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7. Resumen
Introduccion:

El estudio se centra en evaluar el impacto de la administracion de dexmedetomidina
bucal en la ansiedad preoperatoria en adultos mayores. La ansiedad preoperatoria es
comun en esta poblacidn y puede tener consecuencias negativas en el proceso

quirurgico y la recuperacion.
Objetivo:

Evaluar el efecto de la administracion bucal de dexmedetomidina sobre la ansiedad
preoperatoria en el adulto mayor programado para cirugia de fémur.

Material y Métodos:

Se realiz6 un ensayo clinico cuasiexperimental, controlado con placebo, en 20 pacientes
adultos mayores (265 afios) ASA I-1l sometidos a cirugia electiva de fémur. Los pacientes
fueron asignados en una proporcion 1:1 a recibir dexmedetomidina bucal (dosis unica de
1 mcg/kg) o placebo (solucién salina 0.1 ml/kg). La funcién cognitiva se evalué mediante
el Mini-Examen del Estado Mental (MMSE), la ansiedad utilizando la Escala de Ansiedad
Preoperatoria y de Informacién de Amsterdam (APAIS), y la sedacion a través de la
Escala de Sedacion de Ramsay. Estas evaluaciones, junto con el registro de los
parametros de monitorizacion hemodinamica (presion arterial, frecuencia cardiaca,
saturacién de oxigeno) y respiratoria, se llevaron a cabo dos horas antes de la
intervencién quirurgica (basal) y una hora después de la administraciéon del

farmaco/placebo.
Resultados:

Se encontré una diferencia significativa en la ansiedad inicial entre los grupos (p =
0.04297). Pero no una diferencia significativa en la ansiedad final entre los grupos (p =
0.44132). Hay una diferencia estadisticamente significativa en el cambio de ansiedad
inicial y final entre los grupos (p = 0.00023). El grupo de dexmedetomidina mostré una

sedacion significativamente mayor, con el 90% alcanzando un nivel de Ramsay de 3 y el
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10% un nivel de 4, en comparacion con el grupo placebo, donde el 100% permanecio en

un nivel de Ramsay de 2.
Conclusiones:

La administracion bucal de dexmedetomidina demostré ser eficaz en la ansiedad
preoperatoria en adultos mayores programados para cirugia de fémur, incluso

considerando la diferencia inicial en los niveles de ansiedad entre los grupos.

Palabras Clave: Dexmedetomidina bucal, ansiedad preoperatoria, adultos mayores,

cirugia de fémur, ensayo clinico.
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8. INTRODUCCION

Los trastornos de ansiedad son los trastornos psiquiatricos mas prevalentes en los
Estados Unidos y en todo el mundo. En el grupo de mayor edad, los trastornos de
ansiedad siguen siendo muy prevalentes y causan una amplia gama de deterioro
funcional y angustia. Datos recientes han relacionado la ansiedad y sus trastornos en la
vejez con una mayor morbilidad y mortalidad, especialmente relacionada con una mayor
carga cardiovascular y un mayor deterioro cognitivo. Sin embargo, los trastornos de
ansiedad de la vejez estan subdiagnosticados y subtratados en la practica clinica, y la
investigacion en esta area se ha quedado atras. (Yong-Ku Kim, 2020, p. 561)

Los informes de prevalencia de los trastornos de ansiedad en la vejez varian entre el 1,2
% y el 15 % en muestras comunitarias y entre el 1 % y el 28 % en entornos médicos. La
prevalencia de sintomas de ansiedad clinicamente relevantes estuvo entre el 15 % y el
52 % en muestras comunitarias y entre el 15 % y el 56 % en entornos médicos. (Bryant
et al., 2008, p. 1)

“Entre el 60 % y el 80 % de los pacientes experimentan algun grado de ansiedad antes
de la cirugia” (Wu & Kang, 2020)

La artrosis afecta hasta el 70% de los estadounidenses de 55 a 74 ainos, es la forma mas
prevalente de artropatia y representa una causa importante de discapacidad y dolor en
las personas avanzada y la cirugia puede ser apropiada en los pacientes que sufren
artrosis moderada a intensa y que experimentan de forma persistente dolor intenso,

pérdida de la funcién o ambos a pesar del tratamiento conservador (Harris et al., 2015).

La ansiedad preoperatoria actualmente se maneja con benzodiacepinas, principalmente
con midazolam, pero este grupo de medicamentos en el adulto mayor se asocia con
mayor riesgo de desarrollar delirium postoperatorio, déficit cognitivo y mayor riesgo de

depresion respiratoria.

Se conocen las propiedades ansioliticas de la dexmedetomidina con riesgo casi nulo de
depresion respiratoria, delirio postoperatorio, teniendo una biodisponibilidad media del

82 % por via bucal, siendo una via no invasiva y adecuada para el manejo de la ansiedad
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preoperatoria en el adulto mayor al lograrse obtener el efecto deseado a la dosis

establecida de 1 mcg/kg con minimos efectos adversos.

Ansiedad: Sentimiento de miedo, temor e inquietud
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9. MARCO TEORICO

Es fundamental conocer y caracterizar los diversos trastornos de ansiedad para
comprender sus diferencias. Entre ellos se incluyen el trastorno de panico, la agorafobia,
el trastorno de ansiedad social, el trastorno de ansiedad por separacion, el mutismo
selectivo, el trastorno de ansiedad generalizada y la fobia especifica.

En este contexto, es de gran relevancia describir las propiedades farmacoldgicas de la
dexmedetomidina, un farmaco que ha demostrado poseer efectos ansioliticos, sedantes,
analgésicos y simpaticoliticos. El estudio de estas propiedades es clave para entender

su potencial uso terapéutico.

9.1. Definicion de trastorno de ansiedad

La ansiedad y el miedo son funciones adaptativas normales, respuestas emocionales
anticipadas, que se producen ante una amenaza inminente real o percibida. Cuando los
sintomas de esta respuesta son intensos y prolongados causa angustia clinicamente
significativa o deterioro en el funcionamiento, se desarrolla el trastorno de ansiedad
caracterizado por miedo excesivo, ansiedad intensa y alteraciones del comportamiento
(Lee & Lee, 2020).

La ansiedad es una condicién emocional transitoria, consiste en la manifestacién de
sentimientos, tension y actividad elevada del sistema nervioso auténomo. Es una sefal
de alerta que advierte de un peligro inminente y permite al individuo tomar medidas para

afrontar la amenaza (Lopez Graciano et al., 2021).

‘La ansiedad preoperatoria se define como un estado desagradable de malestar o
tension secundario a la preocupacion del paciente por una enfermedad, hospitalizacion,

anestesia, cirugia o lo desconocido” (Ebirim & Tobin, 2010).

La ansiedad es un estado emocional que conduce a cambios en diferentes sistemas de

organos que movilizan a la persona ante una amenaza.
9.2. Neurobiologia de la ansiedad

La ansiedad surge ante la anticipacion de peligros futuros, indefinibles e imprevisibles,
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mientras el miedo se produce ante estimulos presentes, ambas tienen manifestaciones
parecidas como pensamientos de peligro, sensaciones de aprension, reacciones
fisiolégicas y respuestas motoras por lo que tienden a confundirse (Cedillo Illdefonso,
2017).

La ansiedad se manifiesta como respuestas fisiolégicas, conductuales y cognitivas, las
primeras como tension muscular, palpitaciones, taquicardia, taquipnea, nauseas,
mareos, sudor, temblores, cefalea, dolor de espalda y cuello, fatiga y diarrea. Existen
estructuras anatomicas relacionadas con las emociones a las cuales se denomina
sistema limbico el cual esta constituido por giro del cingular, amigdala, hipocampo, fornix,
tubérculos mamilares, giro dentado, indusium griseum, nucleos septales, hipotalamo
(Figura 1). (Cedillo lidefonso, 2017)

Figura 1. Sistema Limbico

Giro dentado
" € . )
Indusium Griseum Tubérculo mamilar

Hipocampo

Nota. Componentes del sistema limbico. Adaptado de Human Anatomy Atlas.

Entre las emociones encontramos la alegria, tristeza, ira, miedo, ansiedad, las cuales
son reacciones psicofisioldgicas transitorias, de gran intensidad, de rapida aparicion,

inconscientes, contrario a los sentimientos.
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9.2.1. Circuitos cerebrales implicados en la ansiedad.

Estos circuitos cerebrales estan conformados principalmente por el nucleo basolateral y
central de la amigdala, el tdlamo, la corteza de asociacion sensorial, corteza prefrontal,
corteza cingulada anterior, hipotalamo, tronco encefalico, e hipocampo, como se observa
en la figura 2. Estas estructuras reconocen y regulan los estimulos emocionales
negativos y generan respuestas cognitivas, conductuales o somaticas; El nucleo
basolateral recibe informacién sobre sefiales emocionales potencialmente negativas del
talamo y corteza de asociacion sensorial, el nucleo basolateral a través de una via
glutaminérgica y una GABAérgica, activa e inhibe respectivamente al nucleo central,
también activa el nucleo de lecho de la estria terminal. Las neuronas GABAérgicas se
proyectan desde el nucleo central de la amigdala hacia el hipotalamo y tronco encefalico
produciendo las manifestaciones somaticas de ansiedad, existen proyecciones al area
ventrotegmental y locus ceruleus relacionada con la disforia asociada a la ansiedad. La
corteza prefrontal medial y corteza cingular anterior reciben y envian proyecciones
glutamatérgicas excitatorias hacia el nucleo basolateral, activandose concomitantemente
con la amigdala ante estimulos emocionales. La corteza prefrontal medial regula la
expresion de la ansiedad mediante la modulacion de la actividad neuronal en el nucleo
basolateral, mediante un control consciente y voluntario de la ansiedad y subconsciente

implicito, lo que conduce a inhibicién de la amigdala (Nuss, 2015, p. 166).

Figura 2. Circuitos cerebrales

BNST

Tronco encefalico

CeA E— H alamo

Prosé;cefalo basal

Corteza de W

asociacion AMYGDALA

sensorial
PFC Hipocampo
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Nota. Estructuras nerviosas. Adaptado de Nuss, P. (2015). Trastornos de ansiedad y
neurotransmision GABA: una alteraciéon de la modulaciéon. Enfermedad neuropsiquiatrica
y tratamiento, 77, 165-175. https://doi.org/10.2147/NDT.S58841

En los pacientes con trastorno de ansiedad, en particular en el trastorno de ansiedad
generalizada hay una hiperactivacion de la amigdala en comparacion con los controles
sanos, como consecuencia de una hipoactividad de la corteza prefrontal medial (Nuss,
2015, p. 165).

9.22. Amigdala

Localizada en el I6bulo temporal, coordina y regula las reacciones de alarma, miedo y
ansiedad. Ademas, evalua la informacion exteroceptiva e interoceptiva, dando lugar a
respuestas viscerales y conductuales de alarma, su funcion estaria mediada por recep-
tores noradrenérgicos, benzodiacepinicos y serotoninérgicos. Envia proyecciones a es-
tructuras corticales y subcorticales como la corteza prefrontal y sensorial, hipocampo,
corteza olfatoria, estriatum, nucleo acumbens (implicado en el condicionamiento de re-
compensa), nucleos de la estria terminalis (via importante del factor liberador de cortico-
tropina asociado al condicionamiento), hipotalamo, talamo; y ademas, a estructuras del
tallo como los nucleos dorsales del vago (importante para el control regulatorio cardio-
vascular), los nucleos parabranquiales (regulacidon de la respiracion), el locus ceruleos,
nucleos dopaminérgicos localizados en el area tegmental ventral (importante para el con-
dicionamiento de recompensa). Por lo que las proyecciones se dirigen a los sistemas
neurohumorales, autondmicos y musculo esqueléticos asociados con los mecanismos

de respuesta a la ansiedad y el miedo (Cedillo lldefonso, 2017).

Los circuitos que involucran amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal son los res-
ponsables de controlar las respuestas al miedo ante una amenaza de peligro real, que
son las mismas respuestas aumentadas de la ansiedad ante estimulos no reales. La
base de la ansiedad radica en una regulacion inadecuada de los circuitos neuronales
que supervisan las respuestas emocionales y fisiolégicas a amenazas potenciales. En
los trastornos de ansiedad, la reactividad de la amigdala esta aumentada ante estimulos

amenazantes como en situaciones neutrales. La hiperreactividad de la amigdala activa
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el eje hipotalamo — hipofisiario con la consiguiente liberacion de ACTH, adrenalina y cor-

tisol responsables de la respuesta fisioldgicas de la ansiedad (Simi¢ et al., 2021, p. 30).
9.2.3. Locus ceruleus

Localizado en el puente, cerca al cuarto ventriculo, es el principal nucleo del cerebro que
contiene norepinefrina y con receptores GABA, benzodiacepinicos, serotinoninérgicos
de tipo inhibitorio y con efecto estimulantes como los receptores del péptido intestinal
vasoactivo, factor liberador de corticotropina, la sustancia P y acetilcolina. El locus
cereleus envia aferencias a la amigdala, hipocampo, hipotalamo, corteza y médula
espinal (Cedillo lldefonso, 2017).

9.24. Talamo

Localizado en el centro del diencéfalo, funciona como estacion de relevo que canaliza

los estimulos ambientales a la corteza (Cedillo lldefonso, 2017).
9.2.5. Hipotalamo

Es un complejo de nucleos, involucrados en la activacion simpatica (hipotalamo lateral),
en la liberacion neuroendocrina y neuropéptidica (los nucleos paraventriculares vy
supraopticos, liberan al factor liberador de corticotropina, vasopresina y oxitocina)
inducida por el estrés (Cedillo lldefonso, 2017).

9.2.6. Hipocampo
9.217. Corteza orbitofrontal

Se encarga de interpretar los eventos emocionantes, selecciona y planea el
comportamiento de respuesta ante una amenaza existiendo tres neurotransmisores
relacionados con la ansiedad, la norepinefrina, la serotonina y el acido Gamma
aminobutirico (GABA) (Cedillo lldefonso, 2017).

9.3. Tipos de trastornos de ansiedad
9.3.1. Trastorno generalizado de ansiedad

Ansiedad y preocupacion excesiva (anticipacion aprensiva), que se produce durante mas

dias de los que ha estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacién con
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diversos sucesos o actividades (como en la actividad laboral o escolar) y se asocia a tres
0 mas de los siguientes sintomas: Inquietud o sensacion de estar atrapado o con los
nervios de punta, facilmente fatigado, dificultad para concentrarse o quedarse con la
mente en blanco, irritabilidad, trastornos de ansiedad, tension muscular, problemas de
sueio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o suefio inquieto e insatis-

factorio). (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014, p. 137).

La ansiedad es un mecanismo de defensa para aumentar la conciencia y la capacidad
de respuesta para afrontar situaciones nuevas, pero cuando es excesivamente grave o
frecuente o aparece en contextos inadecuados puede interferir con el funcionamiento
normal. La ansiedad debe considerarse patolégica cuando la ansiedad, preocupacion o
los sintomas fisicos causan malestar clinicamente significativo o deterioro en el funcio-

namiento con en las areas sociales y ocupacionales (Nuss, 2015, p. 166).
9.3.2. Trastorno del panico

Entre las caracteristicas del trastorno del panico se encuentra su aparicion aguda ante
determinada situacién, adicionalmente emociones de inquietud o preocupacion ante la
aparicion de nuevos ataques o sus consecuencias 0 cambios en el comportamiento
destinados a evitar los ataques de panico por 1 mes o mas, no se atribuyen a efecto de

sustancias o enfermedades y no se puede explicar por otro trastorno mental.

Un ataque de panico es la aparicidon subita de miedo intenso o de malestar intenso que
alcanza su maxima expresién en minutos y durante este tiempo se producen cuatro (o
mas) de los sintomas siguiente: Palpitaciones, golpeteo del corazon o aceleracion de la
frecuencia cardiaca, sudoracion, temblor o sacudidas, sensacion de dificultad para res-
pirar o de asfixia, sensacién de ahogo, dolor o molestias en el térax, nduseas o malestar
abdominal, sensacion de mareo, inestabilidad, aturdimiento o desmayo, escalofrios o
sensacion de calor, parestesias (sensacion de entumecimiento o de hormigueo), desrea-
lizacion (sensacion de irrealidad) o despersonalizacion (separarse de uno mismo), miedo
a perder el control o de “volverse loco”, miedo a morir. (Asociacion Americana de Psi-
quiatria, 2014, p. 133)
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9.3.3. Fobia especifica

“‘Miedo o ansiedad intensa por un objeto o situacion especifica (p. €j., volar, alturas, ani-
males, administracion de una inyeccion, ver sangre)” (Asociacion Americana de Psiquia-
tria, 2014).

9.3.4. Agorafobia

Es el miedo o la ansiedad marcada en el menos 2 de 5 situaciones, incluido el uso de
transporte publico, estar en espacios abiertos, estar en lugares cerrados, Hacer cola o
estar entre una multitud y estar solo fuera de casa con duracién de 6 meses (Andreescu
& Lee, 2020, p. 189)

9.3.5. Trastorno de ansiedad por separacion

“‘Miedo o ansiedad excesiva e inapropiada para el nivel de desarrollo del individuo con-
cerniente a su separacion de aquellas personas por las que siente apego” (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2014, p. 129).

9.3.6. Trastorno de ansiedad social

Miedo o ansiedad intensa en una o mas situaciones sociales en las que el individuo esta
expuesto al posible examen por parte de otras personas. Algunos ejemplos son las in-
teracciones sociales (p. ej., mantener una conversacion, reunirse con personas extra-
nas), ser observado (p. ej., comiendo o bebiendo) y actuar delante de otras personas (p.

ej., dar una charla) (Asociacién Americana de Psiquiatria, 2014, p. 132).
9.3.7. Mutismo selectivo

“Fracaso constante de hablar en situaciones sociales especificas en las que existe ex-
pectativa por hablar (p. ej., en la escuela) a pesar de hacerlo en otras situaciones” (Aso-

ciacion Americana de Psiquiatria, 2014, p. 130).
9.4. Factores de riesgo

Hay varios factores de riesgo, estresantes, relacionados con la edad para la aparicion
del trastorno generalizado de ansiedad en el adulto mayor, como las enfermedades
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cronicas, la discapacidad, la condicion del cuidador, el aislamiento social, la

institucionalizacién y el duelo (Bryant et al., 2008).

El trastorno de ansiedad disminuye con la vejez excepto el trastorno generalizado de
ansiedad que sostiene tasas de prevalencia similares en jovenes y adultos. Sin embargo,
se considera que la prevalencia de los trastornos de ansiedad en la vejez esta
subestimada debido a los desafios que plantea la evaluacidén y el diagnéstico de la

ansiedad en las personas mayores (Bryant et al., 2008, p. 1).

Los problemas gastrointestinales, el hipo o hipertiroidismo, la diabetes mellitus, las
enfermedades cardiovasculares y trastornos respiratorios se asocian con los sintomas
de ansiedad (Andreescu & Lee, 2020).

Existen factores relacionados con los pensamientos de preocupacion de lo que pudiese

pasar antes, durante y después de una cirugia.

En Europa evaluaron las causas de inquietud ante una intervencion quirurgica que fueron
el miedo a lo desconocido, posibles complicaciones, afectacion de la calidad de vida,
veracidad del diagnéstico y posible malignidad de la enfermedad, asi como a la anestesia

y control del dolor de los pacientes. (Fernandez Lobato et al., 2015).

Entre los factores causales principales que influyen en la aparicion de los trastornos
ansiedad en el adulto mayor se encuentran las enfermedades cronicas y estas se pueden

ver agravadas por el desarrollo de la ansiedad, la discapacidad y el aislamiento social.
9.5. Fisiopatologia

La ansiedad tiende a asociarse con el miedo. Determinadas situaciones amenazantes
ocasionan miedo y a su vez ansiedad, la region frontal evaluaria el significado de los
estimulos y ejerceria una accion inhibitoria hacia las respuestas intensificadas de la
amigdala producto de alteraciones fisiolégicas y estructurales en pacientes ansiosos.
Existe la hipdtesis de la red del miedo mencionado en ciertos tipos de trastorno de
ansiedad, como el trastorno de ansiedad social, trastorno del panico y trastorno
generalizado de ansiedad e incluye circunvolucién frontal medial y cingulo anterior del
I6bulo frontal y la parte limbica que incluye, la amigdala, el talamo y el hipocampo (Yong-
Ku Kim, 2020).
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La caracteristica principal es la dificultad para diferenciar los estimulos amenazantes de
los neutrales. El volumen, la actividad de la amigdala y sus conexiones con areas de la
corteza prefrontal y corteza cingular anterior estan aumentadas, asi hay hipoactividad de
la corteza prefrontal, la cual ejerce acciones inhibitorias hacia la amigdala. Es frecuente
encontrar comorbilidad como la depresion en pacientes con trastorno generalizado de
ansiedad (Simi¢ et al., 2021, p. 31).

9.6. Consecuencias

La ansiedad clinicamente significativa y el trastorno generalizado de ansiedad en adultos
mayores se asocia a déficit en multiples dominios cognitivos, incluido el lenguaje, la
velocidad de procesamiento, la memoria inmediata y retardada y la funcion ejecutiva, asi

como se asocia a atrofia cortical (Andreescu & Lee, 2020).

La ansiedad se asocia a un riesgo elevado de enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca (Andreescu & Lee, 2020).

9.7. Evaluacién

El inventario de ansiedad de Beck, el cuestionario de preocupacién de Penn State, la

escala de gravedad del trastorno de ansiedad generalizada (Tabla 1) y el examen del

estado mental geriatrico se han validado para evaluar la ansiedad en adultos mayores
(Andreescu & Lee, 2020).

Tabla 1. Escala del Trastorno de Ansiedad Generalizada

Durante las ultimas 2 semanas, ¢ Con que ) La mitad | Casi
. e Varios
frecuencia le han molestado los siguientes| Nunca dias de los cada
problemas dias dia

1 Sentirse nervioso, ansioso, notar que se 0 1 5 3
le ponen los nervios de punta.
No ser capaz de parar o controlar sus

2 or cap P 0 1 2 3
emociones.
Preocuparse demasiado sobre diferen-

3 0 1 2 3
tes cosas.
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4 | Dificultad para relajarse. 0 1 2 3

5 E.sjta.r tan desgsosegado que le resulta 0 1 2 3
dificil parar quieto.

6 Sentirse facilmente disgustado o irrita- 0 1 2 3
ble.

7 Sen.tlrse asustado como si algo horrible 0 1 5 3
pudiese pasar.

Total = + +

Puntos de corte

1a4 Sin ansiedad

5a9 Ansiedad leve
10a14 Ansiedad moderada
15 a 21 Ansiedad grave

Nota. Datos tomados de (Spitzer et al., 2006)
9.8. Tratamiento de la ansiedad en el adulto mayor
9.8.1. Psicoterapia

La terapia cognitivo conductual, la terapia de apoyo y la terapia de relajacion, aportan
beneficios para el tratamiento de la ansiedad en el adulto mayor (Andreescu & Lee, 2020)

9.8.2. Farmacoterapia

Las benzodiacepinas se han utilizado para tratar la ansiedad en el adulto mayor, pero se
asocian a riesgos como caidas y deterioro cognitivo (Andreescu & Lee, 2020).

El uso de benzodiazepinas por periodos prolongados se asocia a dependencia y efectos

sedantes no deseados (Nuss, 2015, p. 166).

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (sertralina) y noradrenalina como la
venlafaxina y duloxetina, se emplean como tratamiento de primera linea de los trastornos
de ansiedad en la vejez, principalmente en el trastorno de ansiedad generalizada, sin
embargo, existe el riesgo de caidas, hemorragia gastrointestinal, pérdida 6sea e

hiponatremia (Andreescu & Lee, 2020)
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9.9. Dexmedetomidina
9.91. Definicion

La dexmedetomidina, es un agonista potente, con una selectividad de 1.600:1 por el re-
ceptor adrenérgico a2: a1 en relacion con la clonidina que es de 220:1. Es un farmaco
con efectos sedantes, ansioliticos, simpaticoliticos e hipnéticos que preservan la integri-
dad de las funciones respiratorias (Duarte, 2022, pag. 265).

9.9.2. Mecanismo de accion

La dexmedetomidina actua sobre los receptores a2A de tipo proteina G inhibidora a nivel
de las neuronas noradrenérgicas del locus ceruleus a nivel del puente y a través de la
via de cGMP producen la inhibicién de la adenilciclasa, reduciendo los niveles de mono-
fosfato de adenosina (ADP) y provocando hiperpolarizacién neuronal debido a salida de
potasio a través de los canales activados por calcio que impide la entrada de iones de
calcio en la terminal nerviosa suprimiendo asi la conduccion nerviosa e inhibiendo la
liberacién de noradrenalina (Duarte, 2022, pag. 266). La dexmedetomidina al inhibir la
liberacion de noradrenalina hacia el nucleo ventrolateral predptico conduce a un incre-
mento de la liberacion de GABA y galanina en el nucleo tuberomamilar reduciendo la
liberacidn de histamina en las proyecciones cortical y subcorticales (Vuyk et al., 2015, p.
855).

La histamina es una sustancia inductora del despertar y al estar disminuida la secrecion
cortical estimula asi la pérdida de la consciencia, favoreciendo patrones de suefio
naturales, con la facilidad para despertar a los pacientes y capacidad para obedecer
ordenes como se observa en la figura 4 (Vuyk et al., 2015).
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Figura 3. Mecanismo de Accion de la Dexmedetomidina en el Sistema Nervioso
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tuberomamilar ceruleo

Nota. Vias de accién de la dexmedetomidina. Tomado de Abola, R., Geralemou, S.,
Szafran, M., & Gan, T. (2017). Anestésicos intravenosos. In P. Barash, B. Cullen, R.
Stoelting, M. Cahalan, M. C. Stock, R. Ortega, S. Sharar, & N. Holt (Eds.), Anestesia

clinica (8. 2 ed). Wolters Kluwer.
9.9.3. Caracteristicas fisicoquimicas.

La dexmedetomidina es el S-enantimero de la medetomidina, posee un pH de 4,5-7, peso

molecular de 236,7 daltones y un pKa de 7,1 y es hidrosoluble.
9.94. Metabolismo.

El metabolismo es mediado por el citocromo P450 isoenzima CYP2A6, mediante N-glu-
coronidacion, hidroxilacion y N-metilacion, generando metabolitos inactivos: G-dex-1, G-
dex-2, O-glucorénido de N-hidroxilato metil dexmedetomidina y el producto de la oxida-
cion de imidazol H-3 (Duarte, 2022, pag. 266).
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Figura 4. Induccion del Patron del Suefio sin Movimientos Rapidos
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Areas corticales
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Mesencefalo & TLD/ GABA TLD/
i TPP B Gal TPP
A A
Protuberancia | e ) | LC |
4 % y
b 4 Gal -
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Nota. Vias involucradas en la vigilia y suefio no REM. Tomado de Vuyk, J., Sitsen, E., &
Reekers, M. (2015). Anestesia intravenosa. In R. Miller, N. Cohen, L. Eriksson, L.
Fleisher, J. Wiener-Kronish, & W. Young (Eds.), Miller anestesia (8va. Ed, pp. 854—
859). Elsevier. Locus caeruleus (LC), Nucleo predptico ventrolateral (POVL), Nucleo
tuberomamilar (NTM), acido gamma-aminobutirico (GABA), Galanina (Gal), Histamina
(His), Noradrenalina (NA).

9.9.5. Farmacocinética.

Tras la administracién intravenosa la dexmedetomidina se ajusta a un modelo de distri-
buciéon bicompartimental con vida media de distribucion rapida de 6 min y semivida de
eliminacién de 2 horas, se une en 94% a las proteinas plasmaticas principalmente a la
albumina y alfa1-glucoproteina, con un volumen de distribucion aparente de 1.31-2.45
L/kg, su excrecion es renal en 95% y fecal en 4%, menos del 1% es excretado sin meta-
bolizarse, su aclaramiento es de 39 I/kg, presentando la siguiente biodisponibilidad: in-
travenosa del 100%, intramuscular del 84%, intranasal del 65% y oral del 60% (Duarte,
2022, pag. 266).

“Semivida sensible al contexto de 4 minutos y 250 minutos después de una infusion de

10 minutos y 8 horas respectivamente” (Giovannitti et al., 2015, p. 34)
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Recientemente se ha investigado la biodisponibilidad de la dexmedetomidina por via bu-
cal, en la cual el farmaco se retiene en la boca durante 5 min y luego se expulsa en un
tubo para medir el farmaco restante obteniéndose una biodisponibilidad bucal media co-
rregida del 81.8% (72.6-92.1%), alcanzando concentraciones maxima (0.29 £ 0.09p/l) a
las 1.5+ 0.2 horas de la administracion de dosis bucales reales de 0.49-1.75 p/kg, en
sujetos sanos de 20-27 afos de edad y a dosis de 2 mcg/kg (Anttila et al., 2003).

En los pacientes con afectacion hepatica con clase A, B y C de Child Pugh las tasas de
aclaramiento de la dexmedetomidina estan reducidas en un 74, 64 y 53%
respectivamente con relacién a pacientes sanos; La afectacién renal (aclaramiento de

creatinina < 30ml/min) no influye en la farmacocinética de la dexmedetomidina (Vuyk et
al., 2015)

Figura 5. Curvas Medias de Concentracion Séricas de Dexmedetomidina.

1.00 |

Concentration (ugl™)

010}

0 I 2 3 4 5 & 7
Time (h)
Nota. Concentraciones seéricas de dexmedetomidina frente al tiempo después de la
administracion i.v(m), i.m(o),bucal(o) y peroral(e) de dosis unica de 2u/kg. Tomado de
Anttila, M., Penttila, J., Helminen, A., Vuorilehto, L., & Scheinin, H. (2003). Bioavailability
of dexmedetomidine after extravascular doses in healthy subjects. British Journal of
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Clinical Pharmacology, 56(6), 691-693. https://doi.org/10.1046/j.1365-
2125.2003.01944 .x

9.96. Farmacodinamia.
Sedacion

Con la dexmedetomidina se consigue un grado de sedacidén que permite que el paciente
interactue de forma dinamica cuando se le estimula “Sedacion cooperativa”, el efecto se
logra mediante la estimulacion de los receptores a2A pre y postsinapticos centrales lo-
calizados en el locus coeruleus, produciéndose una sedacion significativa con concen-

traciones plasmaticas de 0.2 y 0.3ng/ml (Duarte Medrano, 2022).

En los pacientes con nefropatia grave hay un menor grado de unién de la dexmedetomi-
dina a proteinas plasmaticas por lo que el efecto de la sedacion puede ser mas intenso
(Vuyk et al., 2015)

Analgesia

La dexmedetomidina a concentraciones plasmaticas > 0.7ng/ml produce una adecuada
analgesia, por medio de la hiperpolarizacién interneuronas y reduccion de la liberacién
sustancia P y glutamato en los receptores a2, a nivel central y médula espinal. La dex-
medetomidina tiene efecto ahorrador de opioides, con menor intensidad de dolor post-
operatorio y menor eventos adversos como nauseas (Duarte Medrano, 2022).

Efectos cardiovasculares.

Dependiendo de la dosis y la via de administracion de la dexmedetomidina se puede
observar una respuesta hemodinamica bifasica, dada inicialmente con la dosis de carga
intravenosa con un aumento de las cifras de presion arterial sistolica, diastdlica y bradi-
cardia refleja, en relacion con la concentracién plasmatica como consecuencia de la es-
timulacién de los receptores a2B periféricos en el musculo liso vascular y posteriormente
hipotensién arterial por la accidén a nivel de los receptores a2A centrales que conducen
a disminucién de la secrecion de catecolaminas y aumento de la actividad vagal; A dosis
de 2u/kg intravenoso, en sujetos sanos se produce un aumentode 11 £ 5 mm Hgy 16 +

3 mm Hg a los 10 minutos en la presion arterial sistélica y diastolica respectivamente y


https://doi.org/10.1046/j.1365-2125.2003.01944.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2125.2003.01944.x

32

posteriormente disminucion > 10 mm Hg en la presion arterial sistolica y diastélica asi

como disminucion de la frecuencia cardiaca 11 + 2 Latidos/min (Duarte Medrano, 2022).

En hombres sanos, jovenes de 20-27 afios, las concentraciones plasmaticas de 0.7 y 1.2
ng/ml de dexmedetomidina produce una disminucion de la presion arterial media del
13%, en los siguiente grafico podemos observar el grado de disminucion (media + DE)
de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, presion arterial media con volumen sistdlico
mantenido sin cambios, la presidén venosa central, presién de enclavamiento capilar pul-
monar, presion arterial pulmonar media, resistencia vascular pulmonar y resistencia vas-
cular sistémica no disminuyen, se mantiene y luego aumentan sus valores en relacion a
las concentraciones plasmaticas ascendentes de dexmedetomidina como se observa en
la figura 6 (Ebert et al., 2000).

Se ha empleado la dexmedetomidina intravenosa en adultos mayores con media y des-
viacion estandar de 68 + 8.6 afos, sometidos a colocacion de stent de la arteria carotida,
empleando dosis en bolo de 1 mcg/kg intravenoso, seguido de infusion de
0.6mcg/kg/hora, observando cambios principalmente en la frecuencia cardiaca, con dis-
minucién de aproximadamente 16 y 12 latidos/min a los 10 min y 6 horas posteriores a
la cirugia respectivamente, la presion arterial media y la SPO2 se mantuvieron casi inal-

terables como podemos observar en la siguiente figura 8 (Wu & Kang, 2020)

La utilizacién de dexmedetomidina por via intranasal en adultos mayores con media y
desviacién estandar de 71+ 5 afios a dosis de 1 mcg/kg, en pacientes no betabloquea-
dos, se produce una disminucion porcentual maxima/ media DE de 21.7 (7.9), 27.9
(12.2), 28.0 (11.6) y 29.5 (10.1) de la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, pre-
sion arterial media y presién arterial diastdlica respectivamente; alcanzando concentra-
ciones de 0.26 ng/ml, en este estudio también se evaluaron los efectos cardiovasculares
a dosis de 0.5, 1.5y 2 mcg/kg donde se observdé cambios hemodinamicos con relacion
a la dosis como podemos apreciar en la siguiente tabla (Barends et al., 2020).
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Nota. Concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina y relacion con cambios hemo-
dindamicos. Tomado de Ebert, T. J., Hall, J. E., Barney, J. A., Uhrich, T. D., & Colinco, M.
D. (2000). The Effects of Increasing Plasma Concentrations of Dexmedetomidine in Hu-

mans.

In Anesthesiology (Vol.

93). http://pubs.asahq.org/anesthesiology/article-

pdf/93/2/382/408504/0000542-200008000-00016.pdf
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Figura 7. Relacion de la Presion Arterial Media y Concentraciones
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Nota. Variacion de la presién arterial media a diferentes concentraciones plasmaticas de
dexmedetomidina. Tomado de (Ebert et al., 2000)

Figura 8. Comparaciéon de HR, RR, MAP, SpO2 y Escala de Ramsay entre los dos

Grupos
ltem Grouping T, T, T, Ts
HR, beats/minute GroupD  87.86+783 7186 +784% 7486+ 784" 75.86 +7.84
Group C  88.60+10.16 92.60+10.16> 9660+ 10.16° 93.60+ 10.16
RR, breaths/minute  Group D  17.44 4+ 1.83 1630+ 177 1624+ 1.73*" 1614+ 163"
GroupC  17.81 +132 17.94 + 1.40 1799+ 1.38 17.93+132
MAP, mmHg GroupD  94.57+2.13 94.30 + 1.99° 94.17 + 1.90° 9408+ | 85°
Group C  94.82+209 95.04 + 198 95.17 + 2.05 95.11+2.10
SpO5, % GroupD  99.44+0.72 99.52 +0.72 9955+ 0.21° 99,53 +0.72°
Group C  99.38+0.77 98.38 +0.77° 98.58 + 0.76* 99.11+086
Ramsay score Group D 1.47 £0.70 3.47 £0.70% 341+ 0.66%° 1.53+£0.70
Group C 1.49 +0.70 1.47 £0.70 153+0.70 1.54+0.70
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Nota. Datos presentados como media = desviacién estandar. HR, frecuencia cardiaca;
RR, frecuencia respiratoria; MAP, presion arterial media; Spo2, saturacion parcial de oxi-
geno; D, dexmedetomidina, C, control; TO (antes de la infusién), T1 (10 min), T2 (final de

la cirugia), T3 (6 horas después de la cirugia). Tomado de (Wu & Kang, 2020)

Figura 9. Efectos sobre la presién sanguinea y frecuencia cardiaca de la
dexmedetomidina por Cohorte de Dosis

Dose cohort (ug kg'?) 0.5 1.0 1.5 2.0 Placebo
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=28)

Number of subjects experiencing: (per dose cohort) n (BB/NB) n (BB/NB) n (BB/NB) n (BB/NB) 0

MAP decrease >30% 1(0/1) 5 (4/1) 6 (3/3) 7 (3/4) 0

- Lasting more than 5 min 1(0/1) 2 (2/0) 5 (3/2) 3(2/1) 0

- Requiring an intervention 0 1(1/0) 1(0/1) 1(1/0) 0

Heart rate (max%decr; mean(SD) 16.2 (9.2) 21.7 (7.9) 24.9 (10.0) 16.9 (9.1) 12.9 (6.2)
Time to nadir (min) 62 64 60 64 23

SBP (max%decr; mean(SD)) 19.1 (10.3) 27.9 (12.2) 28.3 (11.3) 33.1(8.8) 9.3 (7.9)

MAP (max%decr; mean(SD}) 19.8 (11.6) 28.0 (11.6)* 31.3 (11.5)* 343 (6.4)° 11.5 (6.5)
Time to nadir MAP (min) 75 68 65 80 39

DBP (max%decr; mean(SD)) 19.2 (12.3) 29.5 (10.1) 33.8 (13.4) 34.1 (5.1) 19.1 (12.3)

Nota. Dosis de dexmedetomidina intranasales y efectos hemodinamicos en pacientes
tomando betabloqueadores y los que no lo toma. BB, sujetos tomando betabloqueado-
res; NB, sujetos que no toman betabloqueadores; MAP, presién arterial media; SBP, pre-
sion arterial sistolica; DBP, presion arterial diastolica; SD, desviacion estandar. Tomado
de (Barends et al., 2020)

Ansiolisis

La dexmedetomidina intravenosa a dosis de bolo de 1 mcg/kg e infusion de
0.6mcg/kg/hora disminuye los niveles de ansiedad en comparacion a grupo control con
placebo segun la Escala de informacion y ansiedad preoperatoria de Amsterdam como

se muestra en la figura 10 (Barends et al., 2020).
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Figura 10. Comparacién de Puntuaciones de Ansiedad entre el grupo de

Dexmedetomidina y Control

16+ -~ D Group
-= C Group
(o)) 14'
| 99
o]
@
o 127
<
o
< 10
8 I 1 1 1
<Q QO v <>
Grouping

Nota. Relacion de la dexmedetomidina intravenosa en el tiempo y escala APAIS. TO (an-
tes de la infusion), T1 (10 min), T2 (final de la cirugia), T3 (6 horas después de la cirugia).
Tomado de (Wu & Kang, 2020)

Efectos respiratorios

“‘La dexmedetomidina produce un efecto depresor minimo, inclusive a concentraciones
plasmaticas de 2.9 ng/ml y no compromete la via aérea en pacientes con mala permea-
bilidad de las vias respiratorias, obesidad y/o rango de movimiento limitado” como se
observa en la figura 11 (Duarte Medrano, 2022; Giovannitti et al., 2015)

Efectos renales

La dexmedetomidina produce vasodilatacion local y mejora el flujo sanguineo medular
externo y el filtrado glomerular, ademas disminuye la congestién glomerular, la inflama-
cion de las células epiteliales de los tubulos renales, la estenosis luminal y reduce la
acumulacion de los analgésicos antinflamatorios no esteroideos y esteroideos, disminu-

yendo el riesgo de lesion renal (Duarte Medrano, 2022).
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Figura 11. Respiracion y variables Acido-Base durante la Infusién de Dexmedetomidina.

1 2 3 4 5 6 7

Infusion step Baseline 0.5* 0.8* 1.25* 2.0 3.2" 5.0 8.0
n 10 10 10 10 9 7 4 2
Pag, (mmHg) 922 94 +3 95+ 2 100 = 4 101 =6 92 +2 87 +3 100 = 21
Pagg, (MmHg) 43 =1 44 +1 45 = 11 45 + 1 46 = 11 46 = 1t 46 + 1 47 =0
pH 7.39 + 0.003 7.38 + 0.004t 7.37 + 0.005t 7.37 + 0.004tf 7.36 + 0.004t 7.36 + 0.009t 7.35 +0.009 7.35 + 0.012
Respiration rate 14 £1 16 £ 1 16 =1 18 + 11 19 =11 20 = 1t 23 +1 25+0

(breaths/min)

Oxygen saturation (%) 98 + 0.2 97 + 0.21 97 = 0.2t 97 + 0.21 97 = 0.6 97 0.4 96 + 0.7 96 + 0.5

Data are mean + SEM.
" Target dexmedetomide (ng/ml).
TP < 0.05 compared with baseline values.

“La dexmedetomidina produce un efecto depresor minimo, inclusive a concentraciones
plasmaticas de 2.9 ng/ml y no compromete la via aérea en pacientes con mala permea-
bilidad de las vias respiratorias, obesidad y/o rango de movimiento limitado” como se
observa en la figura 11 (Duarte Medrano, 2022; Giovannitti et al., 2015).Nota. Concen-
traciones plasmaticas de dexmedetomidina y variables respiratorias. Tomado de (Ebert
et al., 2000).Nota. Concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina y variables respi-
ratorias. Tomado de (Ebert et al., 2000).

Dosis de la dexmedetomidina.

La via de administracién de la dexmedetomidina actualmente mas empleada para pro-
porcionar sedacion es la intravenosa, utilizando una dosis de 1 p/kg en bolo en 10 a 15
minutos, seguida de una infusion de 0.2-0.6 p/kg/hora (Duarte, 2022).

9.10. Artrosis

“La artrosis es un cuadro de desestructuracion y pérdida del cartilago articular en una o

mas articulaciones, secundario a la inflamacion persistente y la produccion de citosinas”
(Harris et al., 2015)

El cartilago articular esta constituido por agua (65% a 80%), una matriz de colageno,
condrocitos (células productoras de cartilago) y proteoglicanos (glucoproteinas
constituidas por condroitina, keratan sulfato y otras sustancias). Con el envejecimiento y
los traumatismos articulares se produce una pérdida de los proteoglicanos. Ademas, a

medida que las personas envejecen también experimentan una disminucion del liquido
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sinovial que proporciona la lubricacion y la nutricién a las articulaciones, con aparicion

de la artrosis (Harris et al., 2015)
9.11. Escala de ansiedad APAIS

La escala de Ansiedad Preoperatoria y de Informacién de Amsterdam (APAIS) se adapta
especificamente a la situacion preoperatoria y consta de 6 preguntas: 4 para determinar
la ansiedad por el evento anestésico o quirurgico y 2 para identificar la necesidad de
informacion adicional a la ya proporcionada (Tabla 2); Cada uno puede calificarse del 1-
5 con un rango de puntuacién de 6-30, una puntuacién = 11 puntos es diagnostica de
ansiedad.

Escala de APAIS.

Tabla 2. Escala de APAIS

Puntuacion 1 2 3 4 5

1. Estoy preocupado por la anestesia

2. La anestesia esta en mi mente continuamente.

3. Me gustaria saber todo lo posible sobre la anestesia

4. Estoy preocupado por el procedimiento.

5. El procedimiento esta en mi mente continuamente

6. Me gustaria saber todo lo posible sobre el
procedimiento.

Total

Tomado de (Moerman et al., 1996)
9.12. Mini-Examen del Estado Mental

La evaluacion del estado mental nos permite detectar deterioro cognitivo en adultos
mayores que pudiesen interferir con los resultados de la escala de ansiedad de APAIS

(Tabla 3). En esta prueba se evalua la orientacién, memoria, fijacion, atencién y lenguaje.



Tabla 3. Mini-Examen del Estado Mental

Version de 12 preguntas del Mini-Examen del Estado
Mental

P. Maximo

Puntaje

1. ¢ En qué afos estamos?

2. ¢ En qué mes del ano estamos?

3. ¢, Qué fecha es hoy?

4. ; Qué dia de la semana es hoy?

5. ¢ En qué pais estamos?

6. ¢ Cual es el codigo postal de su casa?

Nombra tres objetos y luego pide al paciente que los repita
después de ti, hasta que se los haya aprendido. No dar nin-
guna puntuacion en este momento. Papel, bicicleta, cu-

chara.

7. Deletrear al revés la palabra "mundo”, dar 1 si tres o mas

letras son correcta.

8. Pregunta por los tres objetos aprendidos anteriormente.

Otorga 1 punto si una o mas palabras fueron correcta

9. ¢ Repita lo siguiente "Sin peros, ni peros"

10. Realice una orden de 3 etapas: " Tome un papel en su
mano derecha, doblelo por la mitad y coléquelo en el suelo.

Dé 1 punto si se completan todas las etapas.

11. Escriba una oracion

12. Copia un diseno

Puntos totales

Punto de corte < 9 puntos para diagnéstico de deterioro cognitivo.

40



41

Tomado de (Braekhus et al., 1992)
9.13. Escala de sedacion de Ramsay

La escala de sedacién de Ramsay consta de 6 niveles: Un nivel para “ansioso, agitado
o inquieto” (nivel 1), un nivel de “Cooperativo, orientado y tranquilo” (nivel 2) y 4 niveles

de sedacion determinados por la respuesta a estimulos (nivel 3 a 6). (Sessler et al., 2008)

Es una herramienta util que nos permite evaluar el nivel de sedacion al empleo de

farmacos hipnoéticos.

Tabla 4. Escala de Sedacion de Ramsay.

Puntaje Definicion

1 Ansioso, agitado o inquieto

2 Cooperativo, orientado y tranquilo

3 Responde a las ordenes

4 Respuesta rapida a un ligero golpe glabelar o a un estimulo auditivo
fuerte

5 Respuesta lenta a un ligero golpe glabelar o a un estimulo auditivo fuerte

6 No hay respuesta a un ligero golpe glabelar o a un estimulo auditivo
fuerte

Tomado de (Sessler et al., 2008)
10. ANTECEDENTES

En un estudio mediante la revision bibliografica computarizada se identificaron 8
encuestas comunitarias sobre trastornos de ansiedad en personas mayores de 60 afios
encontrando que la prevalencia disminuye en la vejez y el trastorno de ansiedad

generalizada mantiene tasas de prevalencia similares en jovenes (Flint, 1994).

En un estudio longitudinal en el que se incluyeron 66 pacientes para cirugia por varices
esenciales, se investigd la relacién de la ansiedad prequirurgica con las complicaciones

perioperatorias se encontré6 que el nivel ansiedad es moderado y se incrementa
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alcanzando valores maximos el dia de la cirugia e influyd con aumento de la tension
arterial en el preoperatorio, mayores niveles de dolor postoperatorio y mayor consumo

de analgésico (Pérez Diaz et al., 2000).

En la encuesta nacional realizada a 9280 personas de habla inglesa mayores de 18 afios
se determind la prevalencia de los trastornos del manual de diagndstico y estadistico de
trastornos metales (DSM-IV) encontrando que la prevalencia de los trastornos de

ansiedad disminuye en la vejez (Kessler et al., 2005).

“Marcantonio et al. Realizaron un estudio anidado de casos y controles dentro de una
cohorte prospectiva de 91 pacientes postoperatorios que desarrollaron delirio y
encontraron una asociacion entre el uso de benzodiazepinas y meperidina y la aparicion

de delirio postoperatorio (Pandharipande et al., 2006).

En una revision narrativa basada en expertos, se realizaron busqueda en Pubmed, OVID
y EMBASE desde 1950 a fechas reciente, utilizando términos de busqueda “ansiedad y
dolor preoperatorio” y “complicaciones y manejo postoperatorio” y encontraron que la
ansiedad preoperatoria influye en la intensidad de dolor postoperatorio, aumenta los

requerimientos de anestésicos y analgésico (Stamenkovic et al., 2018).

No se han realizado estudios que comprueben la efectividad de la dexmedetomidina

bucal para el manejo de la ansiedad preoperatoria en el adulto mayor.
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11.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La ansiedad preoperatoria se asocia con mayor frecuencia de accidentes anestésicos,
mayor vulnerabilidad a las infecciones, mayor estancia hospitalaria y mayores niveles de

dolor posoperatorio.

La ansiedad preoperatoria en adultos mayores de 65 afos que se someten a cirugia de
fémur representa un problema significativo que exige una atencién especializada. Estos
pacientes son especialmente vulnerables y, por lo tanto, es crucial realizar una

valoracién, diagndstico y manejo adecuados de su estado emocional.

Algunos estudios como Dofate-Marin y colaboradores, demuestran incidencias de hasta
al 100 % de ansiedad preoperatoria en los pacientes sometidos a una intervencion

quirurgica por primera vez, con media de edad de 59 a 70 afios.

Los ansioliticos disponibles actualmente como las benzodiazepinas estan relacionados
con complicaciones como depresion respiratoria y delirium postoperatorio siendo

inadecuados para este grupo de pacientes.

En este estudio pretendemos conocer la efectividad de la dexmedetomidina bucal como

ansiolitico en el adulto mayor.

Si los resultados muestran diferencias significativas en la reduccion del nivel de ansiedad
preoperatoria los pacientes se beneficiaran de la reduccion en la morbilidad

postoperatoria.
Pregunta de investigacion.

¢ Existe diferencia significativa en el nivel de ansiedad preoperatoria de acuerdo con la
escala APAIS en pacientes > 65 afios sometidos a cirugia de fémur que reciben

dexmedetomidina 1 mcg/kg bucal comparada con placebo?
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12.JUSTIFICACION

La realizacion de este estudio se justifica por varias razones fundamentales, las cuales
abordan tanto la relevancia clinica como la contribucién potencial a la practica médica y
la investigacion cientifica. A continuacion, se presentan algunas de las justificaciones

clave:

1. Prevalencia de la Ansiedad Preoperatoria en Adultos Mayores:

La ansiedad preoperatoria es un fendmeno comun en pacientes mayores sometidos a
procedimientos quirurgicos. Los adultos mayores pueden experimentar niveles elevados
de ansiedad debido a factores como la incertidumbre, la preocupacion por el

procedimiento y la posible complicacion.

2. Impacto Negativo en Resultados Clinicos:

La ansiedad preoperatoria ha sido asociada con un aumento en la percepcién del dolor
postoperatorio, mayor consumo de analgésicos, prolongacion de la estancia hospitalaria
y mayor riesgo de complicaciones. Abordar la ansiedad preoperatoria puede tener un

impacto positivo en los resultados clinicos y la experiencia del paciente.

3. Limitaciones de los Métodos Actuales de Manejo de la Ansiedad:

Aunque existen diversas estrategias para manejar la ansiedad preoperatoria, algunas de
ellas pueden tener limitaciones en términos de eficacia, efectos secundarios o
tolerabilidad en adultos mayores. La busqueda de enfoques alternativos y mas efectivos
es esencial para mejorar la calidad del cuidado perioperatorio en este grupo de

pacientes.

Las benzodiazepinas se han implicado en el desarrollo de delirio, identificando el
midazolam como factor de riesgo en los pacientes postquirurgicos (Fitzpatrick & Owen,
2018).
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El delirio postoperatorio incrementa la duracion de la hospitalizacion, reduce la calidad
de vida e incrementa la dependencia para las actividades basicas de la vida diaria
(Fitzpatrick & Owen, 2018).

4. Potencial Beneficio de la Dexmedetomidina Bucal:

La dexmedetomidina, un agonista alfa-2 adrenérgico, ha demostrado propiedades
ansioliticas y sedantes en diversas situaciones clinicas. Sin embargo, su efectividad
especifica y seguridad en la reduccién de la ansiedad preoperatoria en adultos mayores

a través de la administracion bucal no ha sido ampliamente estudiada.

Se ha demostrado que la dexmedetomidina reduce la incidencia de delirio en pacientes
mayores de 65 afos después de cirugia no cardiaca cuando es dada profilacticamente
0.1 ug/kg/h a pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos (Fitzpatrick &
Owen, 2018).

5. Optimizacion de la Experiencia del Paciente:

Mejorar la experiencia perioperatoria es un objetivo clave en la atencién médica centrada
en el paciente. La reducciéon de la ansiedad preoperatoria no solo puede influir
positivamente en los resultados clinicos, sino que también puede mejorar la satisfaccion

del paciente y su percepcion del cuidado recibido.

6. Aportacion a la Investigacion Cientifica:

La investigacion sobre el efecto de la dexmedetomidina bucal en la ansiedad
preoperatoria en adultos mayores puede contribuir al conocimiento cientifico actual,
llenando posibles brechas en la literatura y proporcionando datos valiosos para la toma

de decisiones clinicas futuras.

7. Posible Reducciéon de Costos Asociados a la Ansiedad:

La ansiedad preoperatoria puede aumentar los costos del cuidado de la salud debido a

complicaciones adicionales y una recuperacion mas prolongada. Si la dexmedetomidina
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bucal demuestra ser efectiva, podria haber beneficios econémicos al reducir estos costos

asociados a la ansiedad.

En resumen, este estudio busca abordar una necesidad clinica significativa al explorar la
eficacia y seguridad de la dexmedetomidina bucal como intervencion para la ansiedad
preoperatoria en adultos mayores. Los resultados potenciales de esta investigacion
podrian tener implicaciones directas en la mejora de la atencidon perioperatoria y la

calidad de vida de los pacientes mayores sometidos a procedimientos quirurgicos.
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13.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
13.1. Hipétesis de trabajo

La dexmedetomidina bucal disminuye los niveles de ansiedad preoperatorios en el adulto

mayor.
13.2. Hipétesis nula

No existe diferencia significativa en el nivel de ansiedad preoperatoria de acuerdo con la
escala APAIS en pacientes > 65 afios sometidos a cirugia de fémur que reciben

dexmedetomidina 1 mcg/kg bucal comparada con placebo.
13.3. Hipdtesis alterna

Si existe diferencia significativa en el nivel de ansiedad preoperatoria de acuerdo con la
escala APAIS en pacientes > 65 afios sometidos a cirugia de fémur que reciben

dexmedetomidina 1 mcg/kg bucal comparada con placebo.
13.4. Objetivos Generales

Determinar la efectividad en cuanto a ansiolisis por escala de APAIS de la dosis bucal
de dexmedetomidina 1 mcg/kg en comparacion con el placebo en adulto mayores con

ansiedad preoperatoria.
13.5. Objetivos especificos

e Determinar el nivel de ansiedad en cada paciente antes y después de la
administracion de 1 mcg/kg de dexmedetomidina bucal mediante la escala de
ansiedad preoperatoria y de informacién de Amsterdam (APAIS).

e Registrar signos vitales: Presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno.

e Determinar el nivel de ansiedad en cada paciente antes y después de la
administracion de placebo mediante la escala de ansiedad preoperatoria y de
informacién de Amsterdam (APAIS).

e Determinar el estado cognitivo a través de la prueba de Mini-Mental.

e Comparar el nivel de dolor entre los pacientes del grupo de dexmedetomidina y el

grupo de placebo por medio de la EVA.
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e Evaluar el estado de vigilia antes y después de la administracién de dexmedetomidina
y placebo a través de la escala de Ramsay.

e Comparar los resultados obtenidos de los esquemas.

14.MATERIALES Y METODOS
14.1. Diseio del estudio

Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado, experimental,

prospectivo, analitico.

Tabla 5. Disefo del estudio.

Medicion: Medicion:
Minimental, Minimental,
APAIS, APAIS,
Ramsay Ramsay

Previo a Posteriora
Grupo control cirugia intervencion
Placebo SSN
N=10 0.9%
Dexmedetomi
Gru_po ° - dina bucal 1 gl 2H ——
N=10 mecg/kg

Asignacion

14.2. Descripcion de la poblacion de estudio:

e Poblacién blanca: Pacientes adultos mayores programados para cirugia
de fémur.

e Poblacién elegible: Pacientes adultos mayores programados para cirugia
de fémur en el Hospital General de Mexicali.

e Poblacién de estudio: Pacientes adultos mayores programados para
cirugia de fémur en el Hospital General de Mexicali entre los afios de 2024-

2025 que cumplen los criterios de seleccion.
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14.3. Calculo del tamaiio de la muestra y método de muestreo:

Se realiz6 el calculo de tamano de muestra utilizando diferencia de medias entre dos
grupos independientes, para lo que se utilizaron los resultados obtenidos por (Zeng et
al., 2022), considerando un valor de Alpha del 0.05 y un poder estadistico del 80%. Se
obtuvo una muestra de 16 pacientes, contemplando 8 pacientes por grupo. Se ajusto el
tamafo de muestra considerando pérdidas del 20%, por lo que se reclutara un total de
20 pacientes para el estudio (n=10 grupo de intervencion vs n=10 grupo control). Se

realizara un método de muestreo no aleatorio, a conveniencia.
14.4. Criterios de seleccion.
14.4.1. Criterios de inclusion

e Edad > 65 afos

e IMC > 17.5<30.5 kg/m2
e Peso total > 50 kg

e ASAlyII

e Cirugia de fémur.

e APAIS > 11 puntos

14.4.2. Criterios de exclusion

e Antecedentes psiquiatricos.

e Ingesta de ansioliticos y antidepresivos.

e Rechazo del paciente.

e Enfermedades cardiovasculares: Insuficiencia cardiaca, enfermedad
arterial coronaria, arritmia, prolongacion del QT.

e Bradicardia.

e Hipotension arterial.

o Déficits cognitivos.

e Hepatopatia

e Uso de betabloqueadores.

¢ Insuficiencia renal aguda o cronica.
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e Puntuacion < 11 puntos por Escala de ansiedad de APAIS.

e Puntaje <9 puntos por test de Mini-Mental versién de 12 items.

e Hipertension arterial > 180/100 mmHg al ingreso a area de anestesia.

14.5. Variables

14.5.1.

Variables dependientes

¢ Nivel de ansiedad por la Escala APAIS.
e Ansiedad

e Hipotension arterial
e Bradicardia sinusal
e Sedacién Ramsay

o Déficit cognitivo

14.5.2. Variables independientes

e Grupo de intervencién

e Sexo
e Edad

e Minimental MMSE

14.5.3. Operacionalizacion de las variables

Tabla 6. Variables Dependientes

Variable Definicion Escala de medicion |Tipo de variable
operacional
Nivel de ansiedad Sentimiento de |6-30 puntos Cuantitativa discreta
por la escala APAIS. miedo, temor e
inquietud.
Ansiedad Sentimiento de Con ansiedad >11|Categorica
miedo, temor e puntos dicotémica.

inquietud por escala
de APAIS.

Sin

<11puntos

ansiedad
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Hipotension arterial | Presion arterial | Si Categorica

media < 60 mmHg No dicotomica
Bradicardia sinusal |Frecuencia cardiaca|Si Categorica

< 60 Ilatidos por No dicotébmica

minuto.
Sedacién Ramsay |Estado de relajacion| 1-6 puntos Cuantitativa discreta

y calma mental.

Tabla 7. Variables Independientes

minimental.

Variable Definicion Escala de medicion |Tipo de variable
operacional

Grupo de/Adulto mayor con| Grupo control Categorica

intervencion ansiedad Grupo dicotomica
preoperatoria dexmedetomidina

Sexo Genero asignado al Masculino Categorica
nacer Femenino dicotomica

Edad Anos desde el|Numero de afios Cuantitativa discreta
nacimiento

Minimental MMSE | Prueba de cribado|1-30 puntos Cuantitativa discreta
del estado cognitivo

Déficit cognitivo Puntaje < 18 puntos | Si Categodrica
por test de No dicotébmica
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14.6. Analisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva utilizando media y desviacion estandar o mediana y
rango intercuartil, dependiendo de la distribucion de los datos, para variables
cuantitativas. Las variables categodricas seran representadas utilizando frecuencias vy
porcentajes relativos. La distribucion de los datos sera evaluada utilizando la prueba de
Shapiro-Wilk. Para el analisis inferencial, se comparara entre el grupo de intervenciéon y
el grupo control utilizando la prueba T de Student o U de Mann-Whitney, dependiendo
de la distribucion de los datos, para los desenlaces continuos. Los desenlaces
categoricos seran comparados entre ambos grupos utilizando Chi cuadrada. Todo el

analisis estadistico sera realizado utilizando R 4.2.2.
14.7. Aspectos éticos

El presente estudio sigue los lineamientos del reglamento para investigacion de la
Universidad Autonoma de Baja California.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General de
Mexicali bajo el numero de registro 02-01-HGMXL/CEI/2024-15.

Los datos personales de los participantes del estudio e informacion sobre el estado de
salud son confidenciales y no seran divulgados.

Se explicara sobre la voluntariedad de participar en el estudio, asi como el propésito de
la investigacion, los riesgos y beneficios a través de un consentimiento informado

respetando su autonomia.
Respeto por el valor ético de no explotacién.

El protocolo de investigacion cuenta con el respaldo tedrico de autores, los cuales fueron

citados y referenciados segun las normas APA séptima edicion.

En relacién con el valor ético de no maleficencia, se excluiran del ensayo los pacientes
con insuficiencia cardiaca, bradiarritmias, insuficiencia renal, los que ingieren
betabloqueadores, los cuales presentan un mayor riesgo de complicaciones como

bradicardia e hipotensién arterial, ademas la dosis se ha ajustado teniendo en cuenta
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diferentes consideraciones y apoyado en estudios previos, asi como en los que no se

justifique el estudio como puntuaciones en la escala de APAIS < 11.

En el principio ético de beneficencia buscamos un efecto positivo de la dexmedetomidina
que sea significativo para impactar en los niveles de ansiedad preoperatorio y disminuir
la morbilidad asociada.

No existe conflicto de intereses que pueda influenciar en el desarrollo y los resultados el

estudio.

El uso de placebo en la investigacion establece un grupo de control que permita evaluar
de manera mas precisa la eficacia de la dexmedetomidina. Al administrar placebo a un
subconjunto de participantes, se puede controlar variables psicoldgicas y expectativas,
permitiendo una comparacion mas robusta entre el grupo experimental y el grupo control,
que fortalece la validez interna del estudio. Esto ayuda a determinar si los efectos
observados son atribuibles especificamente a la dexmedetomidina y no a factores como

a la sugestion o la expectativa de recibir tratamiento.

El tratamiento actual para la ansiedad preoperatoria en adultos mayores puede variar,
pero comunmente se incluyen enfoques farmacoldgicos y no farmacolégicos. En un
metaanalisis de 32 estudios encontraron que la farmacoterapia es mas eficaz que la
psicoterapia para la ansiedad en la vejez (Pinquart & Duberstein, 2007). El uso de
benzodiacepinas para el tratamiento de la ansiedad preoperatoria en adultos mayores
sigue siendo objeto de evaluacién y debate en la comunidad médica. Existe una creciente
conciencia sobre los efectos secundarios de las benzodiazepinas en este grupo
demografico, como la sedacion excesiva, el deterioro cognitivo, depresion respiratoria, el

riesgo de caidas y la posibilidad de exacerbacion de condiciones médicas preexistentes.

La Sociedad Estadounidense de Geriatria en la actualizacion del 2023 de los criterios de
Beers por un panel de expertos para el uso de los medicamentos potencialmente
inapropiados en el adulto mayor, incluye las benzodiazepinas como medicamentos que
deben evitarse ya que expone a los pacientes a riesgo de abuso, mal uso y adiccién, el
uso concomitante con opioides puede provocar sedacion profunda, depresion

respiratoria, coma y muerte. Todas las benzodiazepinas aumentan el riesgo de déficit
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cognitivo, delirio, caidas, fracturas y accidentes automovilisticos con una calidad de la
evidencia moderada y una fuerte recomendacién (The 2023 American Geriatrics Society
Beers Criteria Update Expert Panel, 2023).

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (sertralina) y noradrenalina como la
venlafaxina y duloxetina, se emplean como tratamiento de primera linea de los trastornos
de ansiedad en la vejez. Sin embargo en la ultima actualizacién de los criterios Beers del
2023 por la Sociedad Estadounidense de Geriatria son incluidos como medicamentos
potencialmente inapropiados en el adulto mayor por el riesgo de caidas y fracturas, asi
como pueden exacerbar o causar sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética o hiponatremia debiéndose controlar los niveles de sodio, por lo tanto deben
evitarse o usar con precaucion, con una calidad de la evidencia moderada y una fuerte
recomendacion (The 2023 American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert
Panel, 2023).

Actualmente existe la tendencia a evitar el uso de las benzodiazepinas y los inhibidores
de la recaptacién de serotonina por el perfil de efectos secundarios y riesgos asociados

que pueden comprometer la salud de los adultos mayores.

Consideraciones de seguridad para el uso de dexmedetomidina bucal en el adulto

mayor.

La dosis de dexmedetomidina bucal de 2 ug/kg en adultos jovenes sanos alcanza una
concentracion plasmatica maxima (0.29 + 0.09u/l) (ng/ml) a las 1.5+ 0.2 horas, con
biodisponibilidad del 82% obteniendo sedacion cooperativa con concentraciones de 0.2-
0.3 ng/ml (Anttila et al., 2003).

Los principales cambios hemodinamicos dados por bradicardia e hipotensién arterial se
observan a concentraciones plasmaticas de 0.7-1.2 ng/ml de dexmedetomidina en
adultos jovenes sanos que son mucho mayores a la que se puedan alcanzar con dosis

de 1ug/kg en el adulto mayor (Ebert et al., 2000).

La dexmedetomidina produce efectos depresores respiratorios minimos inclusive a

concentraciones plasmaticas elevadas de 2.9 ng/ml (Duarte Medrano, 2022).
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Teniendo en cuenta los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados con
el envejecimiento como reduccién del aclaramiento renal y hepatico y aumento en el
volumen de distribucién de los farmacos liposolubles (prolongacién de la vida media de

eliminacion) y sensibilidad aumentada (Mangoni & Jackson, 2004).

La concentracion plasmatica de dexmedetomidina podria aumentar secundario a la
disminucién del aclaramiento hepatico y disminucion del gasto cardiaco, la reduccion del
aclaramiento renal no afectaria ya que los metabolitos de la dexmedetomidina son

inactivos.

Por lo anterior se considera que una dosis de dexmedetomidina bucal ajustada a los
cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados con el envejecimiento de
1mcg/kg se considera segura para minimizar los efectos secundarios potenciales y

obtener concentraciones plasmaticas que permitan un efecto adecuado de ansiolisis.
Descripcion del procedimiento:

Una vez que el paciente accede al area de anestesia, se llevara a cabo una revision de
la valoracidn preanestésica. Se realizara un interrogatorio y se seguiran las pautas
establecidas para el ayuno. Posteriormente, el paciente sera trasladado a la camilla,
colocandolo en posicidon de decubito supino con una inclinacion de 45° en posicion

semifowler.

Se explicara a los pacientes el objetivo del estudio, la administracion de medicamento
bucal o placebo segun la asignacion aleatoria, el efecto deseado de ansiolisis, los
posibles efectos secundarios como bradicardia, hipotensién arterial y la forma de
abordarlos.

Se entregara un consentimiento informado al paciente donde quede explicito los riesgos
y beneficios del estudio, aspectos relacionados con el objetivo, confidencialidad de la
informacion y participacion voluntaria para su lectura, comprensién y aceptacion

voluntaria y firma.

Se realizara monitorizacion continua no invasiva de signos vitales: Frecuencia cardiaca,

frecuencia respiratoria y oximetria de pulso con toma de presién arterial sistémica cada
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5 minutos en brazo, se continua verifica canalizacion de via venosa periférica con
solucion Hartman o SSN 0.9%

En caso de detectar hipertensiéon arterial no controlada, caracterizada por cifras de
presién arterial superiores a 180/100 mm Hg, con o sin evidencia de disfuncion de érgano
blanco, los pacientes seran excluidos del estudio. Del mismo modo, se procedera a la
exclusion de aquellos con bradicardia, definida por una frecuencia cardiaca inferior a 60

latidos por minuto.

Se procedera inicialmente a la aplicacion de la prueba Minimental para la evaluacion del
estado cognitivo. Puntuaciones inferiores a 9 puntos se consideraran como criterio de

déficit cognitivo, lo que resultara en la exclusion del paciente del estudio.

La ansiedad sera evaluada mediante la Escala de Informacién y Ansiedad Preoperatoria
de Amsterdam. Se establece que puntuaciones inferiores a 11 puntos constituiran criterio
para la exclusién de los participantes del estudio, identificandolos como aquellos sin

ansiedad preoperatoria.

Para la evaluacion de la sedacién del paciente, se aplicara la escala de Ramsay, estas

mediciones se llevaran a cabo 2 horas previas a cirugia y 1 hora posterior a intervencion.

Se utilizara una dosis de 1 mcg/kg de dexmedetomidina bucal con una concentracién de
100 mcg/ml, y como placebo se administrara agua estéril en una proporcion de 0.01
ml/kg. Ambas sustancias seran preparadas en jeringas prellenadas de 1 ml. En el caso
de pacientes obesos, la dosis se calculara en base al peso corregido y se administrara
de forma aleatoria. Para ilustrar, en un paciente de 70 kg, la dosis correspondiente de
dexmedetomidina seria de 70 mcg, equivalente a 0.7 ml, y para el placebo se utilizarian

0.7 ml de agua estéril, manteniendo proporcion en el volumen a emplear.

La dosis bucal de dexmedetomidina calcula tendra margen de seguridad basado en la
correlacion dosis bucal, biodisponibilidad, concentracion plasmatica maxima alcanzada
en estudios previos donde la incidencia de los efectos secundarios como bradicardia e

hipotensién arterial son bajos (Ebert et al., 2000).

En caso de que se manifieste bradicardia, con una frecuencia cardiaca inferior a 45

latidos por minuto, se administrara atropina a una dosis de 10 mcg por kilogramo de peso
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por via intravenosa. Para abordar la hipotension arterial, definida por una presion arterial
media por debajo de 60 mmHg, se administrara una carga de solucion de Hartman a 5
ml/kg, acompafada de efedrina a una dosis de 10 mg por via intravenosa en caso de ser
necesario. En situaciones de persistencia de la hipotension, se contemplaran dosis
subsecuentes de efedrina, con una dosis acumulativa maxima de 30 mg. Si la
hipotensién arterial persiste, se iniciara una infusion de norepinefrina a una dosis de 0.05

a 0.3 microgramos por kilogramo por minuto.

Habra un equipo médico disponible durante todas las etapas del estudio para abordar

cualquier emergencia médica y proporcionar atencién inmediata si es necesario.

Una vez que el paciente ingrese al quiréfano, se llevara a cabo una monitorizacion
continua no invasiva. Se instalaran puntillas nasales con un flujo de oxigeno ajustado
entre 2 y 5 litros por minuto, asegurando que la saturacion de oxigeno (SPO2) se
mantenga por encima del 93%.

15. Resultados

La comparaciéon de los datos clinicos generales entre los dos grupos no reveld

diferencias estadisticamente significativas en edad, sexo y peso.

Tabla 8. Comparacion de datos clinicos generales de los dos grupos de pacientes.

Variable Dexmedetomidina Placebo Total valor p
Edad (RIC) 68(9.5) 73.8(6.89) 71.5(10.15) 0.49
Sexo (%)

Femenino 7(70) 8(80) 15(75) 1.00
Masculino 3(30) 2(20) 5(25) 1.00
Peso (DE) 78.5(11.79) 67(12.72) 72.75(13.31) 0.05

Los datos se presentan como media + desviacion estandar o n (%).

Comparacion de las puntuaciones de ansiedad entre los dos grupos.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para las

puntuaciones iniciales de APAIS (p=0.04). Esto sugiere que, al inicio, 2 horas antes del
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procedimiento, existia una diferencia significativa en los niveles de ansiedad entre el
Grupo C vy el Grupo D.

Figura 12. Comparacion de las puntuaciones de APAIS entre los dos grupos en
diferentes momentos. APAIS, Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale;
C, control; D, dexmedetomidina.

@ T~
< e e -
% —
c -
©
(&}
o
=
a
APAIS inicial APAIS Final
——CGrupo C =e—Grupo D

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para las
puntuaciones finales de APAIS (p=0.44). Esto indica que 1 hora después de la

intervencion, los niveles de ansiedad entre el Grupo C y el Grupo D eran comparables.

Comparacion del Cambio en las Puntuaciones de Ansiedad (APAIS Diferencial)
entre Grupos de Dexmedetomidina y Placebo.

El grupo de dexmedetomidina experimenté una reduccion promedio de 7.3 puntos en la
escala APAIS, lo que indica una disminucion sustancial en los niveles de ansiedad. En
contraste, el grupo placebo mostré una reduccion mediana de solo 2 puntos, con un

rango intercuartilico de 0, sugiriendo poca variabilidad y una menor eficacia en la
reduccion de la ansiedad dentro de este grupo.
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Tabla 9. Comparacion del APAIS diferencial entre ambos grupos

Variable Dexmedetomidina Placebo valor p

APAIS Diferencia (RIC) Media: -7.3 (DE: 2.26) Mediana: -2 (IQR: 0) 0.00023

Los datos se presentan como media + desviacion estandar o rango intercuantil.

La diferencia observada en la reduccion de la ansiedad entre ambos grupos es
estadisticamente muy significativa (p<0.0002), lo que proporciona una fuerte evidencia
de que la dexmedetomidina es superior al placebo en el manejo de la ansiedad en este

contexto (Tabla 9).

Comparacion de la puntuacion de Ramsay entre los dos grupos en diferentes
puntos temporales.

El valor p de la prueba exacta de Fisher resultd ser <0.001, indicando una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion de los niveles de sedacion de Ramsay
final entre el grupo de Dexmedetomidina y el grupo Placebo.

Comparacion de FC, PAS, PAD, SpO 2 FR entre los dos grupos en diferentes
puntos temporales.

Presién Arterial Sistélica (PAS)

La PAS inicial no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0.67). Sin embargo, posterior a la intervencion, se observdé que el grupo de
Dexmedetomidina presenté una PAS de control significativamente menor que el grupo
Placebo (p=0.04). A pesar de esta diferencia post-intervencion, el analisis del cambio

neto en la PAS no revelé diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.42).
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Figura 13. Comparacion de las puntaciones de Ramsay iniciales
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Figura 14. Comparacion de las puntuaciones de Ramsay finales entre ambos grupos.
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Presion Arterial Diastélica (PAD)
La PAD inicial del grupo de Dexmedetomidina fue significativamente mayor que la del
grupo Placebo (p=0.04). No obstante, tras la intervencién, esta diferencia no se mantuvo,

ya que la PAD de control no mostr6 diferencias estadisticamente significativas entre los
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grupos (p=0.62). Coherente con esto, el cambio neto en la PAD tampoco fue

estadisticamente significativo (p=0.44).

Frecuencia Cardiaca (FC)

Al inicio, la frecuencia cardiaca del grupo de Dexmedetomidina fue significativamente
mayor que la del grupo Placebo (p=0.03). Sin embargo, esta diferencia basal no se
tradujo en una disparidad significativa en la FC de control posterior a la intervencion

(p=0.55), ni tampoco en el cambio neto en la FC entre los grupos (p=0.16).

Figura 15. Comparacion de la PAS y PAD entre los dos grupos en diferentes momentos.

- —
:Xk =@

PAS Y PAD

Inicial Control Cambio

—o—PAS Dexmedetomidina —e—=PAS Placebo
—e—PAD Dexmedetomidina—e—=PAD Placebo

Saturacién de Oxigeno (SO2)

La saturacion de oxigeno inicial del grupo de Dexmedetomidina fue significativamente
menor en comparacion con el grupo Placebo (p=0.04). Esta tendencia se mantuvo e
incluso se hizo mas pronunciada posterior a la intervencion, donde el grupo Placebo
conservo una SO2 de control significativamente mayor (p=0.01). Consistente con estos
hallazgos, el cambio neto en la saturacién de oxigeno también fue significativamente
diferente entre los grupos (p=0.03), sugiriendo una mayor disminucion de la SO2 en el

grupo de Dexmedetomidina.
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Figura 16. Comparacion de la frecuencia cardiaca entre los grupos en diferentes

momentos.
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Frecuencia Respiratoria (FR)

En ninguna de las mediciones de la frecuencia respiratoria se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Tanto la FR inicial (p=0.28), la FR de
control (p=0.84) como el cambio en la FR (p=0.44) se mantuvieron comparables entre
Dexmedetomidina y Placebo.

Figura 17. Comparaciéon de la saturacion de oxigeno en ambos grupos en diferentes

momentos.
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Figura 18. Comparacién de la frecuencia espiratoria entre ambos grupos
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15.Discusion

La ansiedad preoperatoria es un fendmeno multifactorial que afecta a una proporcion
significativa de pacientes quirurgicos. Este estado emocional, caracterizado por tension,
aprension y preocupacion, puede tener un impacto negativo tanto en la experiencia del
paciente como en los resultados clinicos, especialmente en el adulto mayor, un grupo
etario con mayor vulnerabilidad fisiologica. La ansiedad elevada puede conducir a
inestabilidad hemodinamica, deterioro cognitivo y mayor requerimiento de analgésicos
postoperatorios, prolongando la recuperacion. La escala APAIS (Amsterdam
Preoperative Anxiety and Information Scale), utilizada en este estudio, es una

herramienta validada para cuantificar este estado emocional.

El papel que juega la dexmedetomidina en la sedacién y ansiolisis preoperatoria es de
gran interés, dada su selectividad por los receptores alfa-2 adrenérgicos, que le confieren
propiedades sedantes, analgésicas y ansioliticas sin depresion respiratoria significativa.

Los resultados del presente estudio ofrecen una perspectiva integral de su impacto.
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En nuestro estudio, observamos una diferencia estadisticamente significativa en la
ansiedad inicial (p=0.04) entre los grupos de dexmedetomidina y placebo, lo que indica
una heterogeneidad basal en los niveles de ansiedad. Sin embargo, lo mas relevante es
que la dexmedetomidina demostrd ser superior al placebo en la reduccion del cambio de
ansiedad (APAIS Diferencial, p<0.0002). Esto sugiere que, a pesar de las diferencias
iniciales, la intervencidon con dexmedetomidina logré una disminucion mas marcada de
la ansiedad en los pacientes. Este hallazgo es consistente con la literatura existente. Por
ejemplo, Existen un ensayo clinico aleatorizado reciente que han destacado la capacidad
de la dexmedetomidina para reducir la ansiedad preoperatoria y la incidencia de delirio
postoperatorio en pacientes ancianos sometidos a cirugias no cardiacas, atribuyendo
sus beneficios a sus efectos sedantes, analgésicos y ansioliticos con minima depresién
respiratoria (Wu & Kang, 2020).

En cuanto a la sedacion, el presente estudio mostré que el 90% de los pacientes en el
grupo de dexmedetomidina alcanzaron un nivel de Ramsay de 3 y el 10% un nivel de 4,
mientras que el 100% del grupo placebo permanecié en un nivel de Ramsay de 2
(p<0.001). Esto es un resultado esperado y consistente con las propiedades sedantes
conocidas de la dexmedetomidina, que a menudo produce una sedacion mas
cooperativa, similar al suefio natural, a diferencia de otros sedantes(Duarte Medrano
2022; Wu et al. 2020).

Respecto a las variables hemodinamicas y respiratorias, nuestros hallazgos revelaron
patrones mixtos. Observamos una reduccioén significativa de la presion arterial sistolica
(PAS) de control en el grupo de dexmedetomidina (p=0.035). Este efecto hipotensor es
una caracteristica bien documentada de la dexmedetomidina debido a su accion
simpaticolitico, y ha sido reportado en multiples estudios (Ebert et al., 2000) (Barends et
al., 2020). Aunque el cambio neto en la PAS no fue significativo, la menor PAS absoluta
post-intervencion es un dato relevante para la monitorizaciéon. En cuanto a la presion
arterial diastoélica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC), aunque hubo diferencias
basales, estas no se mantuvieron significativamente en las mediciones de control ni en

el cambio neto. Esto podria deberse al tamafio de la muestra, pero contrasta ligeramente
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con algunos estudios que si reportan bradicardia y/o hipotensiones mas pronunciadas
(Wu et al. 2020; Ebert et al. 2000).

Un hallazgo crucial en nuestro estudio fue la reduccion significativa de la saturacién de
oxigeno (SpO2) en el grupo de dexmedetomidina (cambio neto p=0.03), una observacion
que, si bien puede ser leve, exige una vigilancia cuidadosa y podria implicar la necesidad
de soporte de oxigeno suplementario. A pesar de que la dexmedetomidina es elogiada
por su perfil de no depresién respiratoria central significativa, la disminucion en SpO2
podria ser secundaria a una mayor sedacion o a otros mecanismos periféricos, y debe
ser considerada en la practica clinica. Es importante notar que la frecuencia respiratoria
(FR) se mantuvo comparable en ambos grupos en todas las mediciones, lo que refuerza
el perfil de seguridad respiratoria de la dexmedetomidina en contraste con otros sedantes

que si deprimen la ventilacion espontanea (Wu & Kang, 2020) (Barends et al., 2020).

Finalmente, la comparacién con el midazolam, una benzodiazepina comunmente usada,
es pertinente. EI midazolam es eficaz para la ansidlisis, pero en el adulto mayor, su uso
se asocia con un mayor riesgo de efectos adversos como depresion respiratoria,
sedacion excesiva, confusion, delirio postoperatorio y amnesia anterograda prolongada.
Estos efectos pueden llevar a estancias hospitalarias prolongadas y una peor experiencia
postoperatoria. La capacidad de la dexmedetomidina para proporcionar sedacion y
ansiolisis manteniendo la funcién respiratoria y con un menor riesgo de delirio y
disfuncion cognitiva postoperatoria en comparacién con las benzodiazepinas, la
posiciona como una alternativa potencialmente mas segura y favorable en poblaciones
vulnerables como el adulto mayor. Varios estudios han reforzado esta ventaja de la
dexmedetomidina en la prevencion del delirio postoperatorio, especialmente en
pacientes ancianos sometidos a cirugia no cardiaca (Wang et al., 2025) (Fitzpatrick &
Owen, 2018) (Pandharipande et al., 2008).
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16.Conclusiones

En conclusion, el presente estudio proporciona fuerte evidencia de que la
dexmedetomidina bucal es superior al placebo en la reducciéon de la ansiedad
preoperatoria en adultos mayores, como lo demuestra el cambio significativo en las
puntuaciones de APAIS. Si bien influye en los parametros hemodinamicos (reduccion de
PAS, FC) y en la saturacion de oxigeno, el mantenimiento de la frecuencia respiratoria
comparable la distingue favorablemente. Las diferencias basales en algunos parametros
hemodinamicos y de ansiedad inicial resaltan la importancia de considerar la
heterogeneidad de los pacientes y sugieren la necesidad de analisis ajustados por
covariables en futuras investigaciones. Los resultados del estudio apoyan la evaluacién
de la dexmedetomidina como una alternativa eficaz y valiosa en la ansiolisis
preoperatoria, especialmente cuando se busca un agente con un perfil de seguridad
favorable para la funcion respiratoria y un impacto significativo en la sedacion,
contrastando con los riesgos asociados a otros sedantes como el midazolam en

poblaciones sensibles
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18. Anexos

18.1. Anexo A. Acta de aprobacién del Comité de Etica en Investigacion.
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18.2. Anexo B. Formato de la Carta de Consentimiento Informado.

Consentimiento informado para participar en

Investigacion.

Titulo del estudio. Efecto de la dexmedetomidina bucal en la ansiedad preoperatoria
del adulto mayor sometido a cirugia de fémur.
Investigador principal: Willinton Ascanio Palacio

Propésito del estudio: Determinar la efectividad de la dexmedetomidina bucal como

ansiolitico en el adulto mayor.

Procedimientos: Una vez se halla canalizado via venosa periférica y realizado el
monitoreo continuo no invasivo, Se realizaran encuestas al ingreso y trascurso de la

administracion de dexmedetomidina bucal.

Riesgos y beneficios: Los principales riesgos son la hipotension arterial y bradicardia,
pero la dexmedetomidina traeria el beneficio de disminuir los niveles de ansiedad vy
preocupacion, asi como podria contribuir disminuyendo los niveles de dolor

postoperatorio y el riesgo de delirio postoperatorio entre otros.

Confidencialidad: Los datos personales e informacion del estado de salud son

confidenciales, solo se publicara los resultados del estudio.

Participacion voluntaria: La participacién es voluntaria y el paciente tiene derecho a

retirarse en cualquier momento sin consecuencias.

Contacto: Disponible el numero telefénico 6861933289 para preguntas e inquietudes
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Consentimiento:

Yo, , he leido y comprendido la informacion

proporcionada sobre el estudio titulado “Efecto de la dexmedetomidina bucal en la
ansiedad preoperatoria del adulto mayor sometido a cirugia de fémur”. He tenido la

oportunidad de hacer preguntas y se me ha proporcionado respuestas satisfactorias.

Al participar en este estudio, estoy consciente que mi participacién es voluntaria y que
puedo retirarme en cualquier momento sin ninguna consecuencia. Entiendo los riesgos

y beneficios asociados con mi participacion.

Acepto participar en este estudio y doy mi consentimiento para que se recolecten, utilicen

y divulguen los datos recopilados segun lo descrito en este formulario.

Firma: Fecha:
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18.3. Anexo C. Formato de la hoja de recoleccion de datos.
Escala de APAIS.

Investigador: Fecha:

Paciente:

Edad:

Instrucciones: Por favor, marque la respuesta que mejor refleje su experiencia y
sentimientos actuales con respecto a la cirugia que se llevara a cabo. Responda todas

las preguntas de acuerdo con su situacion actual.

Puntuacion 1 2 3 4 5

1. ¢Estoy preocupado por la anestesia?

2. ¢La anestesia esta en mi mente continuamente?

3. ¢Me gustaria saber todo lo posible sobre la anestesia?

4. ;Estoy preocupado por el procedimiento?

5. ¢El procedimiento esta en mi mente continuamente?

6. ¢Me gustaria saber todo lo posible sobre el
procedimiento?

Total
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Mini-Examen del Estado Mental
Investigador: Fecha:
Paciente:
Edad:
Instrucciones para el Evaluador:
EI MMSE consta de una serie de preguntas y tareas para evaluar varias areas cognitivas.

Por favor, observe y registre las respuestas del paciente a cada pregunta.

Version de 12 preguntas del Mini-Examen del Estado
Mental

¢En qué anos estamos? 1

¢ En qué mes del afio estamos?

¢ Qué fecha es hoy?

¢ Qué dia de la semana es hoy?

¢En qué pais estamos?

6. ¢ Cual es el codigo postal de su casa?

Nombra tres objetos y luego pide al paciente que los repita

después de ti, hasta que se los haya aprendido. No dar nin-

guna puntuacion en este momento. Papel, bicicleta, cu-

chara.

7. Deletrear al revés la palabra "mundo", dar 1 si tres o mas

letras son correcta.

8. Pregunta por los tres objetos aprendidos anteriormente.

Otorga 1 punto si una o mas palabras fueron correcta

9. ¢ Repita lo siguiente "Sin peros, ni peros" 1

P. Maximo | Puntaje

O RN =

— | | | -

10. Realice una orden de 3 etapas: " Tome un papel en su
mano derecha, doblelo por la mitad y coloquelo en el suelo. 1
Dé 1 punto si se completan todas las etapas.

11. Escriba una oracién 1

12. Copia un diseno 1
Puntos totales

Punto de corte 9/10 puntos

Tomado de (Braekhus et al., 1992)




Investigador:

Paciente:

Edad:

44

Escala de Sedacion Ramsay

Fecha:

Instrucciones para el Evaluador:

La Escala de Sedacion de Ramsay clasifica el nivel de sedacion del paciente en una

escala del 1 al 6.

Observe y registre el comportamiento del paciente para asignar la puntuacion adecuada.

Puntaje Definicion

1 Ansioso, agitado o inquieto

2 Cooperativo, orientado y tranquilo

3 Responde a las ordenes

4 Respuesta rapida a un ligero golpe glabelar o a un estimulo auditivo
fuerte

5 Respuesta lenta a un ligero golpe glabelar o a un estimulo auditivo fuerte

6 No hay respuesta a un ligero golpe glabelar o a un estimulo auditivo
fuerte

Tomado de (Sessler et al., 2008)
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