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Resumen

Introduccidn: Es importante que los anestesiélogos implementen diversos métodos para reducir
los niveles de estrés y el sufrimiento de los nifios durante su estancia en el quiréfano, facilitando
asi la induccién de la anestesia. En los Ultimos afios, se ha utilizado en los pacientes pediatricos
la dexmedetomidina como agente sedante y ansiolitico por via intranasal. Metodologia: Ensayo
clinico aleatorizado a doble ciego en 32 pacientes pedidtricos programados para cirugias
electivas en quienes se administr6 dexmedetomidina a 3 microgramos/kilogramo por via
intranasal. Se registraron los grados de sedacién segun la escala de Ramsay, la frecuencia
cardiaca, saturacidn de oxigeno y los efectos adversos. Resultados: El 94,7% de los pacientes
(30 pacientes) presentaron adecuados niveles de sedacién a los 30 minutos de la administracion
intranasal de la dexmedetomidina. No se demostré diferencias en la relacidn entre el grado de
sedacién con la edad (p=0,102) y el sexo de los pacientes (p=0,677). En 9 de los pacientes (28,1%)
se presentaron algun tipo de efecto secundario, siendo el mas frecuente la tos posterior a la
administracion intranasal. Conclusién: La dexmedetomidina intranasal a dosis de 3 mcg/Kg
parece ser una opcién efectiva para la sedacidén preoperatoria en nifios, con resultados positivos
en la reduccidn de la agitacidn y ansiedad con escasos efectos secundarios
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Abstract

Introduction: It is important that anesthesiologists implement various methods to reduce the
stress levels and suffering of children during their stay in the operating room, thus facilitating
the induction of anesthesia. In recent years, dexmedetomidine has been used as a sole sedative
and anxiolytic agent intranasally with success in pediatric patients. Methods: Double-blind
randomized clinical trial in 32 pediatric patients scheduled for elective surgeries in whom
Dexmedetomidine was administered at 3 micrograms/kilogram intranasally. The degrees of
sedation according to the Ramsay scale, heart rate, oxygen saturation and adverse effects were
recorded. Results: 94.7% of patients (30 patients) presented adequate levels of sedation 30
minutes after the intranasal administration of dexmedetomidine. At 30 minutes after
administration, no differences were demonstrated in the relationship between the degree of
sedation with age (p=0.102) and sex of the patients (p=0.677). Some type of side effects
occurred in 9 of the patients (28.1%), the most common being cough after intranasal
administration. Conclusion: Intranasal dexmedetomidine at a dose of 3 mcg/kg appears to be
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an effective option for preoperative sedation in children, with positive results in reducing

agitation and anxiety with few side effects.

Keyword: dexmedetomidine, intranasal administration, premedication, anesthesia.

Introduccion

La ansiedad y el estrés preoperatorio
pueden acarrear consecuencias
perjudiciales para los pacientes,
desencadenando efectos tanto a nivel
psicolégico como fisiolégico. Este impacto
puede ser particularmente relevante en la
poblacién pediatrica, lo que subraya la
importancia de que el personal de salud, en
especial los anestesidlogos, implementen
diversos métodos, ya sean farmacolégicos o
no farmacoldgicos, para reducir los niveles
de estrés en los nifios y el sufrimiento
durante su estancia en el quirdfano,

facilitando asi la induccién de la anestesia‘™
5)

En la practica clinica, suele ser preferible
administrar  diversos  farmacos  con
propiedades sedo-analgésicas como parte
de la premedicacion anestésica. Estos
agentes inducen depresion en el sistema
nervioso central, lo que se traduce en una
disminucién del estado de alerta y de la
ansiedad. Estos efectos posibilitan la
realizacion de procedimientos que puedan
0 no generar dolor, asi como aquellos que
requieran cierto grado de inmovilidad®.

El anestesiélogo encargado de administrar
la sedaciéon en pediatria debe tener un
conocimiento exhaustivo de las
peculiaridades de la fisiologia infantil. Es
esencial que posea un entendimiento
profundo tanto de la farmacocinética como
de la farmacodinamia de los farmacos a
utilizar, asi como de sus contraindicaciones
y las posibles reacciones adversas asociadas
con su uso en sedacion!”).

A diferencia de los pacientes adultos, los
pedidtricos tienden a mostrar menor
disposicion para cooperar, lo que implica la
necesidad de una sedacidn mas intensa.
Este hecho puede favorecer en el riesgo de
producir una sedacion mayor de lo

inicialmente deseada. Se reconoce que la
capacidad residual funcional de los nifios es
menor, y su consumo de oxigeno es ain mas
elevado que el de los adultos. Esta
particularidad, especialmente marcada en
lactantes, favorece una progresién mas
rapida de la hipoxia durante los periodos de
apnea).

La administracidon de farmacos, ya sea por
inyeccion intramuscular o endovenosa,
suele causar incomodidad y generar
ansiedad en el nifio, a parte de que los
paciente deben tener instalada la venoclisis.
Es por ello que existen alternativas, como la
via intranasal, que, aunque no es de uso
reciente, sigue siendo poco comun®.

La eleccion del medicamento debe
fundamentarse en las caracteristicas del
paciente, el tipo de procedimiento a
realizar, la intensidad del estimulo doloroso
y la duracién prevista. Frecuentemente, se
requiere una titulacién cuidadosa del
medicamento para lograr de manera segura
la profundidad de sedacién deseada sin
efectos adversos'®.

Entre los principales farmacos sedantes
utilizados en pediatria se encuentran el
midazolam, ketamina, propofol y sus
combinaciones, asi como la
dexmedetomidina y el fentanilo.

La dexmedetomidina, un agonista a2
adrenérgico, puede posicionarse con ciertas
ventajas en comparacidn con otros
farmacos, como su facilidad y versatilidad
en la administracion, facil almacenamiento
y alta seguridad . Entre sus caracteristicas
se resaltan la sedacion con buena
consciencia, relativa analgesia y funciones
ansioliticas, sin deprimir significativamente
el centro respiratorio. Puede administrarse

por via endovenosa, nasal e intramuscular
(9,10)
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En los ultimos anos, se ha utilizado la
dexmedetomidina como agente sedante y
ansiolitico Unico por via intranasal con éxito
en los pacientes pedidtricos ya que alcanza
concentraciones plasmaticas adecuadas a
los 30 minutos y tiene una buena
biodisponibilidad (65%)"Y. Ademas, se han
demostrado evidencias de su eficacia en
diversas publicaciones %2, Dado que el
uso intranasal de la dexmedetomidina no es
comun en nuestro medio, el propdsito de
este estudio fue determinar las ventajas del
uso de dexmedetomidina intranasal en la
sedacién preoperatoria de nifios sometidos
a cirugia, teniendo en cuenta el grado de
sedacién, el impacto hemodinamico vy los
posibles efectos adversos asociados.

Metodologia

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado a
doble ciego en 32 pacientes pediatricos que
han sido programados para cirugias
electivas en el Hospital de Clinicas, de la
Facultad de Ciencias Médicas de Ia
Universidad Nacional de Asuncidén, durante
los meses de septiembre a noviembre del
afno 2023.

El muestreo fue no probabilistico, de casos
consecutivos y fueron incluidos los
pacientes pedidtricos entre 2 y 12 afios, con
clasificacion ASA 1 y 2, que fueron
planificados para cirugias electivas y que no
contaban con una via periférica para
perfusidn. Se excluyeron a pacientes que
tenian antecedentes cardiovasculares,
neurolégicos y psiquidtricos, asi como los
pacientes con alteraciones anatdémicas de
los orificios nasales, cavidad nasal y via
aérea superior.

Lo pacientes fueron ingresados en el area
preanestésica donde se registraron los
datos sociodemograficos y los signos
vitales. Posteriormente se procedid a la
administraciéon de dexmedetomidina a una
dosis de 3 microgramos/kilogramo de peso
(mcg/kg) por via intranasal. Segun la dosis
correspondiente a cada paciente, la dilucion

se administré con una jeringa de 1 cc o de
3cc adosado a un atomizador descartable
de un solo uso (Figura 1).

"':

Figura 1. Atomizador intranasal utilizado
para la administracidon preoperatoria de la
dexmedetomidina.

A continuacion, se registraron los niveles de
sedacion, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno y efectos adversos. Para la
evaluacidn de la sedacion se utilizé la escala
de Ramsay 3% (Tabla 1).

Tabla 1. Escala de Ramsay

Puntuacidon Estado del paciente

1 Despierto; agitado, inquieto o
ambos

2 Despierto; cooperativo,
orientado y tranquilo

3 Despierto, pero solo responde
a o6rdenes

4 Dormido; respuesta rapida a la

percusion glabelar leve o al
estimulo auditivo fuerte

5 Dormido; respuesta lenta a la
percusion glabelar leve o al
estimulo auditivo fuerte

6 Dormido; sin respuesta a la
percusion glabelar ni al
estimulo auditivo fuerte

Los datos obtenidos fueron introducidos a
una base de datos del programa Excel de
Microsoft Office® 2016 y luego exportados
al Software SPSS para su analisis estadistico.
Para el andlisis de datos se utilizaron las
pruebas U de Mann-Whitney, test exacto de
Fisher y la prueba de Kruskal — Wallis.

El protocolo de investigacion fue aprobado
por el Comité de Etica de la Institucién. Los
padres de los pacientes firmaron el
consentimiento para la participacion en el
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estudio. Se cuidé integramente a cada
paciente y se resguardaron sus datos
personales. La participacién en el estudio
fue voluntaria

Resultados

En el estudio fueron incluidos 32 pacientes
con edades comprendidas entre los 2 y 12
afos con media de 7,1 £ 3,6 afios y una
mediana de 6,5 afios. El peso tuvo una
media de 27,8 + 13,7 Kg y la talla 124 £ 22,8
cm. EI 62,5 % fueron del sexo masculino y el
37,5 % del sexo femenino.

El 94,7% de los pacientes (30 pacientes)
presentaron grados de sedacion Ramsay 2,
3y 4 alos 30 min de la administracion
intranasal de la dexmedetomidina. (Tabla 1)

Tabla 1. Cantidad de pacientes distribuidos
segun el grado de sedacidon de Ramsay a los
15 y 30 min después de recibir
dexmedetomidina de manera intranasal.
(n=32).

Grados de 15 min 30 min
sedacion (n) (n)

1 15 2

2 10 14

3 7 14

4 0 2

A los 15 minutos posterior a la
administracion de la dexmedetomidina, se
encontraron diferencias significativas en la
relacidn entre el grado de sedaciény la edad
de los pacientes, observandose un mayor
grado de sedacidon en los pacientes de
menor edad (p=0,03). (Tabla 2).

Asimismo, se encontraron asociaciones
significativas entre el mayor grado de
sedaciéon y el sexo masculino de los
pacientes (p=0,021). (Tabla 2)

A los 30 minutos posterior a la
administracion, no se demostraron
diferencias en la relacidn entre el grado de
sedacién con la edad (p=0,102) y el sexo de
los pacientes (p=0,677). (Tabla 3)
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Tabla 2. Relacién entre el grado de sedacién a los 15 min, con la edad y el sexo de los pacientes
que recibieron dexmedetomidina de manera intranasal.

Grado 1 Grado 2 Grado 3

Val
(n=15) (n=10) (n=7) alorp
Edad Media / DE 9+3 6+4 5+2 0,03*
Sexo Femenino 60% 30% 0% 0,021**
Masculino 40% 70% 100%

* Prueba de Kruskal-Wallis

** Prueba exacta de Fisher

Tabla 3. Relacidn entre el grado de sedacién a los 30 min, con la edad y el sexo de los pacientes
que recibieron dexmedetomidina de manera intranasal.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Valor
(n=2) (n=14) (n=14) (n=2) P
Edad Media / DE 11,5+0,75 8+3,9 57+29 6 0,102*
Femenino 50% 42,8% 35,7% 0
Sexo 0,677**
Masculino 50% 57,2% 64,2% 100%

*Prueba de Kruskal-Wallis

** Prueba exacta de Fisher

En la figura 2 puede observarse la variacion
de la saturacion de oxigeno en los
pacientes, dentro de los primeros 30
minutos de la administracidon del farmaco,
en ningln caso se presentd alguna
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desaturacion importante. Con respecto a
frecuencia cardiaca, no se observaron
variaciones importantes en ninguno de los
pacientes (Figura 3).
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Figura 2. Variacién en la saturacidon de oxigeno en cada paciente posterior a la administracion

de la dexmedetomidina intranasal.
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Figura 3. Variaciones en la frecuencia cardiaca en cada paciente posterior a la administracion de

la dexmedetomidina intranasal.

Ninguno de los pacientes requiri6 de
intervenciones ya sea por desaturacién o
bradicardia.

En 9 de los pacientes (28,1%) padecieron
algun tipo de efectos secundarios (tabla 4).

Tabla 4. Efectos secundarios posteriores ala

administracién intranasal de la
dexmedetomidina.
Efecto secundario n (%)
Tos 4(12,5)
Congestion nasal 3(9,4)
Nauseas 1(3,1)
Rinorrea 1(3,1)

La mediana de la edad de los pacientes que
experimentaron efectos secundarios fue de
11 afos, mientras que la mediana de los
demas pacientes fue de 5 afos. Esta
diferencia demostré ser estadisticamente
significativa (U=35,5, p=0,004).

Discusion

Los resultados de la investigacidn revelan
datos importantes sobre la administracion
de dexmedetomidina intranasal en nifios
durante el periodo preoperatorio. La

muestra de 32 pacientes, con edades entre
2 y 12 aios, refleja una diversidad en el
grupo de estudio. La administracién de
dexmedetomidina en dosis de 3 mcg/kg se
llevd a cabo con el propédsito de reducir la
ansiedad y el estrés sin afectar |Ia
respiracion, facilitando asi la induccidon
anestésica.

La dosis utilizada en nuestra investigacion
fue un poco mas elevada que otros estudios
como Ortega y cols® que utilizd 1 y 2
mcg/kg o Yuen y cols® que administré 1
mcg/Kg.

A los 15 minutos de la administracién en la
sala preoperatoria, se observd que casi la
mitad de los pacientes aun experimentaban
agitacion o ansiedad (Ramsay 1). Sin
embargo, este estado se redujo
significativamente al transcurrir 30 minutos,
con solo el 6,3% de los pacientes
manteniendo un nivel de Ramsay 1 y
evidencidandose en la mayoria un nivel
adecuado de sedacidn. Este hallazgo indica
una efectividad progresiva de Ia
dexmedetomidina en la reduccién de la
agitacion y ansiedad.

Es importante tener en cuenta que no se
evaluaron los efectos después del periodo
de 30 minutos por los que no puede
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determinarse un efecto posterior del
farmaco en los pacientes que no fueron
afectados en este tramo de tiempo. En un
estudio anterior realizado por Liy cols™, se
informa un tiempo promedio de inicio de
accion por via intranasal de 47,5 minutos
(rango de 25 a 135 minutos) y en el trabajo
de Yuen y cols® un promedio de 45
minutos, en ambos casos utilizando dosis
menores. Esto implica que la administracion
deberia llevarse a cabo con suficiente
antelacién para asegurar la manifestacion
de los efectos deseados antes de ingresar al
quiréfano.

Se destacan asociaciones significativas
entre el grado de sedacidn a los 15 minutos
y la edad de los pacientes, mostrando un
mayor efecto en los niflos mas pequefios.
También se observd una relacién directa
entre el grado de sedaciéon y el sexo
masculino de los pacientes. A los 30
minutos, la mayoria alcanzé un grado de
sedacion Ramsay 2 o 3, sin diferencias
significativas asociadas a la edad o el sexo.

Es relevante destacar que no se observaron
alteraciones significativas en la saturacion
de oxigeno ni en la frecuencia cardiaca.
Como resultado, no fue necesario realizar
intervenciones en ningun paciente debido a
desaturacién o bradicardia. En un estudio
previo, Linares y cols®” también reportaron
cambios en la frecuencia cardiaca, la
presion arterial media y la saturacion de
oxigeno, pero sin repercusiones clinicas.
Estos hallazgos sugieren un perfil de
seguridad satisfactorio en la administracidn
de dexmedetomidina en la poblacion
pediatrica.

Behrle y cols’™ notaron un tiempo de
recuperacion mas extenso con la
administracién por via intranasal de la
dexmedetomidina, aunque sin una mayor
incidencia de eventos adversos. Aunque
este estudio no abordd especificamente la
influencia en el tiempo de recuperacion
posanestésica, podria resultar interesante
explorar este tema en el contexto de la
dosis utilizada en nuestra investigacion.

16)

El andlisis de efectos secundarios reveld que
el 28,1% de los pacientes experimentaron
algun tipo de efecto secundario posterior a
la administracion intranasal, siendo la tos la
mas comun (12,5%). La edad emergié como
un factor relevante, los pacientes mayores
en mayor proporcidon experimentaron
efectos secundarios. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa, subrayando
la importancia de considerar la edad en la
evaluacion de riesgos y beneficios.

Conclusion

La dexmedetomidina intranasal a dosis de 3
mcg/Kg parece ser una opcidn efectiva para
la sedacién preoperatoria en nifios, con
resultados positivos en la reduccién de la
agitacién y ansiedad.

El inicio de los efectos sedantes se
evidenciaron en mayor proporcién a los 30
minutos posterior a su administracion.

No se presentaron efectos importantes
sobre la saturacidn de oxigeno y frecuencia
cardiaca.

El efecto secundario mas frecuente
correspondid a accesos de tos posteriores a
la administracién y se presentaron
principalmente en los nifios mayores.
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