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RESUMEN

Introduccidn: Esta investigacion se realizé a #ncdmparar el efecto de dos drogas
utilizadas para sedacion, midazolam y dexmedetoajdén una poblacion de pacientes
STOP-Bang positivos que recibieron anestesia dspina

Objetivos: Comparar la profundidad de hipnosis ydpercusion sobre variables
hemodinamicas y ventilatorias.

Métodos: Estudio clinico prospectivo, doble ciegfeatorizado en 60 pacientes
ASA |y Il con 3 o mas criterios STOP-Bang panmagias programadas con indicacion de
bloqueo central y sedacion. Dos grupos: grupo noidaz (MDZ), 0,05 mg/Kg en dosis
Unica, y grupo dexmedetomidina (Dex) 0,4 ug/kgihindusion continua. Se evaluaron los
parametros hemodinamicos, ventilatorios y profuadide hipnosis. El analisis se realizo
mediante el test t, test de chi al cuadrado, ¢élded=isher y el test de Mann-Whitney. Los
resultados con una p < 0,05 fueron consideradaslisitamente significativos.

Resultados: Ambos grupos, sin diferencia demogréafla tension arterial no
exhibio valores significativamente diferentes. Elupgp Dex presentdé menor frecuencia
cardiaca a partir del minuto 10 (p=0,001, p=0,@32),004), SAT O2 mas altas excepto en
el basal y a los 15 minutos (p=0,318, p=0,059}ueacia respiratoria superiores a partir de
los 5 minutos (p=0,001), ETCO2 méas bajo a los 10utos (p=0,013) y valores de BIS
superiores desde los 5 minutos (p<0,0001). Setragis 2 episodios de apneas en el grupo
MDZ, no siendo significativo (p=0,246).

Conclusién: La infusion de dexmedetomidina en pdege STOP-Bang positivos,
proporciona estabilidad hemodinamica y adecuadéumpdalad de hipnosis sin producir

depresion de los parametros respiratorios, en c@uoiga con el midazolam.



PALABRAS CLAVE

Sedacion / Midazolam / Dexmedetomidina / Parameth@snodinamicos /
Profundidad anestésica / Depresion respiratoriaimdBome de Apnea Obstructiva del

Suefio.



INDICE

RESUMEN . ......cot ettt e et 2
PALABRAS CLAVE........uiiiiiiie e et e e e e 3

INDICE. ..., 4

INTRODUGCCION. ..ot e e, 5
OBJETIVOS. ... 8
MATERIALES Y METODOS.......coiiiiiiiii oo, 9

RESULTADOS ........oiiiiie oottt e et e e, 12
DISCUSION . ...ttt et e e e e e et e e e 20
CONCLUSION ... ...ttt et et e e e e e e e e e e 22
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........c.coviiiieiie e, 23



INTRODUCCION

La sedacion se define por la administracibn de d&ow con el propdsito de
conseguir ansiolisis. Asociada a técnicas de asiasfiecal o regional es ideal para
procedimientos diagnosticos y terapéuticos, lo quaelleva a un mejor cuidado del
paciente y a la reduccion de costos, como cirugibugatoria, en comparacion con las
técnicas de anestesia general.

La ASA define grados de sedacion segun el tipedpuesta del paciente:

- Leve: en la cual se alcanza un grado de ansigtisi® el paciente responde
normalmente y las funciones cardiovasculares yinaspias no se ven afectadas.

- Moderada (consciente): donde el paciente se erreuatdrmido pero
responde a estimulos verbales o tactiles, la aendih espontanea suele ser adecuada y no
es necesario intervenir la via aérea.

- Profunda: en la cual el paciente responde solotin@es repetidos o
dolorosos y puede ser necesario soporte ventibtori

La sedacion se convierte en anestesia general @uahdpaciente pierde la
consciencia y no es posible despertdfsta situacion debe ser rapidamente reconocida y
tratada adecuadamente para evitar el riesgo deagpmafio cerebral hipoxico, paro
cardiaco o muerte

Existen reportes en la base de datos de demandks Al8A, que confirman la
significativa morbimortalidad a causa de depres@apiratoria en sedaciones, responsables
del 21% de los reclamds

Estudios observacionales indican que algunos efemtiversos como la sedacion
profunda no intencionada, la hipoxemia y la hipsi@&m pueden ocurrir en pacientes con
condiciones médicas preexistentes entre las cisalesncuentra el Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio (SACS} 5 Este sindrome es un trastorno de la respiracion
caracterizado por repetidos episodios de apnegsoprieas durante el suefio. La apnea se
define como la completa cesacion de la respiragaimmas de 10 segundos, mientras que
la hipopnea es la reduccion del 50% de la resginagor mas de 10 segundos. Se estima
gue el 80% de los pacientes no son diagnosticadogndo una prevalencia del 24% en

hombres y 9% en mujeres. El SAOS es asociado coenrento perioperatorio de lo



morbimortalidad en forma proporcional a la seveatidal sindrome. Estos pacientes tienen
alto riesgo de complicaciones cuando reciben opgyidedantes y otras drogas anestésicas.
Protocolos internacionales recomiendan un modeldetisccion precoz de riesgo de SAOS
previo a la cirugia, denominado STOP-Bang, queiders los siguientes puntos:

- S (Snoring) Ronquidos.

- T (Tired) Paciente fatigado o cansado durante el dia

- O (Observed) Apnea observada, asfixia o jadeo.

- P (Presion) Historial de presion arterial alta, casirotratamiento.

- B (BMI) indice de masa corporal > a 35 kg/M2.

- A (Age) > de 50 afios.

- N (Neck) Circunferencia del cuello > a 40 cm.

- G (Gender) Género masculino

De acuerdo a este modelo, los pacientes son @vadms de alto riesgo cuando
presentan 3 0 mas criterios positios

Con el objeto de mejorar los cuidados periopermasosi disminuir las posibles
complicaciones durante procedimientos de sedoasialgauevas formas de monitoreo
estan siendo utilizadas. La oximetria evalla et@umje de saturacion de la hemoglobina,
pero no valora la ventilacion alveolar. En congastvidencia actual indicaria que la
utilizacion de capnometria permite la deteccioncgze de la hipoventilacion, en
comparacion con la oximetria tanto en nifios comitast ’.

Con respecto al grado de sedacion, distintos tijogscalas son utilizadas en la
practica clinica, entre ellas la Escala de SedaCidntinua de la ASA, la escala MOASS
(Modified Observer's Assessment of Alertness/SedaBcale) y la escala de Ramsay. Las
mismas utilizan respuestas verbales y tactilesdbdas por el paciente, que en ciertas
situaciones pueden resultar inconvenientes pamrdgtados procedimientos quirdrgicos.
Por esta razén monitores de electroencefalograme@egado estan siendo evaluados para
determinar su eficacia en la monitorizacion deehde sedaciéh

El indice biespectral (BIS) mide la actividad eli&et cerebral, proporcionando una
correlacion directa con el nivel de profundidad d& conciencia (hipnosis),

independientemente de la reactividad cardiovastular



Entre las drogas utilizadas en procedimientos dias®lgesia se destaca el
midazolam, que produce ansidlisis e hipnosis refexlas con la dosis. Se caracteriza por
ser hidrosoluble, no irritar las venas ni dueléngkctar, su accion es rapida y tienen una
semivida de eliminacion de entre 2 y 4 h. Como t@se unico, una sola dosis de 0,05 a
0,1 mg/kg permite una recuperacion previsible déspie intervenciones cortas, pero las
respuestas individuales son muy variables, viéndafeztada si es necesaria una
administracién repetida o prolongd¥aEn contraposicion, la dexmedetomidina es un
agonista alfa-2 adrenérgico altamente selectivay efectos hipnotico- sedantes y
propiedades farmacocinéticas que permiten una eeacipn rapida de los efectos de una
infusion continua. Se administra principalmentgaaientes en estado critico, por producir
una sedoanalgesia con menor depresion respiratBgsge farmaco se emplea a una
velocidad de infusion de 0.2 a 0.7 mcg/kg/horaeyed una semivida de 2 a 3 h, aunque su
vida media sensible al contexto es menos de 5 Imigye hace que su efecto clinico sea
brevé! 12

Visto lo anteriormente expuesto se propone comatégis que la perfusion
continua de dexmedetomidina provoca menor impactm® parametros hemodinamicos,
de ventilacion y profundidad de hipnosis en comgéra con la administracion de

midazolam en una poblacién de pacientes STOP-Basityos.



OBJETIVOS

GENERALES

Comparar la profundidad de hipnosis y la repercusigobre variables
hemodinamicas y ventilatorias de la administracérdexmedetomidina versus midazolam
como sedacion en cirugias con bloqueo espinal aeremes con alto riesgo de Sindrome
de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS).

ESPECIFICOS

- Completar el cuestionario STOP-Bang en el preopeoat

- Registrar los pardmetros hemodindmicos: TensioariaftSistolica (TAS),
Tension Arterial Diastélica (TAD) y Frecuencia Cah (FC)

- Registrar los pardmetros ventilatorios: End Tidan€entracion de CO2
(ETCO2), Frecuencia Respiratoria (FR), Porcentgesaturacion de la hemoglobina (%
Sat) y Apneas.

- Registrar los parametros de hipnosis: valor de BIS.



MATERIALES Y METODOS

DISENO

Luego de la aprobacion del Comité de Etica e Ingasion del Hospital Provincial
de Rosario, se realizé un estudio comparativo efgegrupos de pacientes STOP-Bang
positivos con anestesia espinal, que recibierorinthis drogas para su sedacion:
Midazolam (MDZ) versus Dexmedetomidina (Dex). EEmo fue prospectivo, doble ciego
y aleatorizado.

ENTORNO

El estudio se realizd en el Hospital Escuela Ev@riRale la ciudad de Granadero
Baigorria, Provincia de Santa Fe, entre los mesexgydsto 2018 y diciembre 2018.

POBLACION SOBRE LA QUE SE REALIZO EL ESTUDIO.

Se invitd a participar a 60 pacientes, que aceptgréirmaron el consentimiento

informado.
Criterios de inclusion:
- Pacientes ASA 1y Il
- Edad entre 18 y 60 afios.

- Pacientes STOP-Bang positivos (3 0 mas critgrasdtivos).
- Ambos sexos.

Criterios de exclusion:

- Contraindicacion de bloqueo central, absolutelativo.

- Intolerancia o alergia conocida a las drogasliaar o sus excipientes.

- Negativa del paciente.

El total de pacientes se dividid en dos grupos@ea&ientes cada uno, segun lista
de aleatorizacion.

Se efectud con dos operadores (alumnos de la @ateepostgrado Especializacion
en Anestesiologia UNR), uno de ellos prepar6 lasgalk segun la aleatorizacion
correspondiente, y el otro las administro y reddléas datos sin conocer el contenido de la
solucion que estaba manipulando. Cada droga pandrde la siguiente manera:

MIDAZOLAM: 5 mg de midazolam en 5 ml de soluciégiélogica.



DEXMEDETOMIDINA: en 500 ml de solucién fisiologicae diluyeron 200
microgramos de dexmedetomidina, quedando una ctvaceém de 0,4 microgramos / ml.

El midazolam utilizado fue Gobbi Novag SA, provigior el hospital donde se
realizé el trabajo. Y la dexmedetomidina fue Pregede Pfizer comprada por los autores
del trabajo.

TECNICA ANESTESICA:

Al ingreso de los pacientes a quiréfano se les odolon catéter endovenoso

periférico N° 20 G, previa anestesia local condmioa. Se monitorizo frecuencia cardiaca
(FC), tensién arterial sistolica (TAS), tensioread! diastolica (TAD), electrocardiograma
(ECG) de modo continuo, oximetria de pulso (SAT ,0Bcuencia respiratoria (FR),
capnometria (ETCOZ2) e indice biespectral (BIS). in&sliciones y controles se realizaron
con monitor multiparamétrico Draguer Infinity Vistae hidrat6 al paciente con un bolo de
solucion fisioldgica a razén de 10 ml/kg infundidagroximadamente en 20 minutos.
Inmediatamente se administré oxigeno por una camagal con linea de capnografia a un
flujo de 2-3 Its/min y se comenzd con la sedac&gus el respectivo grupo.

Grupo MDZ: se administré midazolam 0,05 mg/Kg egisl@inica.

Grupo Dex: se administr0 dexmedetomidina 0,4 mittgfHr por bomba de
infusion.

A continuacion los pacientes fueron posicionadossestestacion con las piernas
apoyadas sobre un resalto a 40 centimetros pojoddbhnivel de la camilla. Se realiz6
asepsia y antisepsia de la piel con alcohol iodattgcacion de campos estériles e
infiltracion de la piel con lidocaina 1% con aggjabcutéanea, la anestesia raquidea se
realizé utilizando aguja 27 G punta lapiz en lopaes intervertebrales L3-L4,
administrando 3 mL de Bupivacaina hiperbara 0,58m#) + 0,2 mL de Fentanilo.

Luego, se los reposiciond en decubito dorsal y#ralaron los parametros ya
citados cada 5 minutos durante los primeros 15 toéndel procedimiento y luego cada 15
minutos hasta la finalizacion del acto quirtrgicbasta cumplir 60 minutos de comenzada
la sedacion.

Las variables antes mencionadas fueron registraads planilla de recoleccion de
datos.

ANALISIS ESTADISTICO
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Se presenta el promedio acompafiado del desviaddestdara describir las variables
continuas. Para las variables categodricas se paesdas frecuencias junto con los
porcentajes.

En la comparacion de las variables continuas $iecugl Test t de comparacion de
medias luego de verificarse el supuesto de noradhlidediante el Test de Kolmogorov-
Smirnov. En el andlisis de las variables hemodinamise utilizé el Test U de Mann-
Whitney. En lo que respecta a las variables caieagse utilizd el Test Chi-cuadrado de
independencia o el Test de Fisher para comparaprigorciones entre grupos, segun
correspondiera. Los resultados con una probabilidadciada menor que 0,05 se

consideraron estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

Los datos demogréficos (edad, IMC, sexo, ASA, darade la cirugia, duracién de
la anestesia) fueron similares en ambos grupo$a(igh como asi también los resultados

correspondientes a los distintos componentes @sticmario Stop-Bang (tabla 2).

Tabla 1.
Grupo MDZ Grupo Dex
(n=30) (n=30) "
Edad (afiosy 43,1 (13,5) 38,2 (14,2) 0,179
IMC (kg/m?)? 29,1 (6,3) 30,9 (7,9) 0,312
ASA (1) 3 (10%) 4 (13%) 0,288
Duracién de la cirugia (min? 111,8 (22,2) 107,3 (24,5) 0,459

Duracion de la anestesia (min) 123,5 (17,0) 122,3 (24,5) 0,831

Los datos se presentan como: ? promedio (desvio estandar) — p: Probabilidad asociada al Test t de

comparacién de promedios. ® n2 (%) — p: Probabilidad asociada al Test de Fisher.
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Tabla 2.

Grupo MDZ Grupo Dex
(n=30) (n=30) "

Presencia de ronquido$ 8 (27%) 10 (33%) 0,573
Presencia de fatigd 16 (53%) 14 (47%) 0,605
Presencia de apnea observada 28 (93%) 27 (90%) 0,323
Presencia de HT/2 11 (37%) 15 (50%) 0,297
IMC mayor a 352 22 (73%) 16 (53%) 0,108
Edad mayor a 50 afio$ 15 (50%) 23 (77%) 0,032
Circ. de cuello mayor a 40 ci 29 (97%) 26 (87%) 0,151
Sexo masculin® 13 (43%) 15 (50%) 0,605

Los datos se presentan como n° (% Probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado degaddencie p:
Probabilidad asociada al Test de Fisher

Luego de haber sido incluidos en el protocolo deestigacion y realizar el
cuestionario Stop-Bang, 2 cirugias fueron suspeasdibr falta de material quirdrgico, un
paciente correspondia al grupo MDZ y el otro alpgriDex; por lo tanto de aqui en
adelante cada grupo sera de 29 pacientes.

En cuanto a la Tension Arterial (tanto TAS como TABo se encontraron valores
significativamente diferentes entre los grupos Ffagl y Figura 2). Se presentaron 5 casos
de hipotension leve entre los 5 y 10 minutos gqgaireron la administracion a etilefrina, 4
pertenecientes al grupo MDZ y 1 al grupo Dex (T&)la
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Figura 1
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Figura 2
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Se hallaron diferencias significativas en la Freciee Cardiaca entre los grupos a
partir del minuto 10 (p = 0,001, p = 0,002 y p 80), presentando cifras inferiores los
pacientes correspondientes al grupo Dex (Figura@¢mas se registraron 3 episodios de
bradicardia entre los 5 y 10 minutos que fuerotatias con atropina, 1 perteneciente al

grupo MDZ y 2 al grupo Dex (Tabla 3).

Figura 3
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Los puntos representan los valores promedios lifaas el desvio estandar de los valores de lanF€ada uno de los
momentos de evaluacién segun grupo.

Tabla 3.
Grupo MDZ Grupo Dex
(n=29) (n=29) P
Uso de atropina 1 (3%) 2 (7%) 0,382
Uso de etilefrina 4 (14%) 1 (3%) 0,150

Los datos se presentan como n° (oProbabilidad asociada al Test de Fisher.
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En relacion a la SAT O2 hay diferencias estadisteg@e significativas entre los

grupos a los 5 y a los 10 minutos y a los 30, 4® ymin, con valores en promedio mas

bajos en el grupo MDZ (Figura 4).

Figura 4
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Los puntos representan los valores promedios lfrleas el desvio estandar de los valores de laG2€n cada uno de

los momentos de evaluacién segin grupo.

La Frecuencia Respiratoria presenté diferenciasfgigtivas entre los grupos desde

los 5 minutos en adelante, con valores mas alte$ grupo Dex (Figura 5).
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Figura 5
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Los puntos representan los valores promedios lifaas el desvio estandar de los valores de lanF€a@a uno de los
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Por otro lado, solo se observaron diferencias fsgiivas en la evaluacion del
valor de ETCO entre los grupos a los 10 minutosvaares mas altos en el grupo MDZ

(Figura 6). Ademas, se registraron 2 episodiospeas a los 5 minutos en este mismo
grupo (p=0,224).
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Figura 6
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Por dltimo, en cuanto al valor del indice BIS, salldron diferencias

estadisticamente significativas entre los gruposdelelos 5 minutos en adelante,

encontrandose valores superiores en el grupo Dguré-7).
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Figura 7
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DISCUSION

El estudio demostr6 diferencias especificas eosalbs grupos. En relacion a los
parametros cardiovasculares, no se hallaron die&enen cuanto a la tension arterial
sistélica ni diastélica, aunque si se registraralones de frecuencia cardiaca inferiores en
los pacientes del grupo Dex, generando bradicasdia en 2 casos, que respondieron
adecuadamente a la administracién de atropinaidadmsion y bradicardia asociadas a la
administracion de dexmedetomidina, se ha reportadto en adultos como en nifio,
especialmente en presencia de comorbilidades cagjiauando se administra junto a otros
medicamentos que poseen efectos cronotropicosivegat después de grandes o rapidas
dosis en bolo. Los agonistas alfa-2 adrenérgictigaacreceptores en el centro vasomotor
gue reducen la noradrenalina, con un efecto sicgléico central resultante, conduciendo
a la reduccion de la frecuencia cardiaca y la preaiterial®. Asi mismo este hallazgo no
resultd estadisticamente representativo (p=0,38@) 0 tampoco lo fue en el trabajo
publicado por Mansouri et al. realizado sobre 1%@igntes sometidos a cirugia de
catarata®.

Las sedaciones realizadas con dexmedetomidinaiesdniigparametros respiratorios
mas adecuados que los expuestos en los paciergagahieron midazolam, presentando
valores de SAT O2 mas altos, menor depresion destaiencia respiratoria y menores
valores de ETCO2, destacandose la ausencia desajfbst@ se debe a que los efectos
ventilatorios de los receptore2 adrenérgicos tienen una escasa implicacion eorgtol
central de la respiracion. La dexmedetomidina, recentraciones que producen sedacion,
mantiene la pendiente de la curva de respuestaaesm@m al CO2. Debido a esto, los
cambios en la ventilacion parecen similares a bservados durante el suefio normal y son
ante todo un descenso del volumen corriente, camasescambio en la frecuencia
respiratori&®. En concordancia, el estudio realizado por Siu §Venal. sobre pacientes
programadas para cirugia ginecolégica convencialehostrd que los niveles de SAT 02
con midazolam fueron menores que los de dexmedetwmton una p=0,016’

El uso de benzodiacepinas produce relajacion dadsculatura de la via aérea

superior, reduciendo el espacio faringeo, y aumeliotéa incidencia de hipoventilacion en
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pacientes STOP-Bang positito# pesar de ello, solo se registraron 2 episod@®apnea
en el grupo MDZ, no siendo estadisticamente reptaeo (p=0,246).

En este estudio ademas se evalud la hipnosis nted#hrBIS y se encontraron
valores significativamente superiores en los imtios tratados con dexmedetomidina,
permitiendo una sedacion adecuada pero con laijidasibde despertar a los pacientes con
una estimulacion minima. Los efectos ansioliticoseglantes de la dexmedetomidina
resultan principalmente de la estimulacion del gianrpatico y la inhibicion del simpatico
en el locus cereleus en el tronco encefalico, mietdo una sedacion semejante al suefio
normat En relacién a lo expresado, Silva-Jr et al. zeatin un estudio comparativo de
dexmedetomidina y benzodiacepinas en pacientesragi concluyendo que el uso de
DEX proporciona un mejor control sobre la profursdicie la sedacion y produce menos
complicaciones.
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CONCLUSION

Este estudio demuestra que la infusion de dexmerditta en pacientes STOP-
Bang positivos, con alto riesgo de padecer SAO§@ciona estabilidad hemodinamica y
adecuada profundidad de hipnosis sin producir déprede los parametros respiratorios, en
comparacion con el midazolam.

El SAOS se asocia con una mayor morbilidad y mdddl perioperatorias, con
riesgo de desarrollar complicaciones durante eb astestésico, siendo frecuentes la
intubacion dificultosa, la depresion respirator@stpperatoria y la obstruccion de la via
aérea. Por ello, se recomienda realizar el cuesimrSTOP-Bang para la deteccion de

estos pacientes, y la utilizacion de dexmedetoraigara las sedaciones de los mismos.
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