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RESUMEN

Introduccion: Uno de los principales objetivos de la premedicacion anestésica es eliminar la ansiedad que pre-
senta el paciente antes de una intervencidn quirdrgica; uno de los fadrmacos mas ampliamente utilizado para este
fin es el midazolam. Otro agente con efecto ansiolitico es la dexmedetomidina. Objetivo: El objetivo de este
trabajo fue comparar los efectos de la premedicacion con dexmedetomidina o con midazolam sobre los parame-
tros hemodinamicos de pacientes para cirugias electivas que seran sometidos a anestesia general en el Hospital
Nacional de Itaugua, Paraguay. Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado a doble ciego. Se incluyeron 80 pacien-
tes. El muestreo fue probabilistico, aleatorio simple. Los pacientes fueron divididos en: Grupo D (dexmedetomi-
dina) y grupo M (midazolam). Se midieron pardmetros hemodindamicos antes y después de la premedicacion, asi
como nivel de Ramsay. Las medias fueron contrastadas a través de la prueba T de Student. Resultados: La distri-
bucidn de los pacientes segun escala de Ramsay informd que la mayoria de los pacientes del Grupo D llegd a
nivel 2 (52,5%); mientras que la mayoria de los pacientes del grupo M llegd a nivel 3 (57,5%). El promedio de
disminucion de la presidn arterial sistolica en el grupo D fue de 14,4 mmHg y en el grupo M fue de 14,8 mmHg.
El promedio de disminucion de la presion arterial diastdlica en el grupo D fue de 5,9 mmHg y en el grupo M fue
de 7,025 mmHg. El promedio de disminucién de la frecuencia cardiaca en el grupo D fue de 8,8 latidos por minuto
y en el grupo M fue de 7 latidos por minuto. No se observaron diferencias significativas. Discusion: Tanto la
dexmedetomidina como el midazolam fueron eficaces como agentes de premedicacidn anestésica, no habiendo
diferencias significativas sobre los parametros hemodinamicos ni en el nivel de sedacién segun escala de Ramsay.

Palabras clave: Premedicacion anestésica; Dexmedetomidina; Midazolam; Pardmetros hemodinamicos; Escala
de Ramsay.

ABSTRACT

Introduction: One of the main objectives of anesthetic premedication is to eliminate the anxiety that pre-sits the
patient before a surgical intervention; one of the most widely used drugs for this purpose is midazolam. Another
agent with anxiolytic effect is dexmedetomidine. Objective: The objective of this study was to compare the ef-
fects of premedication with dexmedetomidine or midazolam on hemodynamic parameters of patients for elec-
tive surgeries who will undergo general anesthesia at the National Hospital of Itaugud, Paraguay.
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Methodology: Randomized double-blind clinical trial. 80 patients were included. Sampling was probabilistic and
random simple. Patients were divided into Group D (dexmedetomidine) and group M (midazolam). Hemody-
namic parameters were measured before and after premedication, as well as Ramsay level. The means were
tested using the Student's T-test. Results: The distribution of patients according to the Ramsay scale reported
that the majority of patients in Group D reached level 2 (52.5%); While the majority of patients in group M
reached level 3 (57.5%). The mean decrease in systolic blood pressure in group D was 14.4 mmHg and in group
M it was 14.8 mmHg. The mean decrease in diastolic blood pressure in group D was 5.9 mmHg and in group M it
was 7.025 mmHg. The mean decrease in heart rate in group D was 8.8 beats per minute and in group M it was 7
beats per minute. No significant differences were observed. Discussion: Both dexmedetomidine and midazolam
were effective as anesthetic premedication agents, with no significant difference in hemodynamic parameters
or in the level of sedation according to Ramsay scale.

Keywords: Anesthetic premedication; Dexmedetomidine; Midazolam; Hemodynamic parameters; Ramsay scale.

INTRODUCCION

Las cirugias electivas constituyen cirugias que no representan urgencias o emergencias qui-
rargicas, y para las cuales el paciente deberia tener una dptima preparacion clinica, a fin de
reducir al minimo el riesgo de complicaciones intra y postoperatorias. El acto anestésico qui-
rargico genera ansiedad en el paciente, por lo que es muy importante enfocarse en disminuirla
mediante una adecuada atencién hospitalaria que incluya consulta preanestésica oportuna,
con la debida preparacién psicoldgica y farmacoldgica del usuario (1).

Uno de los principales objetivos de la medicacion preanestésica es eliminar la ansiedad que
presenta el paciente antes de la intervencién quirldrgica a la que serd sometido; uno de los
agentes farmacoldgicos mas ampliamente utilizado para este fin es el midazolam, que es una
benzodiacepina que provoca sedacién a través del aumento de la conductancia del cloro a
través de los canales GABA. Otro agente con efecto ansiolitico es la dexmedetomidina, far-
maco del grupo de los agonistas a2 adrenérgicos (2). Los agonistas a2 adrenérgicos reducen
la morbilidad y mortalidad cardiovascular perioperatoria, al amortiguar centralmente el tono
simpatico, disminuyendo la concentracion de catecolaminas circulantes y, por tanto, la res-
puesta que ellas generarian ante la agresion perioperatoria. Todo lo anterior genera en el pa-
ciente una mejor estabilidad miocardica, hemodinamica y metabdlica (3).

La premedicacién ansiolitica, por tanto, provoca sedacidn, disminuye la liberacién de cateco-
laminas y atenua el impacto emocional sobre la presidn arterial, obteniéndose también una
mejor cooperacion del paciente, lo que finalmente aumenta su satisfaccién con el tratamiento
y con las atenciones otorgadas por el equipo de salud (4, 5).

Por su propia fisiopatologia, el comportamiento de la presion arterial en personas hipertensas
es mas labil y sensible a las modificaciones por las catecolaminas liberadas en situaciones es-
tresantes. En los pacientes hipertensos, la ansiedad podria contribuir en manera significativa
a una elevacion anormal de la presién arterial antes de empezar la cirugia (4), lo que podria
incurrir en la suspension de la cirugia programada por una crisis hipertensiva o un aumento
del sangrado en el perioperatorio y postoperatorio, hasta la presentacién de complicaciones
cardiacas o neuroldgicas.

El riesgo operatorio del paciente hipertenso esta esencialmente ligado a la enfermedad coro-
naria, por lo que en pacientes hipertensos operados la incidencia de episodios de isquemia
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coronaria es mayor (6). Existen estudios epidemioldgicos que indican que la hipertension ar-
terial (HTA) se asocia a un aumento de morbimortalidad durante el periodo perioperatorio.
En estos pacientes pueden presentarse repercusiones sobre algin érgano blanco, ya sea co-
razén, encéfalo, rifiones o sistema vascular periférico (7, 8).

La HTA constituye una de las causas médicas mas frecuentes de aplazamiento de una cirugia
electiva (9). Desafortunadamente, no todos los pacientes hipertensos estan tratados y entre
los que siguen un tratamiento existe una proporcién que no consigue un control adecuado de
las cifras de presion arterial. Con base en lo anterior, a fin de reforzar un mejor control de la
presion arterial y otros pardmetros hemodinamicos, se hace necesario tratar exitosamente a
la ansiedad preoperatoria (una de las causantes de alteraciones hemodinamicas) ya que, ade-
mas, se ha comprobado que su disminucidn preoperatoria mejora la recuperacién clinica post-
operatoria.

El objetivo de este trabajo fue comparar los efectos de la premedicacién con dexmedetomi-
dina o con midazolam sobre los parametros hemodindmicos de pacientes para cirugias electi-
vas que seran sometidos a anestesia general en el Hospital Nacional de Itaugud, Paraguay.
Ambos farmacos utilizados estan debidamente aprobados por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) y la Sociedad Americana de Medicina Critica para la premedicacidn anestésica, en
la forma de administracion utilizada en este estudio (1-4).

En este hospital de tercer nivel los pacientes que se someteran a cirugias electivas general-
mente no reciben ansioliticos de rutina antes de las cirugias, ya que no existe un protocolo
establecido para su utilizaciéon. Resultaria importante, por ende, conocer la implicancia de una
premedicacidn preoperatoria con dexmedetomidina o con midazolam, midiendo los valores
hemodinamicos de los pacientes que deberdn someterse a una cirugia electiva. Esto para re-
saltar la importancia de instaurar un protocolo de utilizacién de medicacidn ansiolitica en el
preoperatorio de pacientes, dentro del contexto de un mejoramiento de los resultados clini-
cos y quirurgicos en el postoperatorio.

METODOLOGIA

Fue un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego, realizado en el Hospital Nacional de ltaugud
entre los meses de octubre de 2015 y enero de 2016. Se incluyeron en total 80 pacientes
programados para cirugias electivas en ese periodo de tiempo. Se considerd para el estudio
aquellos pacientes que formaban parte de la lista de cirugias programadas del Hospital Nacio-
nal de Itaugua, que habian sido hospitalizados un dia antes de la fecha sefialada para la cirugia,
y que cumplian con los siguientes criterios: pacientes con ASA 1y 2, que serian sometidos a
anestesia general sean hipertensos o normotensos. Se excluyeron pacientes en los que se uti-
lizaria técnica de anestesia regional, pacientes ASA 3 y 4, hemodindmicamente inestables, asi
como pacientes conocidos alérgicos a la dexmedetomidina o al midazolam.

El muestreo fue probabilistico, aleatorio simple. Los pacientes fueron divididos en dos grupos:

1. Grupo D: Uso de dexmedetomidina para sedacidn, en infusién continta durante 15 mi-
nutos antes de la anestesia general.

2. Grupo M: Uso de midazolam para sedacién, en infusién continta durante 15 minutos
antes de la anestesia general.
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A todos los pacientes se les midiod la presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacién de oxi-
geno. Dichos datos fueron registrados en una ficha confeccionada para el efecto. Posterior-
mente se les conectd una canula nasal de oxigeno a 2 litros/minuto. A continuacidn, se les
indicd que escojan una jeringa al azar, una de ellas con dexmedetomidina (jeringa 1) y la otra
con midazolam (jeringa 2). A los pacientes que seleccionaron la jeringa 1 se les administro
dexmedetomidina (0,4 pg/kg), en infusidon continta en 100 ml de suero fisioldgico durante 15
minutos, con monitorizacidn continua. Mientras que a los pacientes que eligieron la jeringa 2
se les administré midazolam (0,04 mg/kg) en infusion continda en 100 ml de suero fisioldgico,
también durante 15 minutos y con monitorizacidén continua. Cinco minutos luego de termi-
nada la infusion, se volvieron a medir los signos vitales mencionados anteriormente. Ademas,
se evalué el nivel de sedacidn por la escala de sedacidn de Ramsay. Por ultimo, los pacientes
fueron trasladados a quiréfano, para la induccidn anestésica con monitorizacién y vigilancia
continuas. Todos los pacientes, de ambos grupos, mantuvieron una saturacién de oxigeno su-
perior al 92%.

Variables
Variable de intervencion

e Premedicacién: Procedimiento anestésico que pretende disminuir la respuesta hemodina-
mica a la ansiedad del paciente antes de la induccién anestésica, mediante una dosis de
dexmedetomidina o midazolam.

Dexmedetomidina: Agonista alfa 2 adrenérgico que se utiliza para sedaciones y analgesia
preanestésica a una dosis de 0,33-0,67 ug/kg en infusidn continua.

Midazolam: Benzodiacepina que se utiliza para sedaciones de corta duracién con dosis de
0,02-0,07 mg/kg en infusidn continua o en bolo.

Variables resultantes

e Escala de sedacidon de Ramsay: Escala que se utiliza para evaluar el nivel de sedacién del
paciente, a fin de evitar una sedacion insuficiente (el paciente podria llegar a sentir dolor)
0 una excesiva (el paciente estaria en riesgo de muerte). Descripta por primera vez por
Michael Ramsay, en el contexto de un estudio sobre el efecto de anestésico esteroide.
Comprende 6 nivel de sedacion (Tabla 1) (10).

TABLA 1. ESCALA DE SEDACION DE RAMSAY

e Nivel 1: Paciente ansioso y agitado.

e Nivel 2: Paciente colaborador, orientado y tranquilo.

e Nivel 3: Paciente dormido que obedece érdenes.

e Nivel 4: Paciente dormido, con respuesta a estimulos auditivos intensos.
e Nivel 5: Paciente dormido, con respuesta minima a estimulos.

e Nivel 6: Paciente dormido, sin respuesta.

Lo ideal es que el paciente llegue a los niveles 2 y 3 antes de ingresar a quiréfano, para la
induccidn anestésica.
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e Presidn arterial sistélica: Fuerza ejercida por la sangre circulante sobre las paredes arteria-
les, durante la sistole cardiaca. Se mide en milimetros de mercurio con aparato de presion
automatico digital.

e Presién arterial diastélica: Valor minimo de la presion arterial cuando el corazén estd en
didstole. Se mide en milimetros de mercurio con aparato de presidén automatico digital.

e Frecuencia cardiaca: Frecuencia del pulso calculada mediante el recuento del nimero de
contracciones ventriculares por unidad de tiempo. Normalmente es de 60 a 100 latidos por
minuto.

Otras variables de interés

Sexo (masculino o femenino), edad (en afos cumplidos), medicacidn antihipertensiva (si la
recibian o no).

Asuntos estadisticos

El tamafio de muestra se calculé teniendo en cuenta una magnitud del efecto (E) de 6 mmHg,
una desviacién estandar (S) de 8mmHg, resultando una magnitud de efecto estandarizada de
0,6 mmHg, con a bilateral de 0,05 y B 0,2. Con base en lo anterior, el tamafio minimo de la
muestra quedé establecido en 40 pacientes en cada grupo.

Se utilizé un manual de procedimientos en el cual se encontraban detalladas todas las funcio-
nes y pasos a seguir por los investigadores. Se entrend a los médicos anestesidlogos respecto
a la forma adecuada del llenado de los datos y al procedimiento para realizar la premedica-
cion.

La carga de los datos se hizo en una planilla disefiada en el programa Excel 2011 de Microsoft
Corporation®. Se aplicé estadistica descriptiva para resumir las variables de interés: medidas
de tendencia central y de dispersidn. La estadistica analitica consistié en la prueba t de Student
para comparar medias de variables cuantitativas y la prueba de chi cuadrado para variables
cualitativas. Se utilizé el programa Epilnfo™ 7, desarrollado por el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) de Estados Unidos de América. Se consideré significativa una p<0,05.

Asuntos éticos

El protocolo de investigacién del presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Nacional de Itaugud. La participacion de los pacientes en este estudio fue voluntaria,
respetando asi la autonomia de los mismos en la toma de decisiones. Se les explico detallada-
mente todo lo concerniente al trabajo y se les entregd un consentimiento informado para que
sea firmado en caso de aceptar participar del trabajo. Se garantizo la confidencialidad de los
datos obtenidos.

No existié posibilidad de producir dafio a ningun participante, ya que los farmacos utilizados
estan debidamente aprobados por la FDA y la Sociedad Americana de Medicina Critica para la
premedicacién anestésica, en la forma de administracién utilizada en este estudio. Tanto la
dexmedetomidina como el midazolam se utilizan frecuentemente y en forma segura con base
en su farmacocinética y costo, para sedaciones de corta duracion (1-4, 11-20).
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No se contd con el patrocinio econdmico de ninguna empresa farmacéutica, siendo los gastos
asumidos por los investigadores.

RESULTADOS

Se estudiaron 80 pacientes: 40 en el grupo D y 40 en el grupo M. La distribucidn de los pacien-
tes en cada grupo segun sexo fue la siguiente: del grupo D formaron parte 27,5% (11 pacien-
tes) de sexo masculino y 72,5% (29 pacientes) de sexo femenino, mientras que en el grupo M
35% (14 pacientes) fueron de sexo masculino y 65% (26 pacientes) del femenino. La edad pro-
medio de los pacientes fue de 43,1 afos (rango: 20-65 afios).

La distribucidn de los pacientes segun si recibian o no medicacidn antihipertensiva, por grupo
de estudio, fue la siguiente: en el grupo D, el 40% recibia medicacién; mientras que en el grupo
M, sdlo lo hacia el 20%. La distribucidn de los pacientes segun la escala de Ramsay por grupo
de estudio, arrojé los siguientes resultados:

e Grupo D: 52,5% de los pacientes con nivel 2; 45% con nivel 3; y, 2,5% con nivel 4.
e Grupo M: 32,5% de los pacientes con nivel 2; 57,5% con nivel 3; y 10% con nivel 4.
No se hallaron diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,25).

El analisis de los cambios hemodinamicos observados en el estudio se realiz6 mediante la
prueba t de Student para grupos independientes. Primeramente, se valord la presion arterial
sistdlica (Tabla 2). El promedio de disminucién de la presidn arterial sistélica posterior a la
administracion de la premedicacién en el grupo D fue de 14,4 mmHg. En el grupo M, el pro-
medio de disminucién fue de 14,8 mmHg. No se observaron diferencias significativas (p=0,86).

TABLA 2. COMPARACION DE LA VARIACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS

Variables Grupo D Grupo M p Valor
Presion arterial sistélica 14,425 14,875 0,86
Presion arterial diastdlica 5,9 7,025 0,65
Frecuencia cardiaca 8,825 7,025 0,4

El promedio de disminucidn de la presidn arterial diastdlica posterior a la administracién de la
premedicacién en el grupo D fue de 5,9 mmHg. En el grupo M, el promedio de disminucién
fue de 7,025 mmHg. No se observaron diferencias significativas (p=0,65). En cuanto a la fre-
cuencia cardiaca, el promedio de disminucidn de la misma posterior a la administracion de la
premedicacién en el grupo D fue de 8,8 latidos por minuto. En el grupo M, el promedio de
disminucion fue de 7 latidos por minuto. No se observaron diferencias significativas (p=0,4).
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DISCUSION

Tanto la dexmedetomidina como el midazolam se utilizan frecuentemente y en forma segura
con base en su farmacocinética y costo, para sedaciones de corta duracién (11-20). En nuestro
medio, el Hospital Nacional de Itaugud, si bien ninguna de las dos drogas forma parte de un
protocolo de premedicacion anestésica, el midazolam es mas utilizado, principalmente debido
a su menor costo econémico.

La dosis de dexmedetomidina empleada en este estudio (0,4 pg/kg) no produjo variaciones
significativas en la presion arterial sistdlica y diastdlica posterior a la infusidon de la misma. En
el estudio de Al-Metwalli y colaboradores se encontré un descenso en la presidn arterial sis-
télica y diastdlica registrada a la hora de la administracidn intravenosa de dexmedetomidina

a 0,6 pg/kg (21).

Durante el registro de la frecuencia cardiaca posterior a la infusién de dexmedetomidina no
se observé una disminucidn significativa de la frecuencia cardiaca. En el estudio de Alhashemi
(22), se comparo a la dexmedetomidina en bolo a dosis de 1 pug/kg seguida de una infusion de
0,1 a 07 pg/kg/h en comparacion con midazolam a dosis de 20 pg/kg en bolo, seguida dosis
fraccionadas de 0,5 mg segun requerimientos, en cirugia de catarata bajo bloqueo peribulbar.
Los pacientes manejados con dexmedetomidina mostraron un mejor nivel de sedacién, pero
con mayor grado de hipotensién, bradicardia y retraso en el tiempo de alta, comparados con
el grupo manejado con midazolam.

Aantaa y colaboradores (23) realizaron un estudio en el cual midieron la estabilidad hemodi-
namica y las concentraciones plasmaticas de catecolaminas en pacientes premedicados con
midazolam o dexmedetomidina, sometidos a cirugia ginecolégica menor. En ambos grupos se
encontré disminuida la concentracién de noradrenalina, pero sélo en el grupo con dexmede-
tomidina se atenud la respuesta de las catecolaminas ante la anestesia y la cirugia. De la misma
forma, el tiempo que tardaron las pacientes en despertar, fue significativamente menor en las
mujeres premedicadas con dexmedetomidina. Una de las limitaciones de este estudio es no
haber hecho un andlisis del tiempo empleado por cada paciente luego de la anestesia.

En cuanto a la saturacion de oxigeno, algunos investigadores que han comparado la premedi-
cacién con midazolam o dexmedetomidina han demostrado que el grupo tratado con mida-
zolam presentd mayor desaturacién pulsatil de oxigeno que en el grupo premedicado con
dexmedetomidina (24). En el presente estudio, se constituye en una limitacién el no haber
estudiado la saturacién de oxigeno posterior a la medicacidn, puesto que todos los pacientes
recibieron oxigeno por canula nasal a 2 litros/minuto.

Con respecto al nivel de sedacidn, lo ideal es que el paciente llegue a un nivel 2 y 3 de la escala
de sedacion de Ramsay (15). En este estudio, el 97,5% de los pacientes que integraban el grupo
D alcanzé ese nivel ideal de sedacion, mientras que hizo lo mismo el 90% de los pacientes del
grupo M. Lo anterior respalda la afirmacion de que ambos farmacos son Utiles para llegar a la
sedacion deseada. No obstante, se considera que la dexmedetomidina tiene la ventaja de pro-
veer de sedacidn consciente, sin depresidn respiratoria asociada (25). Esto ultimo seria un
punto a estudiar mas profundamente en el futuro.
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Otras ventajas de la dexmedetomidina son que proporciona sedacion, hipnosis, ansiolisis, am-
nesiay, ademads, disminucidn de los requerimientos de anestésicos halogenados, intravenosos
y opioides ofreciendo también una analgesia en el postoperatorio (26, 27).

Se concluye que, en el presente estudio, tanto la dexmedetomidina como el midazolam fueron
eficaces como agentes de premedicacidon anestésica, no habiendo diferencias significativas
sobre los parametros hemodindamicos ni en el nivel de sedacién segun escala de Ramsay. A
partir de ahora, el reto sera establecer protocolos estandarizados a seguir por profesionales
de la salud que prestan servicios en el Hospital Nacional de Itaugud, habida cuenta de las ven-
tajas reconocidas que posee la premedicacion anestésica en pacientes candidatos a cirugias
electivas, que seran sometidos a anestesia general. Asimismo, este estudio podria ser el pre-
ludio de otros futuros que tengan su foco en la dexmedetomidina, tomando en cuenta los
beneficios reportados que posee en comparacién con el midazolam (por ejemplo, menor
riesgo de depresion respiratoria).
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