica y los mejores resultados para pacientes bajo riesgo de
eventos cardiacos, ha sido muy poco documentado para la clonidina como
agonista adrenoceptor a-2 disponible clinicamente. Los Unicos datos de que
disponemos para la dexmedetomidina han mostrado que la infusion perioperatoria
parece beneficiar el tratamiento hemodindmico de pacientes quirdrgicos sometidos
a la cirugia vascular. Los estudios futuros tendran que concentrarse en descubrir
si la dexmedetomidina ofrece propiedades similares para reducir la incidencia de
la isquemia miocérdica y la mortalidad postoperatoria comparada con clonidina. ©2

Neuroproteccion

La dexmedetomidina posee propiedades neuroprotectoras en varios modelos
experimentales de isquemia cerebral y dafio cerebral hipoxico isquémico en
cerebros en desarrollo, altamente susceptibles a dafios neuronales. Ademas, ha
sido demostrada una mejoria significativa en los resultados neurolégicos
funcionales después de los dafios cerebrales. Los mecanismos exactos de
neuroproteccion no estan muy claros, pero las estructuras catecolaminas poseen
un papel importante. Los adrenoceptores a-2 modelan la liberacion del
neurotransmisor en el sistema nervioso simpatico periférico y central, y asi ofrecen
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una posible explicacion para las propiedades neuroprotectoras de la
dexmedetomidina. ¥

Proteccion renal

Los efectos de la dexmedetomidina sobre la funcién renal son complejos. Los
agonistas a-2 ejercen un efecto diurético que inhibe la acciéon antidiurética de la
vasopresina (HAD) en el ducto colector, tal vez por medio de los receptores a-2a,
lo que conlleva a la expresion reducida de los receptores aquaporina-2 y a la
reabsorcion disminuida de sal y agua. Ellos también mejoran la depuracion
osmolar, a través de estructuras independientes de HAD, posiblemente mediadas
por el receptor a-2b. Existen evidencias experimentales que demuestran que la
dexmedetomidina atenua la nefropatia por radiocontraste en ratones en funcién de
la preservacion del flujo sanguineo cortical. Ese mecanismo se sustenta por la
observacion de que la dexmedetomidina reduce la liberacién cortical renal de
norepinefrina. También existen evidencias de que ella atenda el dafio isquemia-
reperfusién en ratones. Sin embargo, todavia no estan a disposicion estudios
prospectivos en seres humanos que puedan establecer el beneficio en si. ¢

TOXICOLOGIA Y EFECTOS COLATERALES

Los efectos teratogénicos de la dexmedetomidina no fueron estudiados de la
forma adecuada esta vez, pero de hecho, el farmaco cruza la placenta y debe ser
usado durante el embarazo solamente si los beneficios justifican el riesgo para el
feto. No se ha hecho ningun estudio en nifios. De acuerdo con lo esperado, a
partir del perfil farmacolégico, la bradicardia y la hipotension, son los efectos
colaterales mas comunes de la dexmedetomidina. Pero con el uso de altas
concentraciones, también existe la posibilidad de hipertension pulmonar y
sistémica, y de bradicardia directa o refleja. La incidencia de bradicardia
postoperatoria fue relatada en un 40% en pacientes sanos. Esos efectos
temporales fueron controlados con atropina, efedrina e infusién de volumen. Se
debe tener cuidado con las situaciones clinicas en gue las acciones simpatoliticas
de los agonistas receptores a-2 son perjudiciales, como en los pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, y cuando se administran a pacientes que estan
con volumen agotado, vasoconstriccion o poseen bloqueo cardiaco grave.
Recientemente, fue relatada la bradicardia grave conllevando a una parada
cardiaca con el uso de la dexmedetomidina. Una observacion cuidadosa de esos
relatos, revela varios factores que pueden haber contribuido para ese resultado, y
conllevado, finalmente, a la asistolia. Sin embargo, aunque la dexmedetomidina
sea posiblemente la culpable del Unico mecanismo causante de esas paradas
cardiacas, esos relatos de caso son importantes, pues destacan los efectos
potencialmente perjudiciales que tienen complicaciones significativas para el uso
seguro de esos farmacos en los enfermos criticos, cuando varios factores con
influencias cronotropicas negativas convergen en un escenario clinico y reafianzan
la importancia de la adecuada seleccion de pacientes para el uso seguro de la
dexmedetomidina. Resumiendo, los efectos adversos de la dexmedetomidina son
la hipertension inicial, hipotensién, nauseas, bradicardia, fibrilacion atrial e hipoxia.
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La sobredosis puede causar bloqueo atrioventricular de primero o segundo grado.
La mayor parte de los efectos adversos asociados al uso de la dexmedetomidina,
ocurre durante o inmediatamente después de la dosis de inicial. *®

APLICACION EN ANESTESIOLOGIA

La dexmedetomidina ha venido siendo usada como auxiliar de la anestesia
general. Cuando se administra como premedicacion en una dosis de 0.33-0.67
ug/kg™, 15 minutos antes de la cirugia, parece ser eficaz porque minimiza los
efectos colaterales cardiovasculares de la hipotension y la bradicardia. Dentro de
esa dosificacion, se reducen los requerimientos de opioides en un 30%, para
procedimientos cortos y también disminuyen los requisitos de anestésicos volatiles
en un 25%. Varios estudios prospectivos pediatricos randomizados documentaron
de forma exitosa, el uso de la dexmedetomidina para impedir la agitacion
postoperatoria después de la anestesia general, y dos estudios adultos
demostraron su eficacia en controlar la agitacion en la unidad de cuidados
intensivos. ©)

MIDAZOLAM
HISTORIA

Las benzodiazepinas fueron descubiertas accidentalmente como farmacos con
propiedades sedativas e hipnoéticas. Sternbach sintetizd el clordiazepéxido en
1955, pero se desechd sin ser probado, pues se creia que no producia ningun
efecto. Sin embargo, en 1957 se descubrié que los farmacos tenian un inesperado
efecto hipnético y sedante. Esta benzodiazepina estuvo disponible para su uso por
via oral en 1960, afio en el que se descubrio6 que a dosis suficientemente
elevadas, el clordiazepéxido posee propiedades hipnéticas y amnésicas, aunque
no estaba disponible para su uso parenteral. Sternbach sintetizé el diazepam en
1959, cuando se buscaba un nuevo compuesto mejorado. En principio se
describié como un farmaco intravenoso para la induccion de la anestesia en 1965.
El oxazepam, un metabolito del diazepam, fue sintetizado en 1961por Bell. El
lorazepam fue sintetizado en 1971, en un intento de obtener una benzodiazepina
mas potente. El siguiente gran avance lo consiguieron Walser y cols. en 1976, al
sintetizar el midazolam, la primer benzodiazepina soluble en agua para uso clinico.
No es cierto que las benzodiazepinas de usaron inicialmente para inducir la
anestesia, pero en 1966 varios grupos describieron el uso de diazepam en
anestesia. El midazolam fue la primera benzodiazepina que se produjo para ser
usada sobre todo en anestesia.

Las benzodiazepinas poseen numerosas propiedades que buscan los
anestesibélogos. Producen su efecto al unirse a los receptores de benzodiazepinas.
El descubrimiento y el entendimiento del mecanismo de accion de estos
receptores han permitido el desarrollo de multiples compuesto agonistas y
antagonistas.
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

En la préctica de la anestesia a nivel mundial se suelen usar tres agonistas de los
receptores de las benzodiazepinas: el midazolam, el diazepam y el lorazepam.
Todas estas moléculas son relativamente pequefias y solubles en agua a pH
fisiolégico. La solucion de midazolam contiene 1-5 mg/ml de midazolam mas
cloruro sddico al 0,8% y edetatodisddico al 0,01%, con alcohol bencilico al 1%
como conservante. El pH se ajusta a 3 con acido clorhidrico e hidréxido sodico. De
los tres farmacos el midazolam es el més liposoluble in vivo, pero como su pH
depende de la solubilidad, es soluble en agua cuando se formula en un medio
acido tamponado (pH 3.5). El anillo imidazoélico del midazolam es responsable de
su estabilidad en solucién y de su metabolismo rapido. Estos tres compuestos son
muy lipofilicos, lo que hace que tengan un efecto rapido en el SNC, y un volumen
de distribucion relativamente grande.

METABOLISMO

La biotransformacion de las benzodiazepinas se produce en el higado. Hay dos
vias fundamentales implicadas en su metabolismo: la oxidacion microsomal
hepatica y la conjugacion con glucoronido. Existe una diferencia fundamental entre
estas dos vias, ya que la oxidacion es sensible a las influencias externas y puede
estar alterada por determinadas caracteristicas de la poblacion, las enfermedades,
o la administraciéon simultanea de otros farmacos que puedan alterar la capacidad
de oxidacion. La conjugacion es menos sensible a dichos factores. EI midazolam
sufre de oxidacion-reduccion o reacciones de fase | en el higado. El anillo
imidazol, fusionado del midazolam, se oxida con rapidez en el higado, mucho
antes que el grupo metileno del anillo diazepina de las otras benzodiazepinas.
Esta oxidacion tan rapida es responsable del mayor aclaramiento hepatico del
midazolam que del diazepam. El aclaramiento del diazepam aumenta con la edad
y disminuye con el tabaco, sin embargo, ninguno de estos factores ejerce efectos
en la biotransformacion del midazolam. El consumo habitual de alcohol incrementa
el aclaramiento del midazolam.

Los metabolitos de las benzodiazepinas también son relevantes. El midazolam se
biotransforma a hidroximidazolanes, que tienen actividad, y cuando se dan durante
un periodo de tiempo prolongado, pueden acumularse. Sin embargo, estos
metabolitos se conjugan rapidamente y se excretan en la orina. El 1-
hidroximidazolam posee una potencia clinica estimada aproximadamente en el 20-
30% de la que tiene el midazolam. Se excreta en gran medida por el rifion, y en
pacientes con insuficiencia renal puede producir una sedacion profunda. En los
pacientes sanos el principal hidroximetabolito se aclara con mas rapidez que el
midazolam. Por tanto, los metabolitos son menos potentes, y normalmente se
aclaran antes que el midazolam, por lo que tienen poca importancia en los
pacientes con una funcidn hepatica y renal normales.
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FARMACOCINETICA

Las tres benzodiazepinas que se usan en anestesia se clasifican como de
duracion corta (midazolam), intermedia (lorazepam) y larga (diazepam), segun su
metabolismo y su aclaramiento plasmético. Las curvas de desaparicion plasmatica
de todas las benzodiazepinas se ajustan a un modelo de dos o tres
compartimientos. La unién a proteinas y los volimenes de distribucion de estas
tres benzodiazepinas no presentan grandes diferencias, pero su aclaramiento si es
notablemente distinto. El aclaramiento del midazolam es de 6-11 mg/kg/min.
Cuando se utiliza a diario o después de una infusidén continda prolongada, el nivel
sanguineo de midazolam disminuird antes que el de otros farmacos, debido a su
mayor aclaramiento hepatico. Por tanto, los pacientes a los que se les administra
infusiones continuas de midazolam, o bolos repetidos a lo largo de dias, se
despertaran con mas rapidez.

Entre los factores que influyen en la farmacocinética de las benzodiazepinas se
encuentra la edad, el sexo, la raza, la induccién enzimética, y las enfermedades
hepaticas y renales. La farmacocinética de todas las benzodiazepinas esta influida
por la obesidad. El volumen de distribucién aumenta cuando el farmaco va del
plasma al tejido adiposo. Aunque el aclaramiento no se afecta, la semivida de
eliminacion esta prolongada porque el retorno del farmaco al plasma en las
personas obesas de halla retrasado. En general, la sensibilidad a las
benzodiazepinas en algunos grupos, como los ancianos, es significativa a pesar
de que el efecto en la farmacocinética es muy pequefo.

FARMACOLOGIA

Todas la benzodiazepinas tienen propiedades hipnoticas, sedantes, ansioliticas,
amnésicas, anticonvulsionantes y relajantes musculares centrales. Los farmacos
se diferencias en su potencia y en su eficacia. La estructura quimica de cada uno
de ellos determina sus propiedades fisicoquimicas y su farmacocinética, asi como
las caracteristicas de union al receptor. La union de las benzodiazepinas a sus
receptores tiene una gran afinidad y es esteroespecifica y saturable; el orden de
afinidad de unién al receptor (y por tanto potencia) de los tres agonistas es
lorazepam> midazolam >diazepam. El midazolam es alrededor de 3-6 veces mas
potente que el diazepam, y el lorazepam 5-10 veces mas potente que el
diazepam.

Se conoce razonablemente bien el mecanismo de accion de las benzodiazepinas.
La interaccion del ligando con el receptor de estas representa uno de los pocos
ejemplos en el que el complejo sistema de la bioguimica, la farmacologia
molecular, las mutaciones genéticas y el comportamiento clinico puede explicarse.
Se sabe mas del mecanismo de accion de las benzodiazepinas que sobre el de
muchos otros anestésicos generales. Mediante estudios genéticos recientes de los
subtipos del GABAa, se ha encontrado explicacion a los distintos efectos. La
sedacion, la amnesia anterdgrada y las propiedades anticonvulsionantes se
encuentran mediadas por receptores GABAy1, mientras que las propiedades
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ansioliticas y de relajacion muscular lo estan por los receptores GABAaq. El efecto
del farmaco depende del nivel sanguineo. Utilizando los datos de concentracion
plasmatica y simulacion farmacocinética, se ha estimado que el receptor de
benzodiazepina ocupado menos del 20% puede bastar para producir el efecto
ansiolitico. La sedacion se observa con una ocupacion del 30-50% vy la pérdida de
conciencia precisa una ocupacion del 60% o mas.

Se acepta que las benzodiazepinas ejercen un efecto ocupando el receptor de las
benzodiazepinas que modula el GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del
cerebro. La neurotransmision GABA-adrenérgica compensa el efecto de los
neurotransmisores excitadores. El receptor de las benzodiazepinas se encuentra
mas concentrado en el bulbo olfatorio, la corteza cerebral, el cerebelo, el
hipocampo, la sustancia negra y el coliculo inferior, pero, a menor densidad,
también se encuentra en el nucleo estriado, la zona inferior del tronco del encéfalo
y la médula espinal. Aunque hay dos receptores de GABA, el receptor de las
benzodiazepinas es parte del complejo del receptor GABAA en la membrana
postsinptica de la neurona efectora. Este complejo recetor esta formado por tres
subunidades proteicas —a, B y y- dispuestas como un complejo pentamérico de
glicoproteinas. Estas proteinas contienen los diferentes sitios de union del receptor
GABAA, como el sitio de unidén de las benzodiazepinas, del GABA y de los
barbituricos. Las benzodiazepinas se unen en un lugar localizado en la subunidad
y2. Se piensa que la subunidad 8 contiene los sitios de union del GABA. Cuando
se activa receptor GABAA también lo hacen los canales de entrada de cloro. La
célula se hiperpolariza y por lo tanto se hace mas resistente a la excitacion
neuronal. Se ha postulado que el efecto hipnético de las benzodiazepinas esta
mediado por las alteraciones en el flujo del ion calcio dependiente de potencial. El
grado de modulacion de la funcién del receptor GABA tiene una limitacion
intrinseca, que explica el grado relativamente alto de seguridad de la utilizacién de
las benzodiazepinas.

Un descubrimiento sorprendente del receptor de las benzodiazepinas, con la
importancia terapéutica, es que el espectro farmacoldgico de los ligando permite
diferenciar tres tipos o clases diferentes denominadas agonistas, antagonistas y
agonistas inversos, segun el efecto que ejercen.

USOS COMO SEDANTES

Las benzodiazepinas se utilizan para sedacidbn, como premedicacion
preoperatoria, durante la intervencion con anestesia regional o local, y también en
el postoperatorio. El inicio del efecto es mas rapido con el midazolam, con el que
suele alcanzarse el efecto méximo 2-3 minutos después de la administracién.

USO ANESTESICO

El midazolam se caracteriza por tener rapidos efectos ansioliticos e hipnéticos y
minimos efectos depresores cardiovasculares y respiratorios a dosis terapéuticas
que han llevado a su utilizacion a nivel de la poblacion adulta e infantil por su
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efecto sedante y preanestésico. Asi pues, su uso esta indicado para la sedacion
previa, para la induccion y mantenimiento de la anestesia y a menudo como un
suplemento durante la anestesia local o regional para conseguir una sedacién
consciente. A causa de su corta duracion de accion, es también con frecuencia
utilizada en perfusiéon intravenosa continua para proveer un largo periodo de
sedacion en las unidades de cuidados intensivos. ©®

La sedacion como premedicacion para cirugia de nariz bajo anestesia general es
una técnica frecuentemente utilizada, para tal fin, se emplea midazolam en bolos
para reducir el estrés preoperatorio.

El midazolam es un derivado del ntcleo 1-4 benzodiacepinico (figura) ©”, tiene

una estructura quimica que se modifica con el pH; asi a un pH < 4 es hidrosoluble
y al pH fisioldgico se convierte en altamente liposoluble. ©©

N
ch\g/%
a0

0y’

Se presenta en una solucién tamponada, acuosa, a un pH &cido de 3.5 a
diferencia de otras benzodiacepinas que precisan un pH de 6-7.

Cl

Tiene un peso molecular de 362, un pKa de 6.2, es hidrosoluble y tiene una
fijacion a proteinas del 96%, es metabolizado en el higado a 4-hidroximidazolam
poco activo y a alfa hidroximidazolam.

MECANISMO DE ACCION

Actla potenciando la accién inhibitoria del neurotransmisor GABA en el sentido de
deprimir la actividad del sistema nervioso central (SNC).

Causa ansiolisis y amnesia no asi analgesia ni simpaticolisis. Sin embargo, ésta
clase de compuestos también puede tener efecto paraddjico aumentando la
agitacion de los pacientes, particularmente en los ancianos.

Tiene una latencia y duracion corta y su eliminacion del organismo depende
minimamente de la funcion renal, tiene una vida media de menos de 5 h y alcanza
una concentracion plasmatica maxima en 30 minutos. Cuando se suministra
rapidamente y a concentraciones altas (dosis de 0.15 mg/kg) el midazolam
provoca depresion respiratoria y en caso de insuficiencia respiratoria cronica la
depresion respiratoria es mas importante y prolongada.
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Los efectos cardiovasculares en el hombre sano son minimos, pero puede
provocar disminucion de las resistencias vasculares periféricas por descenso
moderado de la tensidén arterial (a dosis de 0.2-0.3 mg/kg), manteniéndose la
frecuencia cardiaca, la presion de llenado y el débito cardiaco Estos efectos son
potenciados por la coadministracion de opioides.

Los efectos hemodinamicos del midazolam son dosis dependientes hasta alcanzar
un valor meseta a partir del cual no se incrementan, este valor corresponde a una
concentracion plasmatica de 100 ng/ml. No atenla la respuesta hemodindmica
(hipertension arterial y taquicardia) inducida por la intubacion traqueal.

A nivel del sistema nervioso central (SNC), produce en un intervalo de 2-3 minutos
sedacion y disminucion del conocimiento y posteriormente suefio en relacién con
la dosis. Puede provocar verborrea y desinhibicidbn psicomotriz, otra accion
interesante a destacar es la importante amnesia que produce, ademas, disminuye
el consumo de oxigeno cerebral y del flujo sanguineo cerebral, manteniéndose su
relacion constante; este efecto parecer tener techo a partir del cual un incremento
de dosis no tiene mas repercusion. ¢”
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Concentracion Satélite la rinoseptoplastia es un procedimiento
quirurgico, que presentd una incidencia de 167 procedimientos realizados en el
2011. En este hospital se realizaba esta cirugia en mujeres y hombres de edades
entre 15-65 afos. La morbilidad anual reportada en nuestro medio hospitalario en
el 2011 fue del 12%; siendo la mayoria de estos pacientes egresados a su
domicilio, ya que este tipo de cirugia se considera ambulatoria y solo el 10% de los
pacientes operados fueron hospitalizados para vigilancia de sangrado o por
situaciones ajenas al procedimiento.

La cirugia de nariz puede efectuarse de manera satisfactoria bajo anestesia
general o con sedacién conciente, sin embargo en rinoseptoplastia se inclina por
la anestesia general balanceada, y cualquiera que sea el método elegido, no debe
olvidarse que se requiere de vasoconstriccion intensa para una mejor evolucién
del procedimiento quirurgico.

En la mayoria de las ocasiones se utilizan anestésicos locales con adrenalina para
infiltracion; la adrenalina puede producir grados variables de hipertensién y su uso
puede causar efectos secundarios acumulativos y con frecuencia peligrosos al
combinarse con anestésicos inhalatorios como el halotano y en menor grado
sevoflurano y desflorano, con el riesgo de arritmias cardiacas, debiendo entonces
emplearse con cautela cuando existen alteraciones del ritmo cardiaco. La
hipotension moderada y controlada en combinacion con la elevacion de la cabeza,
reduce la hemorragia en el sitio quirdrgico con lo que se puede mejorar el campo
quirdrgico del cirujano. )

La sedacion como premedicacion para cirugia de nariz bajo anestesia general es
una técnica frecuentemente utilizada, para tal fin, se emplean medicamentos como
el midazolam para reducir el estrés preoperatorio y recientemente se agrega a la
practica anestésica el uso de dexmedetomidina.

Por lo que ante un panorama de esta clase tenemos la necesidad de utilizar un
farmaco con propiedades simpaticoliticas como la dexmedetomidina, para lograr
hipotension controlada y una estabilidad hemodinamica transoperatoria, por ende
una adecuada sedacién postoperatoria segun su dosificacién (no mayor de 1 mcg
/ kg), para disminuir el riesgo de sangrado transoperatorio y agitacion
postoperatoria. ©

La dexmedetomidina frente al midazolam ofrece un tipo Unico de sedacion,
“sedacion conciente”, en la cual los pacientes parecen estar inertes pero
realmente son facilmente estimulados, y estan listos para ayudar, siendo
comunicativos cuando se les estimula. Posee un inicio rapido y una duracion de
accion relativamente corta, caracteristicas que la convierten en un agente
adecuado para procedimientos anestésicos ambulatorios. Ademas, la
dexmedetomidina parece mostrar una depresion respiratoria minima y asi, puede
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ser usada de forma segura en pacientes con ventilacion espontanea en las salas
de cuidados postanestésicos. Esas propiedades hacen de la dexmedetomidina un
agente Util en la actualidad para manejos postoperatorios. En general, la
dexmedetomidina tiene un conjunto Unico de propiedades que la convierten en un
agente atractivo para los anestesidlogos. Es un excelente agente sedante y
analgésico con propiedades similares a los opioides y muestra depresion
respiratoria minima; no aumenta la motilidad del intestino; evita las nauseas, el
vomito y los temblores postoperatorios y, al mismo tiempo, ofrece posibles
beneficios con relacién a la proteccién neurolégica, cardiaca y renal. ©

Por todo lo anterior y en base a estudios realizados asi como la bibliografia
consultada consideramos la necesidad de usar la dexmedetomidina como
premedicacién anestésica, que ademas de la simpéaticolisis, nos brinda analgesia,
sedacion y ansiblisis postoperatoria; y de manera secundaria disminuye los
requerimientos de casi todos los medicamentos utilizados en la anestesia general,
asi como sus efectos secundarios, brindando una mayor estabilidad
hemodinamica transoperatoria. De las caracteristicas mas importantes tenemos la
sedacion y analgesia posoperatorias, que son objeto de nuestro estudio,
requeridas en los pacientes operados de nariz, especialmente rinoseptoplastia,
cuya finalidad es disminuir la ansiedad debida a la obstruccion nasal.

¢La administracion de dexmedetomidina como premedicacion en anestesia

general balanceada en pacientes sometidos a rinoseptoplastia proporciona una
adecuada sedacién postoperatoria al compararla con el midazolam?
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JUSTIFICACION

La dexmedetomidina como adyuvante de la anestesia general para cirugia
otorrinolaringoldgica ha sido poco estudiada, los estudios publicados incluyen su
uso en cirugia de oido medio bajo sedacidon conciente y nariz bajo anestesia
general balanceada. ©

Alvarado y Lugo, han reportado que la premedicacion con dexmedetomidina en
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) en combinacién con
propofol durante el procedimiento, disminu%/e de manera significativa los
requerimientos y efectos adversos del propofol. "

Cattano y colaboradores reportan en su estadio comparativo de dexmedetomidina
contra remifentanil en pacientes despiertos intubados por fibroscopio, una potencia
analgésica similar usando los dos agentes en infusion, presentando menos efectos
de depresion respiratoria en el grupo de dexmedetomidina y un mayor tiempo de
sedacion vigil con esta dltima.

Vazquez y colaboradores reportan comparaciones entre dexmedetomidina y
midazolam en estudios de sedacidon conciente para procedimientos de tubo
digestivo alto ambulatorios, demostrando diferencias en la depresién respiratoria y
analgesia en la unidad de recuperacion.

Con lo anterior mencionado nos dimos cuenta de las mdultiples comparaciones
hechas con algunos farmacos y dexmedetomidina, valorando estados vigiles
durante varios tipos de procedimientos, asi como mantenimientos de sedaciones y
estabilidad hemodindmica, despertando un gran interés frente a farmacos aun
poco comparados con esta.

Por lo tanto hasta donde sabemos se han realizado pocos estudios previos que
hayan comparado la dexmedetomidina como premedicacién preoperatoria para la
valoracion de sedacion postoperatoria en cirugia de rinoseptoplastia y comparada
con midazolam. De aqui surge la inquietud de estudiar la eficacia de la
Dexmedetomidina en este tipo de cirugia comparada con midazolam y los
beneficios que esta nos puede brindar en la poblacion del Hospital Regional
Tlalnepantla del ISSEMyM.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La dexmedetomidina como premedicacion de la anestesia general balanceada
proporciona mejor sedacion postoperatoria que el midazolam en la realizacion de
rinoseptoplastia.

HIPOTESIS NULA

La dexmedetomidina como premedicacion de la anestesia general balanceada no
proporciona mejor sedacion postoperatoria que el midazolam en la realizacion de
rinoseptoplastia.

HIPOTESIS ALTERNA
La dexmedetomidina como premedicacion de la anestesia general balanceada

proporciona la misma sedacion postoperatoria que el midazolam en la realizacion
de rinoseptoplastia.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

-Analizar la sedacion postoperatoria con el uso de dexmedetomidina vs midazolam
como premedicacion de la anestesia general balanceada en la realizacién de
rinoseptoplastia.

OBJETIVO ESPECIFICO

-Evaluar el grado de sedacion postoperatoria mediante la escala de Ramsay en
pacientes sometidos a rinoseptoplastia, con dexmedetomidina como
premedicacién anestésica durante los primeros 60 minutos de estancia en la
unidad de cuidados postanestésicos.

-Evaluar el grado de sedacion postoperatoria mediante la escala de Ramsay en
pacientes sometidos a rinoseptoplastia, con midazolam como premedicacion
anestésica durante los primeros 60 minutos de estancia en la unidad de cuidados
postanestésicos.
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO
Ensayo clinico controlado
DISENO DEL ESTUDIO
Aleatorio, longitudinal, comparativo, prospectivo, ciego simple.
MUESTRA
Pacientes en estadio I-Il de la clasificacion de ASA sometidos a rinoseptoplastia.
LIMITE DE ESPACIO
Areas del servicio de anestesiologia en el Hospital Regional Tlalnepantla que
incluyen: consultorio de valoracién preanestésica, area de recuperacion y
quiréfanos.

LIMITE DE TIEMPO

El estudio se realiz6 del periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 al 30 de
junio de 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos

Pacientes de edades entre 15-60 afos

Pacientes con ASA |-l

Pacientes programados electivamente para rinoseptoplastia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes ASA IlI-V

Pacientes con padecimientos cardiacos
Pacientes hemodinamicamente inestables
Pacientes con toxicomanias

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que presentaron complicaciones quirargicas y/o anestésicas
durante el procedimiento.

e Pacientes con alergias conocidas a alguno de los farmacos utilizados en el
estudio.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se utiliz6 el tamafio de muestra para comparar promedios. (Formula) ©®

N.ZX*.p.q

n=
d*>. (N-1)+Z2x* .p.q

En total se incluyeron 40 pacientes de ambos sexos, 20 pacientes por grupo (el
tamafio de muestra se calcul6 en base al total de procedimientos quirdrgico de
rinoseptoplastia durante el afio 2011en el Hospital de Concentracién Satélite).

Donde n = nimero de la muestra,

N = es igual al nimero total de pacientes (83),

Z= constante en base al nivel de confiabilidad, que es al 95%, equivalente a 1.96,
p = es el error estandar y equivale a 0.05, que es el 5%,

g = constante obtenida mediante 1 — p,

d = error estadistico al cuadrado.

OPERARACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Método anestésico, administracion de premedicacién
Variable anestésica con dexmedetomidina o midazolam en pacientes
independiente: sometidos a rinoseptoplastia.
Variable Grado de sedacion postoperatoria en unidad de cuidados
dependiente: postanestésicos anestésicos.

Definicion conceptual: administracion de anestesia general balanceada con
premedicacién de dexmedetomidina o midazolam para pacientes sometidos a
rinoseptoplastia.

Definicion operativa: premedicacion con dexmedetomidina Si o No
premedicacién con midazolam Si o No.

VARIABLES DEPENDIENTES

Definicién Definicién Naturaleza Nivel de medicién
conceptual operacional
Grado de Escala de
sedacion sedacion de Cualitativa Ordinal de puntaje
postquirdrgica Ramsay (1-6)
inmediata
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IMPLICACIONES ETICAS

Previo consentimiento del Comité de Etica e Investigacion del ISSEMYM, Hospital
de Concentracion Satélite, con consentimiento informado por escrito, se les
informo a cada paciente sobre el objetivo del estudio, asi también se les explico la
posibilidad de presentar efectos adversos por la administracion del medicamento
mismos que fueron evaluados y se les dio solucién para minimizarlos al maximo,
riesgos y beneficios en caso de que se presentaran al aceptar la participacion en
el estudio. Se les solicito a los pacientes que participaron en el estudio, firma de la
hoja de consentimiento informado (ANEXO 2).

DESARROLLO DEL PROYECTO

Se estudiaron 40 pacientes de ambos sexos, de edades comprendidas entre 15y
60 afios, seleccionados al azar, programados electivamente para rinoseptoplastia
con clasificacion ASA I-1l. (Anexo 1)

Se solicitd consentimiento informado (Anexo 2), se realiz6 la recoleccion de datos
(Anexo 3), se seleccionaron por medio de una tabla de numeros aleatorios y
fueron asignados a uno de los siguientes grupos de tratamiento: Grupo 1
premedicacién con dexmedetomidina (D) y Grupo 2 premedicacion con midazolam
(M).

Al paciente no se le menciono el grupo al que fue asignado.

A su ingreso a recuperacion a los pacientes se les coloco monitoreo tipo Il no
invasivo con PANI, ECG, SpO2 y temperatura mediante monitor GE Dash 2500.

El grupo D recibié dexmedetomidina a dosis de 0.4 mcgs/kg en 100 ml de solucién
fisiolégica en infusion durante 10 minutos antes de iniciar el procedimiento.

El grupo M recibi6 midazolam a dosis de 50 mcgs/kg en 100 ml de solucién
fisiologica en infusion durante 10 min antes de iniciar el procedimiento.

A todos los pacientes se les premedicé con omeprazol 40 mg IV y ondansetron
100 mcg/kg IV. A continuacion los pacientes fueron trasladados a la sala de
quirdfano en donde se colocaron en decubito supino, se monitorizaron de forma no
invasiva y posteriormente a ambos grupos se les inicio la induccién anestésica con
fentanilo 3 mcg/kg, propofol al 10% a dosis de 2 mg/kg y vecuronio 80 mcg/kg,
todos via intravenosa.

Se intubo a los pacientes y el mantenimiento anestésico se llevo con desflorano a
dosis de 6VV% del dial obteniendo 1.0 CAM, O2 de 2 litros por minuto, con una
FiO2 entre el 70 y 80%, realizandose ajustes segun necesidades y administrando
dosis subsecuentes de fentanilo segun sea el caso.
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Al término de la cirugia se extubo a cada paciente y se egresé a la UCPA donde
se evaluo el grado de sedacion postoperatoria.

Posteriormente en recuperacion se coloco a cada paciente oxigeno suplementario
por puntas nasales a 3 litros por minuto y se monitorizaron signos vitales cada 5
minutos durante la primera media hora y después cada 10 minutos durante su
estancia en recuperacion, se evalud y registro el grado de sedacion con la escala
de Ramsay (Anexo 4). Se egresaron de recuperacion a los pacientes que se
encontraron en condiciones al servicio de admision y posteriormente a su domicilio
asegurandonos de que no existieron complicaciones.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de las variables cuantitativas se llevd a cabo por medio de estadistica
paramétrica, utilizando un andlisis de varianza factorial (ANOVA).

e Variables involucradas:

v' Administracion de premedicacién anestésica con dexmedetomidina o
midazolam en pacientes sometidos a rinoseptoplastia.
v" Grado de sedacién postoperatoria en unidad de cuidados postanestésicos.

e UNIDAD EMPIRICA:

v' 40 pacientes de ambos sexos, de edades comprendidas entre 15 y 60
afios, seleccionados al azar, programados electivamente para
rinoseptoplastia con clasificacion ASA 1-2 en el Hospital Regional
Tlalnepantla (ISSEMyM).

e CONTRASTE DE HIPOTESIS:

v Hipotesis de Investigacion: La dexmedetomidina como premedicacion de la
anestesia general balanceada proporciona mejor sedacion postoperatoria
gue el midazolam en la realizacion de rinoseptoplastia.

v Hipotesis nula: La dexmedetomidina como premedicacion de la anestesia
general balanceada no proporciona mejor sedacion postoperatoria que el
midazolam en la realizacion de rinoseptoplastia.

Prueba estadistica: ANOVA factorial.

Nivel de significancia: x= 0.05.

Distribucion muestral: tabla valores criticos para ANOVA.

REGION DE RECHAZO: F; > F; Se acepta hipotesis de investigacion.
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RESULTADOS

Durante la realizacion del estudio no se excluyd ninguno de los 40 pacientes
incluidos en ambos grupos, el manejo preanestésico fue el mismo para cada uno
de los pacientes sin importar el grupo al que pertenecian, y los resultados
obtenidos fueron los siguientes:

MIDAZOLAM:

Como se observa en la tabla 1, los pacientes premedicados con midazolam
mostraron desde el inicio de la valoracion un rango de sedacién variable, ubicado
entre los pardmetros 1 a 4 de la escala de Ramsay, lo que indica que algunos de
los pacientes no mostraron un grado de sedacion adecuado durante el paso al
aérea de cuidados postanestésicos y su estancia en la misma.

Se observo también un grado de distribucion variable en el grado de sedacién
postoperatoria del grupo (grafica 1).

Tabla 1: Nivel se sedacion postoperatoria en pacientes premedicados con

midazolam.
Tiempo 1 2 3 4 5 6
Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay
0 min 4 0 8 8 0 0
10 min 6 0 8 6 0 0
20 min 2 0 16 2 0 0
40 min 1 2 17 0 0 0
60 min 2 6 12 0 0 0

Xi=44.80
Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).

El valor de Xi* en tablas para 20 grados de libertad con un nivel de significancia de
0.5 es de: Xi*=31.41

Por lo tanto: Xi* (calculada)= 44.80 >Xi? (tabulada)= 31.40

Esto indica que la premedicacién con midazolam tuvo una influencia positiva en el
nivel de sedacién de la mayoria de los pacientes evaluados, pero no en todos.
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Grafica 1: Distribucion del grado de sedacion en diferentes tiempos (midazolam).
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Distribucion del grado de sedacion
postoeratoria con escala de Ramsay en
premedicacion con midazolam

0 min 10 min

20 min

40 min 60 min

B 1 Ramsay
W 2 Ramsay
B 3 Ramsay
M 4 Ramsay
B 5 Ramsay

B 6 Ramsay

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).

DEXMEDETOMIDINA:

Como se observa en la tabla 2, los pacientes premedicados con dexmedetomidina
mostraron un rango de sedacion mejor frente al grupo de midazolam, ubicado
entre los parametros 3 a 4 de la escala de Ramsay, lo que indica que todos los
pacientes mostraron un grado de sedacion adecuado durante el paso al area de
cuidados postanestésicos y su estancia en la misma.
Se observo también un grado de distribucion progresiva en el grado de sedacién
postoperatoria del grupo (grafica 2).

Tabla 2: Nivel se sedacion postoperatoria en pacientes premedicados con

Tiempo

0 min

dexmedetomidina.
DEXMEDETOMIDINA

1 2 3 4 5

0 2 18 0
0 9 11 0
0 17 3 0
9 11 0 0
12 8 0 0

Xi= 83.97
Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).

6

Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay Ramsay

0

0
0
0
0
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El valor de Xi* en tablas para 20 grados de libertad con un nivel de significancia de
0.5 es de: Xi*=31.41

Por lo tanto: Xi* (calculada)= 83.97 >Xi? (tabulada)= 31.40

Esto indica que la premedicacion con dexmedetomidina tuvo una influencia
positiva en el nivel de sedacion en la totalidad de los pacientes pertenecientes a
este grupo desde el inicio de su valoracion.

Grafica 2: Distribucion del grado de sedacién en diferentes tiempos
(dexmedetomidina).

Distribucion del grado de sedacion postoperatoria
con la escala de Ramsay en premedicacion con
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) - ® 3 Ramsay
© 8
o ¥4 Ramsay
2 6
g B 5 Ramsay
z 4 B 6 Ramsay
2
0

0 min

10 min .
20 min .
40min- e min

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).

Lo anterior indica que hay una diferencia significativa entre el grupo demidazolam
y el de dexmedetomidina, por lo que la dexmedetomidina como premedicacion de
la anestesia general balanceada en rinoseptoplastia proporciona mejor sedacion
postoperatoria que el midazolam (tabla 3).
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Tabla 3: Tabla comparativa entre ambos grupos de premedicacion.

MIDAZOLAM DEXMEDETOMIDINA

min
- IR R
min

20 2 0 16 2 0 0 0 0 17 3 0 0
min

40
min
60 2 6 12 0 0 0 0 12 8 0 0 0

min

F=5.48

Fuente: Hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).

El valor critico para F es de 2.014.
El valor de F calculado es de 5.48.

Por lo tanto: F(calculada)= 5.48 >F (critico)= 2.014 = se acepta la hip6tesis de
investigacion.
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DISCUSION

En nuestro estudio observamos que los pacientes premedicados con
dexmedetomidina y sometidos a rinoseptoplastia presentan un resultado favorable
en el grado de sedacion postoperatoria comparado con midazolam, estos
resultados concuerdan con los estudios anteriormente realizados por Rodriguez
©®  en los cuales se observa que la dexmedetomidina como medicacion
preanestésica proporciona mejor sedacion postoperatoria al compararla con
midazolam en pacientes sometidos a rinoseptoplastia.

Ademas esto nos lleva a la comparacion de resultados fuera de los procedimientos
otorrinolaringolégicos tal y como lo hace Vazquez-Reta” en su trabajo realizado
en pacientes con estudios gastroenterol6gicos manejados de forma ambulatoria,
premedicados con dexmedetomidina y comparados con midazolam, y los
obtenidos por Cattano!” al comparar dexmedetomidina con otros farmacos y
obtener mejores estados de sedacion, encontrando resultados similares a los
obtenidos en este estudios y los anteriormente comparados.
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CONCLUSIONES

Después de los resultados obtenidos podemos concluir varios puntos, siendo el
primero que ambos medicamentos brindan un grado de sedacién postoperatoria.
Segundo, ambos grupos presentaron diferentes grados de sedacion durante la
valoracion con la escala de Ramsay.

Tercero, se observé una distribucion mas uniforme del grado de sedacion
postoperatoria con la progresion del tiempo en el grupo de dexmedetomidina.
Cuarto y mas importante acorde a nuestros objetivos concluimos que el grado de
sedacion postoperatoria que muestra el grupo de los pacientes premedicados con
dexmedetomidina es mayor y con una distribucion mas estable y uniforme
comparada con el premedicado con midazolam.

Quinto, los pacientes premedicados con midazolam presentaron mayor incidencia
de agitacion postoperatoria en comparacibn con los premedicados con
dexmedetomidina.

Sexto, como hallazgo es relevante comentar que los pacientes premedicados con
dexmedetomidina tuvieron una reduccién de 30% del consumo de halogenado y
opioide en relacién a los pacientes premedicados con midazolam en el periodo
transanestésicos.

Séptimo, los pacientes premedicados con dexmedetomidina mostraron en la
UCPA una nula incidencia de dolor postoperatorio, lo que resalta su efecto
analgésico como hallazgo.

Octavo y ultimo, obtuvimos experiencia en el manejo de dexmedetomidina como
farmaco util frente a procedimiento de sedacion.
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RECOMENDACIONES

Como primer punto se recomienda como medicacion preanestésica la
dexmedetomidina para pacientes sometidos a rinoseptoplastia por presentar un
mejor grado de sedacion postoperatoria comparada con midazolam.

Segundo, valoracion y observacion de propiedades distintas a la sedacion de la
dexmedetomidina.

Tercero, la realizacion de mas estudios incluyendo poblaciones mayores de
pacientes para realizar comparacion con resultados obtenidos.
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ANEXOS
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ANEXO 1

iIssEmym

Clasificacion de ASA

Clasificacion del estado fisico preoperatorio de los pacientes de
acuerdo con la American Society of Anesthesiologists (ASA).

Escala:

VI.

Paciente normal sano.

Paciente con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones
funcionales.

Paciente con enfermedad sistémica de grado moderado a grave
gue origina cierta limitacion funcional con cierta limitacion
funcional.

Paciente con enfermedad sistémica que es amenaza constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional.

Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 horas,
con o sin cirugia.

Un paciente con muerte cerebral, cuyos 6érganos se toman para
trasplante.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: “SEDACION POSTOPERATORIAS EN PACIENTES
PREMEDICADOS CON DEXMEDETOMIDINA SOMETIDOS A
RINOSEPTOPLASTIA COMPARADA CON MIDAZOLAM”

PROPOSITO DEL ESTUDIO: Los pacientes sometidos a cirugia de nariz la
mayoria de las veces requieren de anestesia general con el uso de varios
medicamentos, como analgésicos para el dolor, relajantes musculares,
anestésicos intravenosos e inhalados, asi como sedantes intravenosos como el
midazolam y la dexmedetomidina que ademas ayudan estos ultimos a disminuir
las dosis de los diferentes medicamentos para la anestesia general y ayudan a un
despertar mas tranquilo y con mejor analgesia.

Este estudio tiene como propdsito analizar si la administracién de un sedante
dexmedetomidina es un tratamiento mas efectivo para pacientes postoperados de
rinoseptoplastia comparado con otro sedante llamado midazolam.

PROCEDIMIENTOS: Si yo estoy de acuerdo en participar, las siguientes cosas
sucederan:

1. Yo responderé a preguntas acerca de historia médica.

2. Se me realizara un examen fisico y se me tomaran mis signos vitales (presion
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria) para detectar cualquier
anormalidad.

3. Antes del procedimiento quirdrgico se me administraran via venosa, soluciones
(liquidos) y medicamentos.

4. Se me registrara en forma continua la actividad de mi corazéon a través del
electrocardiograma, mi frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno por medio
de la oximetria de pulso. Todos estos procedimientos no son invasivos (no
producen molestias) y se utilizan para brindar una mayor seguridad durante el
procedimiento.

5. Se me dormira (sedacién) con un medicamento llamado dexmedetomidina que
tiene efecto sedante o bien un medicamento también sedante llamado midazolam.
6. Después de haberme realizado el estudio un médico anestesidlogo estara al
pendiente de mi estado y me proporcionara los medios necesarios para
mantenerme lo mas confortable posible

BENEFICIOS: No obtendré beneficio econdmico, sin embargo, si acepto o no, se
me proporcionara la misma calidad de atencion como si hubiera participado.

RIESGOS: La probabilidad de que se presente alguna complicacién importante
esta presente pero es muy pequefia. Estos medicamentos han sido utilizados
durante muchos afios en forma rutinaria en pacientes sometidos a cirugia o bajo
sedacion y la probabilidad de complicaciones cuando son administrados por un
anestesiologo con experiencia es minima. Sin embargo, como cualquier otro
procedimiento anestésico siempre existe un riesgo, en este caso en particular el
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de dejar de respirar de forma transitoria (depresion respiratoria). Sin embargo seré
vigilado constantemente y cualquier problema sera manejado de manera oportuna.

CONFIDENCIALIDAD: La informacion proporcionada Unicamente sera conocida
por los médicos investigadores.

Excepto por esto, toda la informacion obtenida en el estudio sera considerada
como confidencial y utilizada Gnicamente para propoésitos de investigacion y
publicacion.

PREGUNTAS: El investigador MC. Manuel Zaragoza Alvarez ha discutido conmigo
la informacion y se ha ofrecido a responder todas mis preguntas. En caso de que
surgieran mas preguntas puedo consultarlo en cualquier momento.

DERECHO A RETIRARSE O REHUSAR: Mi participacion en el estudio es
totalmente voluntaria y soy libre de rehusarme a tomar parte en el estudio o
retirarme en cualquier momento sin afectar la atencibn médica que se brinde.

CONSENTIMIENTO: Estoy de acuerdo en participar en el estudio se me ha dado
una copia de este documento y he tenido tiempo de leerla.

FECHA

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

Para dudas y comentarios comunicarse con el Dr. Manuel Zaragoza Alvarez,
residente del tercer afio de anestesiologia. Tel. cel. 5528510790 o con el Dr.
Cuitlahuac Marquez Zapien, Anestesiologo, y jefe de area.
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ANEXO 3 ﬁﬂﬂJJ\uJJJ

HOSPITAL REGIONAL DE TLALNEPANTLA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“SEDACION POSTOPERATORIAS EN PACIENTES PREMEDICADOS CON
DEXMEDETOMIDINA SOMETIDOS A RINOSEPTOPLASTIA COMPARADA CON

MIDAZOLAM”
FECHA
NOMBRE DEL PACIENTE:
AFILIACION: EDAD:
ASA: PESO: TALLA:

DIAGNOSTICO

PROCEDIMIENTO REALIZADO

METODO ANESTESICO

SEDACION CON DEXMEDETOMIDINA

SEDACION CON MIDAZOLAM
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ANEXO 4

VALORACION DE LA SEDACION POSTQUIRURGICA
*Escala de Ramsay puntaje del 1-6:

1 = Despierto ansioso,

2 = Despierto no ansioso,

3 = Responde a 6rdenes verbales,

4 = Dormido responde al estimulo auditivo leve,
5 = Dormido, responde al estimulo tactil intenso,
6 = No responde

Tiempo *Ramsay TA FC FR Sp0O2

0 min.

10 min.

20 min.

40 min.

60 min.




