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m Resumen m Abstract
Palabras clave: . . Keywords:
Antecedentes: La endos- Background: The diagnostic

. c 2rs c c Dexmedetomidi-
copia diagnostica digestiva

alta (EDDA) es un procedi-
miento seguro, aunque 50 %
de la morbilidad y 60% de
la mortalidad se deben a
complicaciones cardiopul-
monares.

Objetivos: Comparar la seguridad y eficacia de
dexmedetomidina vs. midazolam en EDDA.
Métodos: Se realiz6 un ensayo clinico, prospec-
tivo, doble ciego y aleatorizado para comparar
ambos farmacos. Los pacientes con indicacién
de EDDA fueron sorteados a recibir sedacién con
midazolam o dexmedetomidina durante el proce-
dimiento. Se compard: edad, sexo, estado fisico

na, midazolam,
endoscopia,
sedacion, ensayo
clinico aleatoriza-
do, México.

Dexmedetomidine,
midazolam, upper
gastrointestinal en-
doscopy, sedation,
randomized clini-
cal trial, Mexico.

upper gastrointestinal endos-
copy (UGI) is a safe procedure
although 50% to 60% morbi-
dity and mortality due to car-
diopulmonary complications.
Objective: To compare safety
and efficacy of dexmedeto-
midine vs. midazolam in UGL
Methods: We conducted a randomized contro-
lled, double-blind, clinical trial to compare the two
drugs. Patients with an indication of UGI were ran-
domized to receive sedation with dexmedetomidine
or midazolam during the procedure. We compared
age, sex, physical status (ASA), body mass index
(BMI), degree of sedation (Ramsay scale), recovery
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(clasificacion de la ASA), indice de masa corpo-
ral (IMC), grado de sedacién (escala de Ramsay),
tiempo de recuperacién y grado de satisfaccién del
paciente con procedimiento.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes con indi-
cacién de EDDA vy se asignaron 20 en cada brazo.
Ambos grupos mostraron una distribucién simi-
lar por género, edad, IMC y estado fisico (ASA).
El nivel de sedacidn inicial y final fue similar de
acuerdo con la escala Ramsay. El grupo dexmede-
tomidina tuvo una menor tiempo de recuperaciéon
(7.1 v5.15.8 min, p <0.05) y mayor satisfaccién (9.9
vs. 9.0, p <0.05). Los efectos adversos se presenta-
ron en una proporcién similar en ambos grupos.
Conclusiones: El midazolam y la dexmedetomidi-
na son adecuados para procedimientos endosco-
picos de tubo digestivo alto. La dexmedetomidina
ofrece menor tiempo de recuperacién y mayor sa-
tisfaccion del paciente.

m Infroduccion

La endoscopia digestiva diagnodstica alta (EDDA)
es un procedimiento seguro, con una morbilidad
de 0.1% y mortalidad de 0.01%."* Las complicacio-
nes cardiopulmonares son raras (0.06% a 0.4%)
pero constituyen 50% de la morbilidad y 60% de
la mortalidad.? Se caracterizan por la disminuciéon
de la saturacion arterial de oxigeno (Sa0,) y se aso-
cian con un aumento en la frecuencia de arritmias,
siendo la taquicardia sinusal la mds frecuente.**
Los pacientes sedados parecen tolerar mejor estos
procedimientos. La forma mds comtn de sedaciéon
consiste en una combinacién de una benzodiace-
pina, que tiene propiedades amnésicas, ansioliti-
cas y sedantes, con un opioide que provee analge-
sia, amnesia adicional y una accién sinérgica en la
sedacién.® Sin embargo, esta combinacién provoca
con frecuencia disminucién de la SaO2 y ocasio-
nalmente, complicaciones cardiopulmonares.” El
midazolam es una benzodiacepina ampliamente

time and degree of satisfaction with the procedure.
Results: Forty patients with an indication of UGI
were included (20 in each arm). Both groups showed
a similar distribution by sex, age, BMI and ASA
physical status. The level of sedation was similar
starting and ending the procedure according to the
Ramsay scale. The dexmedetomidine group had a
shorter recovery time (7.1 vs. 15.8 min, p <0.05) and
satisfaction (9.9 vs. 9.0, p <0.05). Adverse effects oc-
curred in similar proportions in both groups
Conclusions: Midazolam and dexmedetomidine
are suitable for endoscopic procedures of upper di-
gestive tract. Dexmedetomnidine offers shorter reco-
very time and better patient's satisfaction.

utilizada, con propiedades sedantes, ansioliticas,
amnésicas, anticonvulsivantes y de relajacion
muscular. Aungue tiene una duracién de accién cor-
ta sobre el sistema nervioso central uno de sus
efectos adversos es la depresion respiratoria.®

La dexmedetomidina es un agonista alfa,-
adrenérgico altamente selectivo, con efectos hip-
noticos y sedantes. Se administra principalmente
en pacientes en estado critico, por producir una
sedacion-analgesia con menor depresion respirato-
ria.? Su uso, sin embargo, se ha asociado a mayor
hipotensién y bradicardia comparado a midazo-
lam."® Es un potente antisialogogo, caracteristica
deseable en la endoscopia diagnéstica digestiva
alta (EDDA). 1112

m Objetivo

Determinar y comparar la seguridad y eficacia
del uso de dexmedetomidina y midazolam en la
EDDA.
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m Metodos

Se realizé un ensayo clinico, prospectivo, doble
ciego y aleatorizado para comparar ambos fdrma-
cos. Todos los pacientes procedentes de la consul-
ta externa que acudieron en forma ambulatoria
al servicio de Endoscopia del Hospital Central
Universitario de la Universidad Auténoma de
Chihuahua para la realizacién de EDDA, fueron
considerados para el estudio. Se incluyeron todos
los pacientes mayores de 17 afos, sin contrain-
dicaciones para el empleo de cualquiera de los
dos medicamentos de este estudio, que aceptaran
otorgar con consentimiento informado firmado.
Se excluyeron pacientes sometidos a endoscopia
terapéutica, con =3 puntos de la clasificacion del
estado fisico de la American Society of Anesthe-
siologists (ASA),” con sospecha de hemorragia
digestiva activa, con inestabilidad hemodindmica
0 que requirieran hospitalizacion.

Cada paciente seleccioné un nimero dentro de
una urna, el cual se cotejé con una tabla de nime-
ros aleatorios del uno al 40 (20 nimeros en cada
brazo) para la asignacion del tratamiento respec-
tivo. Una vez asignado, cada enfermo se canalizo
con solucién Hartmann, se administré oxigeno
suplementario con puntas nasales a 3 L/min y se
mantuvo bajo monitoreo no invasivo tipo I (elec-
trocardiografia, SaO, y presion arterial). A todos
los participantes se administré anestesia local con
lidocaina aerosol al 10%.

Las bolsas se prepararon por una enfermera,
se mezclaron, rotularon y se administraron del si-
guiente modo:

a. Midazolam. Se prepararon dos bolsas de
solucién fisioldgica de 100 mL. La primera
sin fdrmaco, se rotulé como bolsa uno para ese
grupo y se administré en forma inicial a
razén de 0.5 mL/kg en 20 minutos. La se-
gunda bolsa contenia dos &mpulas de 15 mg
de midazolam (300 mcg/mL) rotuldndose
como bolsa dos y se administré a dosis de
100 mcg/kg/hora.

b. Dexmedetomidina. Se prepararon dos bol-
sas. Cada una contenia una ampolleta de
200 pg diluida en 100 mL solucién fisiol6-
gica (2 pg/mL) rotuldndose como bolsa una
y una segunda bolsa con la misma dilucién
rotuldndose como bolsa dos. De la bolsa
uno se administré a dosis de impregnacién
a 1 pg/kg en 20 minutos y la segunda bolsa
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de mantenimiento se administré a 0.2 pg/
kg/hora.

La infusién se suspendié en ambos grupos al
término del procedimiento endoscépico. Todos los
procedimientos fueron realizados por el mismo
endoscopista y el mismo anestesidlogo, con panen-
doscopio PENTAX EG 3400.

Se analizaron las siguientes variables indepen-
dientes: anestesia con midazolam o dexmedeto-
midina, edad, sexo, puntaje ASA e indice de
masa corporal (IMC). También se consideraron
las siguientes variables dependientes: puntaje de
Ramsay* (Tabla 1), escala visual andloga (EVA),"
tiempo de recuperacién anestésico, signos vitales
(frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, ten-
sién arterial).

Los signos vitales fueron registrados en un
instrumento de recoleccién de datos. Se registra-
ron cada cinco minutos (durante la impregnacion
y el procedimiento) y cada 15 minutos hasta la
recuperacién completa del paciente. Se registré el
grado de sedacién de acuerdo a la escala de Ram-
say al inicio y al final del procedimiento y cada 15
minutos hasta la recuperacion total. La comodidad
del paciente y el grado de satisfaccién del proce-
dimiento se registraron cuando el paciente estuvo
totalmente recuperado segtn la escala visual ané-
loga del 0 al 10, donde el 0 es no satisfaccion y 10 el
mayor grado de comodidad o satisfaccion.

Los procedimientos endoscOpicos se suspen-
dieron al presentarse bradicardia sostenida de me-
nos de 50 latidos por minuto, hipotension (tensién
arterial media [TAM] <60 mmHg) y depresion
respiratoria. Todos estos casos se manejaron de
acuerdo a los criterios de apoyo vital avanzado.

Andlisis estadistico: El tamafo de la muestra
se estimd para la comparacién de dos medias en
el tiempo de recuperacion, para probar la hipote-
sis nula de m1=m2, en donde m1 es la media del
tiempo de recuperacién de la poblacion en el tra-
tamiento experimental y m2 la media del tiempo
de recuperacioén de la poblacién en el tratamiento de
control, bajo los siguientes supuestos: un valor
de alfa de 0.05, un poder de 0.80, una ml de ocho
minutos, una m2 de 10 minutos una DS1 de
dos minutos y una DS2 de dos minutos con una
relacion nl/n2 de uno. El resultado del tamano fue
16 pacientes en cada brazo de tratamiento. Conside-
rando eventuales pérdidas, se estimé un tamano de
muestra de 20 pacientes por brazo de tratamien-
to. Se realizd un analisis exploratorio de los datos
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M Tabla 1. Escala de Ramsay*.

1. Ansioso, agitado, incontrolable

2. Colaborador, orientado y tranquilo

3. Ojos cerrados, responde a 6rdenes verbales y a mini-
mos estimulos

4. Dormido, responde rdpidamente a estimulos lumino-
sos y auditivos

5. Dormido, responde perezosamente a estimulos lumi-
nosos y auditivos pero responde a estimulos impor-
tantes como la aspiracion traqueal

6. No responde a estimulos

*Tomado de referencia 15.

recolectados de acuerdo al tipo de escala de me-
dicién para determinar errores de captura, valo-
res extremos, normalidad o tipo de distribucién
de los datos. Las variables cuantitativas se resu-
mieron utilizando medidas de tendencia central y
de dispersién, cualitativas se resumieron en por-
centajes. Se utilizé t de Student. Las variables de
confusién se controlaron mediante estratificacion.
Los datos fueron analizados con el programa esta-
distico STATA 8.0.

m Resultados

Se incluyeron 40 pacientes con indicaciéon de
EDDA vy se asignaron 20 en cada brazo. El grupo
con midazolam se integré con 12 mujeres (60%) y
ocho hombres (40%) con una edad promedio de
49.7 anos. El grupo de dexmedetomidina se com-
puso por 13 mujeres (65%) y siete hombres (35%),
con edad promedio de 48.7 anos. No se encontré
diferencia significativa en la distribucién por géne-
ro, edad ni IMC entre los grupos (Tabla 2).

Todos los procedimientos duraron menos de
20 minutos. Los hallazgos endoscépicos no fueron
consignados por no formar parte de los objetivos
del estudio.

En cuanto a la clasificacién ASA, el grupo que
recibid midazolam se integré con 14 pacientes
ASA-1 (70%) vy seis ASA-II (30%), mientras que el
grupo de la dexmedetomidina se compuso de 16
pacientes ASA-I (80%) y cuatro ASA-II (20%).

Con respecto al grado de sedacién, en el grupo
que recibié midazolam tres pacientes permanecie-
ron en Ramsay 1 (15%), siete en Ramsay 2 (35%)

M Tabla 2. Caracteristicas basales en los grupos de tratamiento.

Tratamiento
Variable Dexmedetomidi- | Midazolam 5
nan=20 n=20
Mujeres 13 (65%) 12 (60) NS
Hombres 7 (35%) 8 (40) NS
Edad en anos 48.7 +10.5 49.7 £16.5 NS
IMC’ 27.3 +6.8 26.7 £6.7 NS
ASA T 16 (80%) 14 (70%) 0.46
ASA I 4 (20%) 6 (30%) NS

*IMC indice de masa corporal; T ASA clasificacion del estado fisico de la American Society of
Anesthesiology.

y 10 en en Ramsay 3 (50%). En el grupo que reci-
bié dexmedetomidina 16 pacientes se mantuvieron
en Ramsay 2 (80%) y cuatro en Ramsay 3 (20%).
No hubo diferencia significativa en la media del
Ramsay inicial y final entre los grupos (p >0.05).
El puntaje Ramsay a los 15 minutos posteriores al
inicio de la sedacién mostré un valor mayor esta-
disticamente significativo en el grupo de midazo-
lam 1.3 vs. 1.0 (p <0.05) (Tabla 3).

El tiempo de recuperacién fue significativa-
mente menor en los pacientes tratados con dexme-
detomidina (7.1 vs. 15.8 minutos). El puntaje EVA
para satisfaccién del paciente mostré diferencia
significativa a favor de este fdrmaco (9.9 vs. 9.0, p
<0.05) (Tabla 4).

En relacion con los efectos adversos, estos se
presentaron en dos pacientes del grupo de mida-
zolam (10%). Uno presentd bradicardia momen-
tanea al introducir el endoscopio sin que hubiera
necesidad de administrar atropina o suspender la
infusién del foirmaco mientras que otro presentd
hipotensién que fue manejada con la administra-
cién de 300 mL de solucién Hartmann sin que fue-
ra necesario suspender el sedante. En el grupo de
dexmedetomidina un paciente (5%) presentd bra-
dicardia sintomdtica siendo necesaria la suspen-
sién del fdrmaco y la administracién de atropina
(10mcg/kg) revirtiendo sin complicacién mayor.

m Discusion

La sedacién es el método mds utilizado para redu-
cir la ansiedad en pacientes sometidos a EDDA, aun-
que su papel actual es atn cuestion de debate.!® Tres
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M Tabla 3. Comparacion del puntaje Ramsay.
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M Tabla 4. Comparacion de los efectos de la sedacion.

Tratamiento Farmaco
. Dexmedetomidi- | Midazolam Dexmedetomi- .
Variable p . . Midazolam
nan=20 n=20 Variable dina p
n=20
Basal 2.2 +04 2.1 £0.6 NS n=20
15 minutos 1.0 £0.0 1.3 £047 | 0.007 ety 71 £2.3 158 47 | <005
30 minutos 1.0 £0.0 1.0 £0.0 NS eI
Satisfaccién del 9.9 £0.2 90 £14 | <0.05
paciente
Ramsay
0* 2.1 2.1 NS
15* 1 1.3 p<0.05
30* 1 1 NS

esquemas bdsicos son comunmente usados para
la endoscopia de tubo digestivo alto: anestésicos
tépicos, sedantes (especialmente las benzodiace-
pinas) y agentes analgésicos narcéticos. La seda-
cién en la EDDA ofrece la ventaja de minimizar
la ansiedad y el dolor. El medicamento mds fre-
cuentemente utilizado es el midazolam, solo o en
combinacién con petidina,® aunque la endoscopia
también puede ser realizada sin medicacién en pa-
cientes altamente motivados o aquellos temerosos
de los efectos sedantes.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Me-
dicina Critica" el sedante ideal debe tener, entre
otras, las siguientes caracteristicas: inicio rdpido,
vida media corta, minima depresion respiratoria,
ningln efecto cardiovascular, metabolitos inacti-
vos, metabolismo y eliminacién no dependiente
de las funciones hepdtica y renal. Ningin medi-
camento retine todas estas caracteristicas, aunque
algunos lo hacen en mayor medida que otros. Den-
tro de ellos estdn el midazolam y la dexmedetomi-
dina, fdrmacos objeto de este estudio.

Una busqueda en PubMed bajo los términos
“dexmedetomidina”, “midazolam” y “endoscopy”
arroj6 cuatro articulos publicados sobre este tema,
dos en colonoscopia y dos comparando midazo-
lam y dexmedetomidina en EDDA 161820

La dexmedetomidina es un sedante y analgési-
co efectivo que se ha utilizado en diversos tipos de
procedimientos anestésicos, sin inducir depresién
respiratoria, su vida media corta de cinco minutos lo
hace apropiado en procedimientos ambulatorios
como la endoscopia de tubo digestivo alto. Provee
analgesia y reduce los requerimientos de opidceos.*
En el presente estudio, se corroboré la rapidez de
recuperacion por encima de midazolam, asi como
la ausencia de casos de hipoxemia. Los principa-
les problemas con la dexmedetomidina podrian ser

*En minutos; ** Segun escala visual andloga.

los efectos hemodindmicos pues se ha informado
hipotensién y bradicardia particularmente con
la infusion rapida y en pacientes con cardiopatia
preexistente.” Aunque no fue el caso, esta reaccion
se presentd en un paciente de nuestro estudio. En
ninguno de los grupos se presentd depresion respi-
ratoria. Se observd que el empleo de midazolam en
infusién, asi como el monitoreo continuo ayuda a
disminuir el riesgo de depresion respiratoria y de-
mds efectos colaterales que los observados con la
administracion en bolo.

En cuanto a la satisfaccion del paciente segin
la escala visual analoga, se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la dexme-
detomidina. El puntaje es estadisticamente favora-
ble a la dexmedetomidina, pero es incierto si esta
diferencia es clinicamente relevante.

La utilidad de la sedacién en general, y de la
dexmedetomidina en particular, para facilitar pro-
cedimientos endoscdpicos ulteriores, podria ser
sujeto de estudios en el futuro. El presente estudio
no permite establecer conclusiones al respecto.

En conclusién, el midazolam y la dexmedeto-
midina son adecuados para procedimientos endos-
copicos de tubo digestivo alto. La dexmedetomidi-
na ofrece menor tiempo de recuperacién y mayor
satisfaccion. La dexmedetomidina se muestra
como una buena alternativa para la sedacién de
pacientes sometidos a EDDA.
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