Articulos originales

Comparacion vs midazolam y dexmetomidina en sedacion
intraoperatoria para extraccion de catarata con aneste-

sia local

Dr. Rubén Torres Flores, Dra. Yamel Fuentes Fernandez, *Dr. Roberto Cruz Ponce

'Médico Residente RIII de Anestesiologia, 2Médico Adscrito al Servicio de Anestesiologia, >Coordinador de Enserianza e Investiga-

cion, Hospital General “Dr. Dario Ferndndez Fierro”

Correspondencia: Dr. Rubén Torres Flores. Av. Revolucién 1182. 4° Piso. San José Insurgentes. Benito Juarez. México

D.F. CP 031900.
Recibido: febrero 2005, aceptado mayo 2005

Resumen

Objetivo: Comparar el nivel de sedacion, presencia de
depresion ventilatoria e hipodxia y estabilidad
hemodinamica en poblacion geriatrica sometida a cirugia
de catarata bajo anestesia local y sedacion comparando
Dexmedetomidina a dosis de 0.5 ug/ kg de peso contra
midazolam a 150 pg/ kg de peso. Material y metodos: El
estudio incluy6 a 23 pacientes con diagnostico de catarata
unilateral, ASAT o II sometidos a excérexis de catarata
con colocacién de lente intraocular. Los pacientes se asig-
nados en forma aleatoria por pares en dos grupos para
recibir sedacion con Midazolam a 150 pug/ kg dosis Gnica
(grupo control) o con Dexmedetomidina a 0.05 pug/ kg
dosis tinica, ambos farmacos administrados en forma de
infusién intravenosa, previamente a la instrumentaciéon
inicial del globo ocular. Para el analisis estadistico se
emple6 la prueba U de Mann-Whitney. Resultados: En el
grupo de Midazolam, se observé menor tiempo para obte-
ner sedaciéon y mayor profundidad en ella, llegando hasta
el grado IV de la escala de Ramsay mientras que, en el
grupo de Dexmedetomidina, la obtenciéon de la sedicion
fue mas tardia y menos profunda alcanzando s6lo el grado
II de la misma escala. Hubo mayor presencia de hipoxia y
de depresion respiratoria en el grupo de Midazolam. Los
resultados se mantuvieron desde el momento de la infu-
sién intravenosa hasta la primera hora del periodo
postanestésico El comportamiento hemodinamico de am-
bos grupos no varié en mas del 20% de las cifras basales.
Conclusiones: La sedacién con el empleo de
Dexmedetomidina a dosis tnica de 0.5 ug/ kg de peso
parece representar, al menos para la poblacion estudiada,
una opcion efectiva y segura para la poblacién geriatrica
que se somete a cirugia de catarata con anestesia local y
sedacion .
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Summary

Objective.- To compare, respiratory depression,
hipoxhaemia and homodynamic stability of a geriatric popu-
lation carried to cataract surgery with local anesthesia and
sedation using Dexmedetomidine 0.5 pug/ kg versus
Midazolam a 150 pg/ kg. Material and methods.- We stud-
ied 23 patients with unilateral cataract, ASA I or II who
undergo cataract excerexis with application of intraocular
lens. Patients were randomized into one of two groups to
receive sedation with Midazolam 150 pug/ kg in single dose
(Control Group) or Dexmedetomidine 0.5 ug/ kg. single
dose (Experimental Group) both administered I.V. previ-
ous the ocular globe manipulation. Statistical analysis was
made by U-Mann-Whitney test. Results.- We get less time
and deeper sedation and went up to grade IV of Ramsay
scale with Midazolam while in the Dexmetomidine group
get sedation later with less deep and only Grade II in scale.
Hipoxia and respiratory depression, was grater in
Midazolam group. This was observed since infusion, until
the first hour of postanesthesic. Haemodinamic behavior
in both groups did not show increase of more than 20% in
arterial tension and cardiac frequency during infusion,
transanesthesic or postanesthesic comparing with baseline.
Conclusion.- Sedation with Dexmedetomidine in 0.5 mcgrs
per Kg single dose seems to be a viable and safe option in
geriatric population carried to cataract surgery with local
anesthesia and sedation.
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Introduccién

La excéresis de catarata no amenaza la vida por si misma.
La mortalidad asociada con la anestesia para estos proce-
dimientos debe ser bajaysélo debe reflejar el estado fisico
del paciente, problemas sistémicos y condiciones fisiologi-
cas propias del paciente geriatrico. Los riesgos de la anes-
tesia general versus anestesia local para la cirugia
oftalmolégica no parecen ser estadisticamente diferentes
ya que el paciente oftalmoloégico programado para Ciru-
gia de catarata y considerado de alto riesgo se lleva a cabo
con anestesia local mas sedacion.

Las muertes ocurridas durante la anestesia local pueden
resultar del estrés, ansiedad, hipertension, taquicardia o
angina; arritmias cardiacas secundarias al reflejo 6culo-car-
diaco, sobre sedaciéon (hipoventilacién, hipercapnia e
hipoxia) e insuficiencia cardiaca. Los pacientes geriatricos
con antecedente de infarto miocardico previo y enferme-
dad coronaria tuvieron una tasa del 0.3 % de reinfarto
posterior a la extraccién de la catarata con anestesia local
comparada con anestesia general en pacientes similares. ¥
La anestesia oftalmolégica para la cirugia de catarata no
requiere monitoreo complejo, suele ser cirugia programa-
da yen la que s6lo debe asegurarse la acinesia, analgesia y
la normotonia ocular. Las complicaciones debidas a los
antecedentes sistémicos de los pacientes son cada vez
menos frecuentes gracias al empleo de anestesia local,
dado que la intervencién en estas condiciones, no altera
ninguna de las funciones vitales. La cirugia oftalmoléogica
involucra una carga emocional muy importante para el
paciente, que obliga al Anestesidlogo a conocer el procedi-
miento quirargico a fondo para poder tratar con seguridad
la ansiedad y el miedo que presenta el paciente ante la ins-
trumentacién directa del 0jo.® usualmente se emplea un
ansiolitico de corta duracién como el Midazolam .®?

La valoraciéon preanestésica del paciente geriatrico hace
énfasis en las afecciones de tipo sistémico y de los estudios
de laboratorio y gabinete, asi como de la correcta evalua-
cion de los multiples tratamientos farmacolégicos que suele
tener, poniendo especial atencion en los bloqueadores
Beta, por su efecto sobre la frecuencia cardiaca y la ten-
sion arterial, asi como en la propension del paciente a
presentar bradicardia secundaria al estimulo del reflejo
6culo-cardiaco. Este tipo de pacientes comunmente pre-
sentan dificultad respiratoria, dificilmente mantienen el
decubito supino y comunmente presentan hiperactividad
bronquial.®

El empleo de de los agonistas alfa-2 adrenérgicos se
remonta a 1970 descubriendo sus efectos ansiolitico, anal-
gésico, sedante y simpatolitico. Recientemente laF.D.A. ha
registrado a la Dexmedetomidina (Precedex®) para em-
pleo como analgésico y sedante para disminuir la res-
puesta al estrés en el paciente que sera sometido a una
intervencion quiridrgica .

Tras su interacciéon con los canales L de calcio en el Locus
ceruleus, se logra ansiolisis y sedacién con preservacion
de las funciones cognitivas, (sedacién conciente).® A
nivel cardiovascular la activaciéon de la cascada de protei-
nas tipo Gi, disminuye la entrada de calcio en las células
ocasionando hipotension arterialy por efecto inhibitorio
sobre la neurotransmisién de norepinefrina, bradicardia.

Se piensa que su interaccion con la adenilato-ciclasa pro-
duce un efecto analgésico en la médula espinal similar a un
opioide. @

A nivel respiratorio no se han reportado eventos de apnea,
hipoxia o depresién mecanica ventilatoria tras su adminis-
tracion a dosis maxima de 2 pg/ Kg. de peso, ya que el
centro respiratorio bulbar es carente de receptores alfa 2
adrenérgicos. *)

Tradicionalmente se  ha empleado Midazolam
(benzodiacepina hidrosoluble de accién corta) para producir
sedacion dosis- dependiente para el caso de la cirugia de
extraccion de catarata, en dosis de 100 a 300 pg./ kg. de
peso con presentacién de efecto maximo en 40 min.
Después de su inyeccion LV. cursa clinicamente con
estabilidad hemodinamica ante la manipulacion directa del
globo ocular, con una latencia de inicio de 30 a 60 segundos
yun deterioro psicomotor de no mas de tres horas.

A nivel respiratorio presentan los pacientes depresion
respiratoria de moderada a severa, hipoxia y apnea, la
cual se refiere de significancia clinica, pero de corta
duracién.®

A lo anterior se suma la capacidad que tiene el Midazolam
para producir ansi6lisis, hipnosis, sedacién y amnesia
retrograda la cual es parcialen un 90 % durante 30 min.
@

Todo esto, secundario a la activacion del receptor
Gabaérgico en el S.N.C. con la posterior producciéon de un
fenémeno de hiperpolaridad de membrana cloro
dependiente la que, en pacientes seniles y con dificultad
respiratoria, puede causar depresion respiratoria grave,
tanto en el periodo transanestésico como en el periodo
postanestésico .

Material y métodos

Se realizo6 un ensayo clinico controlado con evaluador ce-
gado. Se incluyen 23 pacientes 9 del sexo masculino y 14
del sexo femenino con edades entre los 55y los 85 anos
que se programaron para extraccion de catarata unilate-
ral bajo anestesia local y sedaciéon. El periodo de estudio
comprendi6é de junio de 2004 hasta septiembre de 2004
incluyendo a todos los pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusiéon: Paciente masculino o fe-
menino, ASA 1 o II, con edad entre los 55 a 85 anos, trazo
electrocardiografico sin alteraciones del ritmo o de la con-
duccién, con obesidad maxima del 50% del Indice de
Masa Corporal, con electrolitos séricos, biometria hematica,
quimica sanguinea, tiempos de coagulaciéon y evaluaciéon
respiratoria normales. Se excluyeron pacientes con antece-
dentes de alcoholismo y farmacodependencia, bloqueo
cardiaco de segundo y tercer grado, arritmias cardiacas,
tabaquismo, asma o apnea del sueno, reaccion alérgica a
Dexmedetomidina o Midazolam y medicacién previa con
Guenfecina, Reserpina, Fenitoina, Carbamacepina, Acido
valproico, Barbituricos, Clorpromacina, Haloperidol,
Antidepresivos triciclicos, Cimetidina y Benzodiacepinas.
Se eliminaron pacientes con trazo electrocardiografico basal
sugestivo de trastorno de la conduccion o del ritmo, hipoxia
mayor del 90%, con requerimientos de FiO? mayor del
30%, bradicardia e hipotensién mayores al 20 % con
respecto a las cifras basales, sintomas asociados a reflejos
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6culo-cardiacos o a reflejos 6culo-respiratorios y exclusion
voluntaria.

Se excluyeron 3 pacientes por presentar en el monitoreo
inicial bradiarritmia de frecuencias menoresa 55 por min.
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.
Se distribuyeron en forma aleatoria en dos grupos de
acuerdo a una tabla de numeros aleatorios, por pares a
después de haber sido sometidos al monitoreo basal inicial
con trazo electrocardiografico en derivacion DII de la
forma siguiente: Grupo Control con Midazolam a 150
ug/ kg. de peso corporal en infusion intravenosa diluido
en 250 cc de solucién fisiolégica al 0.9 % durante 15
minutos. Grupo Experimental con Dexmedetomidina a
0.5 ug/ kg de peso corporal en infusién intravenosa dilui-
da en 250 cc de solucién fisiolégica al 0.9 % con un
tiempo de infusion de 15 minutos. En ambos grupo se
evaluaron las siguientes variables: Sedacién mediante la
escalade Ramsay, (6 planos de sedacion), tension arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoriay saturacion
pulsatil de oxigeno. Se midi6 una basal de las variables,
cada 5 minutos durante el tiempo de infusién, durante el
periodo Transanestésico y cada 30 min. durante 2 horas
en el periodo Postanestésico registrando posibles reac-
ciones adversas de ambos farmacos.

El analisis estadistico incluyé medidas de frecuencia y ten-
dencia central y estadistica no paramétrica par grupos in-
dependientes con una alfa de 0.05.

Resultados

Se incluyeron 23 pacientes la mediana de edad fue de 72.9
anos

En la medicién basal no existieron diferencias significati-
vas entre los dos grupos en estudio.

Medicion al minuto 5

Durante el minuto 5 de la infusion intravenosa el
Midazolam present6 una sedacion de instalacion mas
rapida y profunda con Ramsay GIV comparada con la
Dexmedetomidina que present6é una sedacion nivel II de
Ramsay. (p < 0.001)

El grupo de Midazolam present6 la mayor desaturacion
pulsatil de oxigeno cudl descendiendo hastaen un 90 % (p
=0.001)

Lafrecuencia cardiaca disminuy6 en el grupo de Midazolam
en comparacion con el de Dexmetomidina (p <0.001).

En el grupo de Dexmedetomidina no se presento
desaturacion pulsatil de oxigeno ni depresion respiratoria.
Se observo en ambos grupos una estabilidad hemodinamica
constante e independiente del nivel de profundidad de la
sedacion.

Medicién a minutos 10 y 15

Para los intervalos de medicion correspondientes a los tiem-
pos 10 y 15 minutos durante la infusion intravenosa per-
sisti6 la diferencia entre ambos grupos presentando un
grado de sedacion mas profundo con Midazolam (Ramsay
GIV) mientras que con Dexmedetomidina permanecio6 en
Grado III de la escala (p< 0.001).

La disminucion de la Frecuencia Respiratoria persistié con
Midazolam, obteniéndose diferencia entre los dos grupos
(p<0.001) lo mismo que la desaturacién pulsatil de Oxigeno
(p < 0.001). No se requirié manejar la Fi0? arriba del 30%
o realizar ventilacion asistida con mascarilla facial, en cam-
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bio se utiliz6 ocasionalmente el estimulo verbal y/o tactil
para solicitar que el paciente hipervetilara para elevar asi
su frecuencia respiratoria, recuperando la saturacion pul-
satil de oxigeno, sin permitir descensos por debajo del
90%.

La frecuencia Cardiacay tension arterial no presentaron
cambios significativos, ambos firmacos conservaron la
estabilidad hemodinamica.

Medicién al minuto 60 postanestésico

Se encontré diferencia entre los dos grupos para el grado
de sedacion que continué mostrandose mas profundo para
el Midazolam (Grado III de la escala de Ramsay) que para
la Dexmedetomidina que mostr6é un grado II (p< 0.05).
La frecuencia respiratoria y la saturacion pulsatil de
oxigeno no presentaron diferencias significativas entre
ambos grupos. También permanecieron sin diferencias en
frecuencia cardiaca y tension arterial.

Medicién al minuto 120 postanestésico

Para el analisis de la segunda hora del periodo
Postanestésico no existi6 ninguna diferencia estadistica
para ninguna de las variables en los grupos.

Discusion

Las meta de la sedaciéon en los periodos Perioperatorio y
transoperatorio, debiera lograr que el paciente se encuen-
tre ademas de sedado y con ansidlisis, sin repercusion en
la esfera hemodinamica nien larespiratoria, mantenién-
dolo orientado y despertable. 2

En la actualidad no existe un medicamento con estas
cualidades, pero algunos de los agonistas adrenérgicos
alfa 2 en especial la Dexmedetomidina se acerca a ellas.®
Este ensayo clinico sugiere que el efecto sedante de la
Dexmedetomidina permite un paciente orientado y
despertable que responde a las indicaciones con lucidez,
que aunado a su vida media corta de 4 horas, la hace un
fdrmaco 1itil en cirugia de catarata con empleo de aneste-
sia local y sedacion, asi como lo refiere Hall. ¥

El efecto sedante se ha propuesto como generado por la
activacion de las vias responsables del sueno fisiologico
NO REM (sedacion activa) a diferencia de los farmacos
convencionales como el Midazolam,

El hecho de que Dexmetomidina emplee las vias
GABAérgicas proporciona al paciente los efectos repara-
dores del sueno fisiologico, a diferencia del Midazolam.
Los esquemas tradicionales de sedacion como en el caso
de Midazolam, han mostrado que después de alcanzar los
grados de sedacion profunda requieren de mayor tiempo
paravolver a los niveles de sedaciéon superficial, mientras
que para la Dexmedetomidina se logra sedaciéon pro-
funda con dosis bajas.

A nivel cardiovascular la dosis de Dexmedetomidina
empleada en este estudio no produjo modificaciones en la
frecuencia cardiaca o en la tension arterial mas alla del
20% con respecto a las cifras del monitoreo basal como lo
menciona Shahbaz.

Durante la instrumentacion inicial del ojo en el periodo
Transanestésico o en las dos primeras horas del
Postanestésico la Dexmedetomidina mostré estabilidad
hemodinamica. Para el caso del Midazolam las variaciones
hemodinamicas fueron de entre el 10 y el 15% con res-
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pecto a las cifras del monitoreo inicial para los mismos
periodos de observacion siguiendo guias generales. 2.

A nivel respiratorio la diferencia entre la medetomidina y
el Midazolam fue notoria. El grupo con Dexmedetomidina
no present6 cambios en la frecuencia respiratoria o en la
saturacion pulsatil de oxigeno durante la infusién
intravenosa , Transanestésico o Postanestésico, solo se pre-
sentaron leves descensos no significativos de la frecuencia
respiratoria de acuerdo a la profundidad de la sedacion,
sin producir desaturacién pulsatil de 02 a diferencia del
grupo de Midazolam, que mostr6 una disminucién de la
frecuencia respiratoria con repercusiones en la saturaciéon
pulsatil de oxigeno con descensos de hasta un 90% en don-
de, la intervencion del Anestesidlogo impidi6 mayor des-
censo mediante la estimulacion verbal o tactil solicitandole
al paciente que realizara hiperventilaciones espontaneas sin
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