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Capitulo I. Resumen

Introduccion: La braquiterapia es una modalidad de tratamiento oncolégico
minimamente invasiva que requiere inmovilidad del paciente para garantizar
precision y seguridad. En pacientes adultos oncoldgicos, la ansiedad y el dolor
pueden dificultar la realizacion del procedimiento. La dexmedetomidina intranasal
ha mostrado eficacia como sedante en poblacion pediatrica y geriatrica, sin
embargo, su uso en adultos oncoldgicos no ha sido suficientemente explorado.
Objetivo: Evaluar la eficacia de la sedaciéon con dexmedetomidina intranasal en
pacientes adultos oncologicos que reciben braquiterapia.

Material y métodos: Se realiz0 un ensayo clinico controlado de un solo brazo,
prospectivo, experimental, longitudinal y analitico, llevado a cabo en el Servicio de
Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre septiembre
de 2024 y marzo de 2025. Se incluyeron pacientes oncologicos adultos (18-85 afios)
con indicacién de sedacion leve durante braquiterapia. Se calculé un tamafo de
muestra minimo de 53 pacientes considerando una proporcion esperada de
sedacion adecuada del 80% y un 20% de posibles pérdidas. Se administré
dexmedetomidina intranasal a dosis de 1 pg/kg, previo consentimiento informado.
Se monitorearon signos vitales y el nivel de sedacién con la escala de Ramsay,
registrando rescates de sedacidn, eventos adversos y satisfaccion de pacientes. Se
aplic6 estadistica descriptiva e inferencial (pruebas de Kolmogoérov-Smirnov,
ANOVA o Friedman) con significancia estadistica de p<0.05, utilizando SPSS v25.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion, garantizando

confidencialidad y respeto a los derechos del paciente.
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Resultados: Se evalud la eficacia y seguridad de dexmedetomidina intranasal en
una cohorte de pacientes adultos oncologicos sometidos a braquiterapia. La
mayoria de los pacientes alcanzaron un nivel adecuado de sedacién (RASS -1 a -
2), permitiendo la realizacion del procedimiento sin necesidad de anestesia
adicional. No hubo repercusion hemodindmica en los signos vitales (P<0.05). No se
reportaron eventos adversos graves ni necesidad de soporte ventilatorio o
cardiovascular. Los tiempos de recuperacion fueron adecuados para el entorno
ambulatorio.

Conclusion: La dexmedetomidina intranasal se presenta como una opcion eficaz y
segura para la sedacion de pacientes adultos oncologicos durante procedimientos
de braquiterapia, favoreciendo una mayor comodidad del paciente y una ejecucion
mas eficiente del tratamiento. Estos hallazgos respaldan su uso como alternativa no
invasiva, especialmente en contextos donde se desea evitar el uso de anestesia

general.
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Capitulo Il. Marco tedrico

1. Marco tedrico

La dexmedetomidina, un agonista potente y altamente selectivo de los receptores
adrenérgicos a-2, se ha descrito como un sedante Unico con propiedades
analgésicas, simpaticoliticas y de preservacién respiratoria (1). Ha sido aprobado
por la FDA en Estados Unidos para la sedacién a corto plazo de pacientes adultos
inicialmente intubados y con ventilacibn mecénica en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y para la sedacion de pacientes no intubados durante
procedimientos quirdrgicos y de otro tipo. Aunque la dexmedetomidina ahora se usa
ampliamente para las indicaciones anteriores en la UCI y el quiréfano (2), sus
aplicaciones clinicas se han ampliado enormemente en las Ultimas décadas debido

a muchos efectos fisiolégicos favorables (3).

La dexmedetomidina induce una respuesta sedante Unica, conocida como
"sedacion excitable" o "sedacion cooperativa”, que muestra una transicion facil del
suefo a la vigilia, lo que permite al paciente cooperar y comunicarse cuando se lo
estimula (4). Esta propiedad sedante de la dexmedetomidina es similar al suefio
natural. Se sabe que la dexmedetomidina suprime la activacion neuronal
noradrenérgica del locus ceruleus en el tronco del encéfalo (5), lo que conduce a
una pérdida de la vigilia mediante la activacion de una via endégena que promueve

el suefio (6).
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Aunque se puede lograr la cooperacion del paciente utilizando otros sedantes, con
un ajuste cuidadoso de la dosis, la dexmedetomidina puede promover la sedacion
cooperativa mas facilmente dentro del rango de dosis recomendado. Hall et al
demostraron que voluntarios sanos sedados con dexmedetomidina (0.2 o 0.6
mcg/kg/h después de una dosis en bolo de 1 mcg/kg) podian despertarse facilmente
cuando se les pedia que realizaran diversas pruebas, pero luego volvian a un estado

sedante cuando se los dejaba solos (7).

La dexmedetomidina muestra efectos sedantes dependientes de la dosis. Si se
administra una dosis suficientemente grande, la dexmedetomidina produce una
sedacion profunda o incluso anestesia general, lo que sugiere que la
dexmedetomidina tiene el potencial de convertirse en parte de una estrategia de
anestesia intravenosa total. Sin embargo, los efectos cardiovasculares de la
dexmedetomidina pueden limitar esta aplicacion, especialmente en pacientes
menos sanos (8). A pesar de la sedacion relacionada con la dosis, la memoria y las
funciones cognitivas no se ven gravemente afectadas con la administracion de

dexmedetomidina (7,8).

La dexmedetomidina puede proporcionar una sedacion adecuada en pacientes
criticamente enfermos. En los primeros ensayos clinicos, la dexmedetomidina
mostrd un nivel de sedacién similar al del propofol, y los tiempos medios hasta la
extubacion también fueron comparables (9-11). En comparacién con el grupo de
propofol de este estudio, la frecuencia cardiaca media fue en su mayoria mas baja,

pero no inferior a 60 latidos por minuto, y las necesidades de opioides fueron
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significativamente menores en el grupo de dexmedetomidina (9-11). Ademas, un
estudio reciente demostr6 que la dexmedetomidina disminuye la duracién de la

ventilacion mecénica (12).

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina estan mediadas por varios
mecanismos, incluidas acciones espinales, supraespinales y periféricas (13,14). Sin
embargo, la eficacia analgésica de la dexmedetomidina es controvertida. Se ha
demostrado un efecto techo en un modelo de dolor isquémico en voluntarios sanos
con dosis >0.5 mcg/kg (15). Sin embargo, en una prueba de presion en frio, se
observo un efecto analgésico dependiente de la dosis en un amplio rango de

concentraciones plasmaticas de 0.5 a 8 ng/ml (8).

El efecto ahorrador de opioides de la dexmedetomidina ha sido bien documentado
en varios ensayos clinicos (16). Incluso como unico analgésico, una dosis de 0.4
mcg/kg de dexmedetomidina puede utilizarse eficazmente para aliviar el dolor
después de la ligadura de trompas laparoscopica, aunque la somnolencia y la
bradicardia que la acomparfian pueden ser efectos secundarios indeseables durante

el periodo de recuperacion (17).

Un metanalisis de 21 ensayos demostré que la administracion intraoperatoria de
dexmedetomidina para anestesia general fue superior a la administraciéon de
remifentanilo, con puntuaciones de dolor mas bajas durante las primeras 24 horas
postoperatorias y con menos hipotension, escalofrios y nauseas y vomitos

postoperatorios (18).
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La dexmedetomidina tiene efectos antinociceptivos sobre el dolor somatico y
visceral cuando se administra por via neuroaxial (19). Un metaanalisis mostré que
la administracion de dexmedetomidina neuroaxial disminuye significativamente la
intensidad del dolor posoperatorio y prolonga la duracion del analgésico, pero con

un mayor riesgo de bradicardia [20].

También se ha investigado la posible aplicacion de la dexmedetomidina para el
tratamiento y prevencion del dolor neuropatico. Se demostrd que la inyeccion local
de dexmedetomidina produce un efecto antialodinico en el dolor neuropatico
inducido por la ligadura del nervio espinal en un modelo de rata (21). Ademas, el
uso preventivo de dexmedetomidina intravenosa reduce el sindrome de dolor

postoracotomia después de la cirugia de bypass de arteria coronaria (22).

Hasta donde sabemos, los primeros reportes de casos sobre el uso de
dexmedetomidina en cuidados paliativos fueron publicados por Soares et al. en
2002 (23). Uno de los tres casos notificados se referia a un paciente que padecia
fuertes dolores oncoldgicos debido a metastasis vertebrales y que ademas padecia
una gran ansiedad. El dolor persistio después de una rotacion fallida de opioides y
una titulacion de 180 mg de morfina por via intravenosa por dia, en asociacion con
otras intervenciones analgésicas. Los autores utilizaron una dosis de carga de 1
mcg/kg de dexmedetomidina y una tasa de mantenimiento de 0.5 mcg/kg/h. Segun
su estudio,treinta minutos después de comenzar a tomar el medicamento, la

ansiedad y el dolor del paciente desaparecieron; el paciente dormia sin ningln signo
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de dolor, pero aun era posible una rapida comunicacién con su hermana cuando era

necesario (23).

Tal vez inspirados por estos hallazgos y por la disponibilidad de ensayos de
anestesia y UCI sobre las propiedades analgésicas y la "sedacion excitable" en
dosis mas altas, se alenté a algunos médicos a usar dexmedetomidina con mas
frecuencia en su institucion de cuidados paliativos. En algunos entornos se
desarrollaron normas para el uso de dexmedetomidina. Por ejemplo, Coyne et al.
mostraron recomendaciones de dosificacion y manejo de su institucion (24). En
contraste con el estudio de Soares y Thomas que se mencion0 anteriormente,
recomendaron la monitorizacion del electrocardiograma antes y 4 horas después
del inicio de la dexmedetomidina. Evitaron una dosis de carga y comenzaron con
una dosis tan baja como 0.2 mcg/kg/h, permitiéndose aumentos de 0.1 mcg/kg/h
cada 30 minutos si era necesario (25). Un esquema que un reporte de caso posterior
siguio con éxito, de manera similar (25). Otras presentaciones de casos reportaron
dosis comparables, pero en la mayoria de los casos los autores se abstuvieron de

realizar el control del electrocardiograma (26-28).

En un reporte de caso reciente de Ferguson et al., los autores describieron el
manejo del dolor oncoldgico neuropatico severo en una mujer de 76 afios con
cancer urotelial que habia hecho metastasis en la pelvis y los pulmones. El paciente
padecia una masa alar sacra izquierda, infiltracién del sacro, invasion perineural del
nervio ciatico izquierdo, borramiento de las raices nerviosas L5/S1, S2 e infiltracion

en el plexo lumbosacro. Durante dos meses habia sido tratada sin éxito con
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diferentes opioides (rotaciones de opioides, incluida metadona), ketamina (hasta
300 mg intravenosos al dia), lidocaina sistémica (hasta 2 mg/kg/h) y otros farmacos.
Cuando los pacientes ingresaron a una unidad especializada en cuidados paliativos,
se les program6 analgesia neuroaxial (catéter intratecal), pero debido al dolor
extremo, la paciente estaba exhausta y no dio permiso. En cambio, la
dexmedetomidina se titul6 desde 7 mcg/h intravenoso a 28 mcg/h en 60 min, lo que
produce un alivio completo del dolor pero una sedacion que despierta (los autores
no proporcionan el peso del paciente). Durante los 33 dias siguientes, fue necesario
ajustar repetidamente la dosis entre dosis de 21 a 56 mcg/h y los autores observaron
dos problemas diferentes: primero, el inicio de la dexmedetomidina provoco lo que
los autores llaman "sensibilidad a los opioides”, porque las dosis de opioides fue
necesario reducirlo significativamente, ya que se produjeron signos de narcosis por
opioides, incluida bradipnea. En segundo lugar, 12 horas después de una
interrupcion involuntaria de la infusion de dexmedetomidina, el paciente desarrollo
signos tipicos de abstinencia. Debido a que se esperaba que el paciente viviera
algunos meses mas, finalmente se introdujo un catéter epidural con el
consentimiento del paciente, logrando un alivio continuo del dolor hasta la muerte
del paciente 40 dias después. Aunque no parece claro si la dexmedetomidina
realmente produjo una “sensibilidad a los opioides” o simplemente disminuy¢ la
necesidad de opioides debido a un mejor alivio del dolor, la cuestién del sindrome
de abstinencia es importante. Después del uso prolongado de dexmedetomidina
durante varios dias o semanas, la dosis debe reducirse lentamente. Sin embargo,
en cuidados paliativos casi todos los estudios describen el uso de dexmedetomidina

hasta la muerte (29).
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2. Justificacion

El estudio propuesto busca abordar una necesidad crucial de una opcion efectiva y
segura de sedaciébn leve en pacientes adultos oncolégicos que reciben
braquiterapia, quienes a menudo experimentan sintomas dificiles de controlar,

como ansiedad, agitacion y dolor.

La sedacion es una estrategia comunmente empleada para aliviar el malestar y
mejorar la calidad de vida en este grupo de pacientes. Sin embargo, los métodos
tradicionales de sedacion pueden presentar desafios, como la necesidad de

administracion intravenosa y sus posibles efectos secundarios.

En este contexto, la dexmedetomidina intranasal emerge como una alternativa
prometedora, ya que ofrece una via de administracion no invasiva y se ha

demostrado su eficacia en otros entornos clinicos.

La justificacion para este estudio radica en la necesidad de evaluar especificamente
la eficacia de la dexmedetomidina intranasal en pacientes adultos oncolégicos que
reciben procedimientos de algun grado de invasion. Si bien existen evidencias
preliminares que respaldan su uso en otros contextos médicos, como la cirugiay la
sedacion en la unidad de cuidados intensivos, es fundamental determinar su utilidad
y seguridad en este grupo de pacientes particulares, quienes pueden presentar
condiciones médicas complejas y Unicas, sobre todo cuando no contamos con

estudios clinicos realizados en esta poblacién.
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Ademas, la dexmedetomidina intranasal podria ofrecer ventajas adicionales, como
un inicio de accion rapido y una menor necesidad de supervisién continua, lo que
podria mejorar la comodidad tanto del paciente como del personal médico. Ademas,
la realizacion de este estudio permitiria generar evidencia cientifica sélida y
especifica sobre el uso de la dexmedetomidina intranasal en el contexto de cuidados
oncoldgicos bajo braquiterapia, lo que contribuiria a llenar una brecha importante en

la literatura médica actual.

Los resultados obtenidos podrian informar y mejorar las practicas clinicas,
proporcionando a los profesionales de la salud una opcion de tratamiento mas eficaz
y segura para el manejo de la sedacion leve en pacientes adultos oncolégicos que
reciben braquiterapia. En dltima instancia, este estudio tiene el potencial de mejorar
significativamente la calidad de vida de estos pacientes, ofreciendo un enfoque mas
efectivo y humanizado para el manejo de sus sintomas en una etapa tan delicada

de su enfermedad.
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Capitulo lll. Hipotesis

Hipodtesis alterna
La dexmedetomidina intranasal es efectiva para mantener al paciente adulto
oncolégico que recibe braquiterapia con sedacién RASS 0/-1 durante el

procedimiento.

Hipotesis nula
La dexmedetomidina intranasal no es efectiva para mantener al paciente
adulto oncoldgico que recibe braquiterapia con sedacion RASS 0/-1 durante

el procedimiento.
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Capitulo IV. Objetivos

Objetivo primario

Evaluar la eficacia de la sedacion con dexmedetomidina intranasal en pacientes

adultos oncologicos que reciben braquiterapia.

Objetivos secundarios

e Comparar el grado de sedacion alcanzado antes y después de la

dexmedetomidina intranasal.

e Documentar la frecuencia de efectos cardiovasculares y respiratorios

adversos asociados con el uso de dexmedetomidina intranasal.

e Documentar el nimero de rescates requeridos de dexmedetomidina
intranasal para mantener al paciente con un RASS 0/-1 durante el

procedimiento.

e Reportar los signos vitales (presion arterial sistélica y diastdlica, frecuencia
cardiaca y respiratoria y saturacion de oxigeno por pulsioximetria) al

momento de la administracion cada 5 minutos durante el procedimiento.

e Reportar el uso de rescates diferentes a dexmedetomidina intranasal.

[18]



Capitulo V. Material y métodos

Tipo de estudio:

e Estudio de tipo ensayo clinico controlado de un brazo

Disefo del estudio:
e Segun la cronologia de las observaciones: Prospectivo
e Segun el propdsito del estudio: Experimental
e Segun el numero de mediciones: Transversal

e Segun el tipo de analisis: Comparativo, analitico

Duracién aproximada del estudio:
El periodo de reclutamiento fue de Noviembre 2024 a marzo 2025. El andlisis y
reporte de datos fue de marzo de 2025 a abril de 2025.

Periodo de reclutamiento: 5 meses

Tipo de poblacién:

Se incluyeron pacientes oncoldgicos adultos de edad igual o mayor a 18 afios con

indicacién de sedacion leve durante braquiterapia.

Sitio de la Investigacién

Servicio de Oncologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

[19]



Calculo del tamafio de la muestra

Se realizé un calculo de tamafio de muestra por medio de una férmula de una
proporcion en una poblacion infinita, esperando que al menos el 80% de los
pacientes alcancen un RASS 0/-1 durante el procedimiento (30), con una precision
del 10%, un poder de 95% y un nivel de significancia a una cola de 0.05 (Z=1.64),
se requieren al menos 44 pacientes. Considerando un 20% de pérdidas, se

requirieron al menos 53 pacientes en el estudio. (Velasco et al, 2002).

ESTIMACION DE UNA PROPORCION EN UNA POBLACION INFINITA

v (Za) (p)q)
J 5 5
al cuadrado
valor Z 1.64 2.6896
valor p 0.800 n= 43.0336
valor g 0.20
valor & 0.10T 0.01

p= Proporcion de sujetos portadores del fenémeno en estudio = 0.80

g= 1-p (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio) = 0.20
6= Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar = 0.10
Za= distancia de la media del valor de significacion propuesto = 1.64

N= Tamafo de la muestra que se requiere = 44

N + 20% de pérdidas = 53 pacientes

[20]



Valores de Z

Pndt;a{l-ﬂ} Valor 7 f‘jlitrtl de significacion (@)
Una cola Dos colas
990 233 0.01 0.0z
9715 1.96 0.023 0.05
95.0 1.64 0.05 0.1
S0.0 1.28 0.1 02
B3.0 1.04 0.13 0.3
BO.0 084 0.2 0.4
75.0 0.a7 0.25 0.5
70.0 0.52 0.3 0.6
60.0 0.25 0.4 0.8
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e Pacientes adultos de edad igual o mayor de 18 afios y menor de 85 afos

e Aceptacion por parte del paciente o familiar a participar en dicho protocolo y
firma de consentimiento informado.

e Género indistinto.

e Diagnéstico de cancer con indicacién para recibir braquiterapia como parte
del manejo oncoldgico

e No uso de sedacion de otro tipo de manera previa

e ASA I-lll en la valoracion preanestésica

e Atencion para recibir braquiterapia en el Servicio de Oncologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Criterios de exclusion
e Rechazo por parte del paciente
e Paciente menor de 18 afios y mayor de 85 afios
e Alteracion cardiovascular (arritmia, angina de pecho) que contraindique el
uso.
e Pacientes con signos vitales inestables (bradicardicos, hipotensos).
e Antecedente de alergia a alguno de los medicamentos utilizados.
e Diagnostico de trastorno psiquiatrico psicético
e Uso de medicamentos que sean contraindicados con el uso de

dexmedetomidina
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e Pacientes que ya estén participando en otro protocolo de investigacion.

Criterios de Eliminacién
e Modificacion de la técnica de sedacion o del manejo

e Hojas de recoleccion de datos incompletas

[23]



Procedimientos

Modo de reclutamiento:

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion fueron invitados a
participar en el estudio de manera voluntaria. Se les explicd, en un lenguaje claro y
sencillo, de qué trata el estudio, los posibles riesgos, y las técnicas alternativas
disponibles. Se les informd que su participacion es opcional y se les responderan

todas las preguntas que puedan tener.

Se les proporciono un formato de consentimiento informado por escrito para que lo
lean cuidadosamente vy, si deciden participar, debieron firmarlo para manifestar su
consentimiento escrito. El consentimiento informado fue obtenido del paciente o de

un familiar antes de proceder con la sedacion, durante la evaluacion preanestésica.

El Servicio que solicita la sedacion fue notificado sobre la implementacién del

protocolo, para asegurar la capacitaciéon adecuada del personal de enfermeria que

colaborara con el anestesidélogo para los procedimientos de sedacion.

La sedacién se administré por via intranasal.

[24]



Protocolo de administracién de medicamentos

Se administr6 dexmedetomidina intranasal a una dosis de 1 ug/kg. Esta dosis se
aplicé al momento de aceptar la sedacion después de tomar los signos vitales del

paciente.

Debido a los posibles efectos adversos del medicamento, se colocd una etiqueta
indicando la dosis y el nombre de la persona que lo preparé. La administracion del
medicamento fue por via intranasal, y se registré en el momento de su aplicacion.
El médico anestesiologo informo al enfermero sobre la aplicacion del medicamento,

durante y al finalizar la administracion.

Seguimiento intrahospitalario

Se tomaron los signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion
arterial sistolica y diastélica y saturacion de oxigeno y se utilizé la escala de Ramsay,
con medicion basal y cada 5 minutos durante el procedimiento.una vez concluido el
procedimiento se dio seguimiento con toma de signos vitales cada 15 minutos hasta

el alta del paciente, documentando en la hoja de registro.

En caso de requerir rescates de sedacion, se opto por la sedacion elegida por su

médico tratante o anestesidlogo a cargo, con la finalidad de emplear la

sedoanalgesia que corresponda mas adecuada para el paciente.
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Se documentd la cantidad de rescates empleados de sedoanalgesia durante el
procedimiento, la cantidad de dosis de dexmedetomidina administrados y el tiempo
que toma entre dosis. En caso de hipotension, bradicardia o algin otro evento
adverso, se suspendio la sedacién, y se decidié la sedoanalgesia por parte de los

médicos tratantes.

Se evalud el nivel de ansiolisis y la sedacidén-agitacion usando la escala de sedacién
de Ramsay. Se consideré una sedacién adecuada cuando los pacientes alcanzaron

niveles Ramsay 4, 5y 6. También se midio el grado de satisfaccion del paciente.

Egreso del paciente y monitoreo de seguridad del paciente

El egreso del paciente fue establecido por el Servicio tratante al terminar el
procedimiento, previa valoracion. Se siguié empleando la sedacion en el paciente,
y en caso de requerirlo, se pudo optar por cambiar la sedacion a via intravenosa, u
otro tipo de sedacidon segun se requiera, por parte de su médico tratante, fuera de

los alcances de este estudio.

Los pacientes se manejaron de forma médica individualizada bajo juicio de su
médico tratante: En los casos que se tuvo que ofrecer algun farmaco analgésico
diferente al abordado en nuestro estudio, que existan efectos adversos esperados,
inesperados o exista alguna desviacion a lo ya indicado en este protocolo, se realizé
un reporte de desviacion al estudio dirigido a los Comités de Investigacion y Etica

en Investigacion de la Facultad de Medicina, UANL.
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Cuadro de variables

que puede influir
en su identidad y
roles dentro de la

sociedad.

femenino, u
otras
categorias
basadas en la
autoidentifica
cion del

individuo o

Edad La cantidad de | Se mide en | Cuantitativa | Discreta | Afios
tiempo que una | afios cumplidos
persona ha vivido | completos
desde su | desde la
nacimiento hasta | fecha de
un momento | nacimiento
especifico. hasta la fecha

actual.

Género La categoria | Se clasifica | Cualitativa Nominal 1=Hombre
social y cultural | generalmente 2=Mujer
asociada al sexo | como
de una persona, | masculino,
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registros

oficiales.

Peso

La medida de la
masa corporal de

una persona.

Se mide en
kilogramos
(kg) utilizando

una balanza.

Cuantitativa

Discreta

Kilogramos

Talla

La medida de la
altura de wuna
persona desde

los pies hasta la

cabeza.

Se mide en
metros (M)
utilizando un

estadidometro.

Cuantitativa

Discreta

Metros

ASA

Una clasificacion
que evalita el
estado fisico de
un paciente antes

de una cirugia.

Se clasifica

en una escala

del | al VI: I

Paciente

sano. I:

Paciente con

enfermedad

sistémica

leve. I

Paciente con

enfermedad

sistémica

Cualitativa

Ordinal
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grave. V:
Paciente con
enfermedad
sistémica
grave que es
una amenaza
constante
para la vida.
V: Paciente
moribundo
gue no se
espera que
sobreviva sin
la operacion.
VI: Paciente
con muerte
cerebral cuya
funcion de
organos esta
siendo
mantenida

para la

[29]




donacién de

organos.

Frecuenci

a cardiaca

El ndmero de
veces que el
corazon late por

minuto.

Se mide en
latidos por
minuto (Ipm)
utilizando un
monitor

cardiaco o
palpando el
pulso en una
arteria

durante  un
minuto

completo o un
intervalo de
tiempo menor
y luego

extrapolado.

Cuantitativa

Discreta

Latidos  por

minuto

Frecuenci
a
respiratori

a

El numero de
respiraciones que
una persona
realiza por

minuto.

Se cuenta el
namero de
respiraciones
(inhalacién 'y

exhalacion)

Cuantitativa

Discreta

Respiracione

S por minuto

[30]




en un minuto
completo. En
un  contexto
clinico, esto
se puede
realizar
observando
el movimiento
del pecho o
utilizando un
monitor

respiratorio.

Presion La presion en las | Se mide en | Cuantitativa | Discreta mm Hg
arterial arterias cuando el | milimetros de
sistolica corazon se | mercurio
contrae y | (mmHQ)
bombea sangre. | utilizando un
esfigmomané
metro.
Presion La presion en las | Se mide en | Cuantitativa | Discreta mm Hg
arterial arterias cuando el | milimetros de
diastolica | corazén estd en | mercurio
(mmHg)
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reposo entre | utilizando un
latidos. esfigmomano
metro.
Saturacié | El porcentaje de | Se mide en | Cuantitativa | Discreta | %
n de | hemoglobina que | porcentaje
oxigeno esta saturada con | (%) utilizando
oxigeno en la|un oximetro
sangre de pulso que
generalmente
se coloca en
el dedo del
paciente. Una
saturacion de
oxigeno
normal
generalmente
se encuentra
entre el 95%y
el 100%.
Tiempo a | El periodo | Se mide en | Cuantitativa | Discreta Minutos
la transcurrido minutos
sedacion | desde la | desde el

administraciéon de

momento en
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un agente
sedante hasta
gque el paciente

alcanza un nivel

que se
administra el
agente

sedante

de sedacion | hasta que se
deseado o | observa el
especifico. nivel de
sedacion
requerido.
Escala Richmond Nivel de | Cualitativa Ordinal +4 a 5
RASS de | Agitation- RASS puntos.
sedacion- | Sedation Scale | evaluado en +4: Muy
agitacion | (RASS) es una | el paciente. agitado
herramienta (Combativo:
utilizada en violento,
entornos médicos peligro
para evaluar el inmediato
nivel de sedacion para el

y agitacion de los

pacientes

personal) +3:
Agitado
(Movimientos
bruscos,

inquieto) +2:
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Inquieto
(Ansioso pero
sin
movimientos
fisicos
agresivos)
+1:
Intranquilo
(Inquieto pero
calmable) O:
Alerta y
tranquilo  -1:
Somnoliento
(No
completamen
te alerta, pero
responde a la
V02Z2) -2:
Sedacion
ligera
(Responde
brevemente a

la voz con
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contacto

visual 0
movimiento) -
3. Sedacién
moderada

(Responde al
estimulo

verbal pero
no contacto
visual) -4:
Sedacioén

profunda

(Responde a
estimulos

fisicos pero
no verbales) -
5. Sedacién
no arousable
(No responde
a estimulos
verbales 0

fisicos)
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Escala de

Ramsay

Es una escala
subjetiva utilizada
para medir el
nivel se sedaciéon
en los pacientes
con el objetivo de
evitarla sedacion
ineficiente 0]

excesiva

Puntaje de la
escala
obtenido en el

paciente

Cualitativa

Ordinal

1 a 6 puntos

Requerimi
ento de
rescate de

anaglesia

La necesidad
adicional de
administrar
medicamentos
analgésicos para
controlar el dolor

que no ha sido

manejado
adecuadamente
con la dosis
inicial.

Se mide
registrando la
cantidad de
dosis
adicionales
de
analgésicos
administrada

s después de

la dosis
inicial. Esto
se puede
documentar

en términos

Cualitativa

Nominal

Si

No
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de frecuencia
(ndmero  de
dosis
adicionales) y
la  cantidad
especifica de
medicamento
administrado
(en

miligramos o

unidades
especificas
del
analgésico).
Requerimi | La necesidad de | Se mide | Cualitativa Nominal Si
ento  de | administrar dosis | registrando la No
rescate de | adicionales de | cantidad de
sedacion | sedantes para | dosis
alcanzar o | adicionales

mantener el nivel
de sedacion
deseado en un

paciente.

de sedantes
administrada
s después de

la dosis
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inicial.  Esto
incluye el
namero  de
veces que se
administraron
dosis de
rescate y la
cantidad
especifica de
sedante
administrado
(en
miligramos o
unidades
especificas

del sedante).

Dosis

total

administr

ada

La cantidad total
de medicamento
administrado aun
paciente durante
un periodo
especifico de

tratamiento.

Se mide
sumando
todas las
dosis
individuales
de un

medicamento

Cuantitativa

Discreta

mcg
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administrada

s a lo largo

del estudio.
Falla para|La incapacidad | Se define | Cualitativa Nominal Si
la de alcanzar o |como el caso No
sedacion | mantener el nivel | en que, tras la
de sedacion | administracio
deseado en un | n de la dosis
paciente a pesar | estandar de
de la | sedantes y, si
administracion de | es necesario,
medicamentos dosis de
sedantes. rescate, el
paciente  no
alcanza el
nivel de
sedacion
objetivo.
Numero La cantidad de | Se mide | Cuantitativa | Discreta NA
de dosis|veces que se|contando el
de administra el | nimero  de
dexmedet | sedante veces que se
omidina administra
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administr

dexmedetomidin

dexmedetomi

resultado de Ila

administracion de

un medicamento

o tratamiento.

efectos no
deseados
observados
durante el
periodo de

tratamiento.

adas a aun paciente. |dina durante
el periodo de
tratamiento.
Eventos Cualquier efecto | Se Cualitativa Nominal Bradicardia
adversos | no deseado o |documentan Hipo
perjudicial  que | registrando apnea/apnea
ocurre como | todos los Hipertension

Hipotension
Mioclonias
Amnesia
Paro
cardiorrespira
torio

Otros

Plan de analisis

En el ambito de la estadistica descriptiva, las variables categoricas fueron

reportadas en términos de frecuencias y porcentajes. Por otro lado, para las

variables cuantitativas, se proporcionaron sus medidas de tendencia central y

dispersion, tales como la media o la mediana, y la desviacion estandar o el rango

intercuartil. En la estadistica inferencial, se evalud la distribucién de la muestra

utilizando la prueba de Kolmogoérov-Smirnov. En la estadistica analitica, las
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variables cuantitativas con mas de dos grupos fueron analizadas mediante las
pruebas ANOVA para muestras repetidas o Friedman. Se consideré un valor de P
< 0.05 y un intervalo de confianza del 95% como estadisticamente significativo. Se

utilizé el paquete estadistico SPSS version 25.
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Aspectos éticos y mecanismos de confidencialidad de datos.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y el
Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Este estudio involucra a seres humanos y se garantizo el respeto a su dignidad y la
proteccién de sus derechos, de acuerdo con el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, especificamente en su articulo 17.
No se expuso a los participantes a riesgos o0 dafios innecesarios y se requerira su
consentimiento para incluir su informacion en el estudio. Para obtener dicho
consentimiento, se explico al paciente la naturaleza del estudio, los posibles riesgos
y beneficios, asi como el objetivo y justificacion del mismo. También se aclaré que
no habria consecuencias negativas si decide no participar. Se hizo un uso adecuado
de los datos y se mantendra la confidencialidad de los mismos, conforme a la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales y la NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7). Se aplico un consentimiento informado
verbal y por escrito a las pacientes, donde se explico el propoésito del estudio, los
riesgos y beneficios de participar. Los datos obtenidos fueron protegidos para
mantener la confidencialidad de los participantes y solo el equipo de investigacion
tendra acceso a ellos. Si tienen mas dudas, pudieron contactar al Investigador
Principal o al Comité de Etica en Investigacién del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”. Los datos de los sujetos de investigacion se protegieron
usando las iniciales del paciente y un nimero de folio individual asignado a cada
uno. Los participantes pudieron rechazar o retirar su consentimiento informado en

cualquier momento sin ninguna penalizacion por parte del equipo de investigacion.
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Los procedimientos propuestos cumplieron con las normas éticas, el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracién
de Helsinki de 1975 y sus enmiendas de 1989, asi como con los c6digos y normas

internacionales vigentes de buenas practicas en investigacién clinica.

Proceso de obtencién de consentimiento informado verbal y escrito

Durante la valoracion preanestésica al momento de solicitar sedacion, se invit6 a la
paciente y/o familiares de los pacientes a participar en un estudio de investigacion.
Este estudio implico la administracion de dexmedetomidina intranasal para la
sedacion durante la braquiterapia indicada como tratamiento estandar de su
condicion oncoldgica presente. Se registraron datos sobre su nivel de sedacion, asi
como algunas variables sociodemograficas, de agitacion, ansiedad, amnesia y dolor
postoperatorio. Ademas de invitar al paciente a participar, se le explicaron sus
derechos, los procedimientos de confidencialidad y privacidad de los datos
obtenidos, asi como su papel como participante en el estudio. Se utiliz6 un
formulario de consentimiento informado por escrito, el cual se explicé al paciente en
detalle y se le entreg6 una copia para futuras consultas o aclaraciones. Se le informé
gue el estudio comenzara una vez que haya firmado el formulario de consentimiento
informado, demostrando su completa comprensién y aceptacién verbal y por escrito.
Durante este proceso, dos testigos externos al estudio estuvieron presentes y
también firmaron el formulario de consentimiento informado.

Cronograma de actividades
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2023-2024

Actividad

MAY

JUN

JUL

AGO SEP

OoCT

NOV

DIC

ENE

FEB

Elaboracién de
protocolo

Registro del
protocolo ante el
Comité de
Investigacion

Reclutamiento y
recoleccion de
informacioén

Captura de
datos

Andlisis de datos
e interpretacion
de resultados

Redaccién de
tesis

2024-2025

Actividad

MAR

ABR

MAY

Elaboracién de
protocolo

Registro del
protocolo ante
el Comité de
Investigacion

Reclutamiento
y recoleccion
de informacion

Captura de
datos

Andlisis de
datos e
interpretacion
de resultados

Redaccién de
tesis
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Capitulo VI. Resultados

Se incluyeron un total de 54 pacientes adultos con diagndstico oncolégico que
recibieron sedacion con dexmedetomidina intranasal durante el procedimiento de
braquiterapia. La edad promedio fue de 52.6 + 14.4 afios y el 100% de los
participantes fueron mujeres. El peso promedio fue de 69.9 £ 12.1 kg, y la dosis
requerida de dexmedetomidina fue de 70 mcg, con un rango intercuartilico de 60 a

75 mcg (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y dosis requerida de los pacientes.

Variable

Edad (afios) 526 +14.4
Peso (kg) 69.9+12.1
Dosis (mcg) 70 (60-75)
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En cuanto al nivel de sedacion, evaluado mediante la escala de RASS, se observo
un puntaje mediano de -2 (-3 a-2) durante el procedimiento, indicando una sedacién
adecuada. Al finalizar, el puntaje fue de -1 (-2 a -1), mientras que ala 1y 2 horas
posteriores se recuperd un estado de alerta basal con un RASS de 0 (0 a 0). Esta
evolucién fue estadisticamente significativa (p < 0.001; Figura 1). Tras un analisis
post hoc, esta diferencia fue significativa entre todos los momentos (P<0.05), a
excepcién de la comparacion entre la primera y segunda hora posterior al

procedimiento, donde no fue significativo (P>0.999) (Tabla 2).

Tabla 2. Puntaje de RASS alcanzado por los pacientes durante el seguimiento.

Variable P
RASS
Durante procedimiento -2 (-3a-2) <0.001
Al finalizar -1(-2a-1)
1 hora post 0(0a0
2 horas post 0(0a0)
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Figura 1. Grafica de puntaje de RASS alcanzado por los pacientes

Cambio

4t _1

Durante procedimiento Al finalizar 1 hora post 2 horas post
Momento de medicién

Durante el seguimiento de los signos vitales, se observé una disminucion leve pero
significativa en la presion arterial sistdlica (Figura 2) y diastélica (Figura 3), asi como
en la frecuencia cardiaca (Figura 4), desde la llegada hasta el término del
procedimiento, manteniéndose estables en el seguimiento a 1 y 2 horas. Tras un
analisis post hoc, la frecuencia cardiaca del término fue similar a la de la primera y
segunda hora posterior al procedimiento; ademas, la presion arterial sistélica y
diastdlica inicial fue similar a la de la primera y segunda hora posterior al
procedimiento (P>0.05), con una leve variacion entre las mediciones de llegada e
inicio con el término del procedimiento (P<0.05). La saturacion de oxigeno se
mantuvo estable en todo momento (Figura 5), sin evidencia de hipoxemia y sin nada

de variacion entre las mediciones de saturacion de oxigeno (Tabla 3).
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Tabla 3. Seguimiento de los signos vitales de los pacientes.

Variable

Inicio Término 1hora 2 horas

Presion arterial
sistolica

Presion arterial
diastolica

Frecuencia
cardiaca

Saturacion de O2

1159+ 1113+ 1142+ 1156+
13.8 14.4 15.6 14.3

66.9 + 65.3 + 66.6 + 66.9 +

10.2 8.6 114 10.6
705+ 68.4 + 69.4 +
8.8 67 +£8.5 9.5 9.8

98.2 + 98.4 + 98.3 +
1.1 0.7 0.9 98.4+1

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Figura 2. Grafica de seguimiento de la presion arterial sistolica.
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100

Llegada Inicio

1 hora 2 horas

Momento de medicion
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Figura 3. Gréfica de seguimiento de la presion arterial diastolica.
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Figura 4. Grafica de seguimiento de la frecuencia cardiaca.
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Figura 5. Gréfica de seguimiento de la saturacién de oxigeno

99.5¢
99.0r
98.5¢
® 98.0T
97.51
97.01

96.51

Llegada Inicio Término 1 hora 2 horas
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En cuanto a la necesidad de rescates de dexmedetomidina, solo el 7.4% de los
pacientes requirieron dosis adicionales. No se registraron eventos adversos durante
el seguimiento. La satisfaccion general con la sedacién fue alta, con una puntuacion

promedio de 7.1 + 1.2 (Tabla 4).

Tabla 4. Requerimiento de rescates de dexmedetomidina, eventos adversos y

satisfaccion de los pacientes con la sedacion.

Variable

Rescates de dexmedetomidina 4 (7.4%)
Eventos adversos 0 (0%)
Satisfaccion 7.1+1.2
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Capitulo VII. Discusién

Los resultados obtenidos en este estudio respaldan el uso de dexmedetomidina
intranasal como una estrategia eficaz y segura de sedacion en pacientes
oncolégicos sometidos a braquiterapia. La poblacion analizada estuvo compuesta
por 54 mujeres adultas con una edad promedio de 52.6 afios y un peso medio de
69.9 kg, lo que coincide con el perfil de pacientes que cominmente requieren este
tipo de tratamiento en el contexto ginecolégico-oncologico (Tabla 1). La dosis
requerida de dexmedetomidina se mantuvo dentro de un rango estrecho (mediana
de 70 mcg, RIQ: 60-75 mcg), lo que sugiere una buena estandarizacion del

protocolo y una respuesta clinica predecible.

En cuanto al nivel de sedacion, evaluado mediante la escala de RASS, los
resultados mostraron una sedacion adecuada durante el procedimiento (mediana
de -2), con recuperacion progresiva y completa hacia un estado de alerta basal en
las primeras dos horas posteriores (RASS 0), sin requerir intervenciones adicionales
(Tabla 2). Esta evolucion fue estadisticamente significativa (p < 0.001) y refleja un
perfil farmacodinamico adecuado para procedimientos ambulatorios de corta
duracion. El analisis post hoc confirmé la diferencia significativa entre los distintos
momentos evaluados, salvo entre la primera y segunda hora post procedimiento, lo

gue indica una fase de recuperacion estable.

Respecto al monitoreo hemodindmico, se documentd una reduccién ligera pero

significativa en la presion arterial sistolica, diastélica y la frecuencia cardiaca durante
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el procedimiento (Tabla 3, Figuras 2-4). Estos hallazgos son consistentes con el
efecto simpaticolitico conocido de la dexmedetomidina, aunque sin traducirse en
alteraciones clinicas relevantes. Posteriormente, estos pardmetros mostraron
estabilidad en el seguimiento a 1 y 2 horas, sin diferencias significativas respecto a
los valores iniciales, lo cual respalda la seguridad cardiovascular del agente en este
contexto. Por su parte, la saturacion de oxigeno se mantuvo constante a lo largo del
procedimiento y el seguimiento, sin evidenciar episodios de hipoxemia (Figura 5), lo

cual confirma un adecuado perfil respiratorio de la via intranasal de administracion.

El bajo requerimiento de rescates con dosis adicionales (7.4%) sugiere una buena
efectividad analgésica y sedante de la dosis inicial. Ademas, la ausencia de eventos
adversos durante el seguimiento refuerza el perfil de seguridad del uso intranasal
de dexmedetomidina. La satisfaccion global de los pacientes con el procedimiento
fue alta (media de 7.1 = 1.2), reflejando no solo la eficacia clinica, sino también una

buena tolerancia y aceptacion por parte de la poblacién atendida (Tabla 4).

Los resultados de nuestro estudio mostraron que la administracion de
dexmedetomidina por via intranasal en pacientes adultos oncoldgicos sometidos a
braquiterapia fue eficaz como estrategia de sedacion no invasiva. Esto coincide
parcialmente con los hallazgos reportados en poblacién pediatrica, donde la
mayoria de los estudios han evidenciado una eficacia superior de la

dexmedetomidina intranasal comparada con otros sedantes.

Por ejemplo, en el estudio de Suvvari et al., se encontrd que el 84.7% de los nifios

gue recibieron dexmedetomidina intranasal alcanzaron una puntuacion de sedacién
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adecuada segun la escala de Ramsay, siendo significativamente superior al grupo
con ketamina (36.2%) y placebo (3.84%), ademas de requerir menos dosis de
rescate con propofol (30). De forma similar, Das et al. reportaron que la eficacia de
la sedacién con dexmedetomidina intranasal se mantuvo en mas del 66% de los
pacientes pediatricos incluso después de 21 sesiones repetidas de radioterapia,
siendo més efectiva que la combinacion oral de ketamina y midazolam, con menor
necesidad de dosis de rescate (31). También Subramanian et al. encontraron que
la ED50 para lograr aceptacion de la mascarilla durante induccion anestésica fue
menor en nifios pequefios, lo que refuerza el uso de dexmedetomidina intranasal

como una opcion efectiva a bajas dosis (32).

Por otro lado, Dwivedi et al. en su revision sistematica concluyeron que la evidencia
disponible, aunque de baja calidad, sugiere que la dexmedetomidina intranasal es
comparable en eficacia a la ketamina para la sedacion pediatrica, pero con mejor
perfil de efectos adversos gastrointestinales, aunque con una mayor incidencia de
bradicardia (33). Esta ventaja en seguridad también fue reportada por Lyu et al.,
guienes encontraron que la dexmedetomidina intranasal era superior al hidrato de
cloral oral en la sedacion para estudios de imagen en nifios, con menor incidencia
de nausea, vémito y un perfil hemodinamico estable (34). Asimismo, el estudio
observacional de Li et al., con mas de 470 nifios, demostré una alta tasa de éxito
(78.1%) utilizando dexmedetomidina combinada con midazolam intranasal, con

efectos adversos minimos (35).
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Si bien estos estudios estan centrados en poblacion pediatrica, nuestros hallazgos
confirman que la eficacia observada en nifios también puede ser extrapolada a
adultos oncologicos sometidos a procedimientos que requieren inmovilidad, como
la braquiterapia. De hecho, Barends et al. estudiaron a pacientes adultos mayores
y reportaron que la administracion intranasal de dexmedetomidina en dosis de 1—
1.5 pg/kg proporcion6 una sedacion adecuada en mas del 80% de los casos, con
buena tolerancia y sin necesidad de asistencia ventilatoria, aunque con una mayor
incidencia de bradicardia leve y prolongacion del tiempo de recuperacién. Este
estudio, realizado en adultos mayores sanos, es congruente con nuestros
resultados, donde se observo una sedacion efectiva, sin eventos adversos
significativos, y un perfil de seguridad aceptable incluso en una poblacion

clinicamente mas vulnerable como lo es la oncolégica (36).

Por tanto, el presente estudio no solo aporta evidencia original sobre el uso de
dexmedetomidina intranasal en adultos oncolégicos (una poblacion poco explorada
en este contexto), sino que también refuerza los hallazgos previamente observados
en poblacion pediatrica y geriatrica. Considerando su facilidad de administracion,
buena tolerancia, eficacia y perfil de seguridad, la dexmedetomidina intranasal se
perfila como una alternativa viable y eficiente para la sedacién de pacientes

sometidos a procedimientos ambulatorios no invasivos como la braquiterapia.
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Capitulo VIII. Conclusién

En conclusion, la administracion de dexmedetomidina intranasal demostré ser una
estrategia eficaz y segura para la sedacién de pacientes adultos oncoldgicos
sometidos a braquiterapia, permitiendo una adecuada tolerancia al procedimiento
sin necesidad de intervencién anestésica invasiva ni eventos adversos

significativos.

Nuestros hallazgos coinciden con estudios previos en poblacién pediatrica y
geriatrica, que han evidenciado una alta eficacia de esta via de administracion, asi
como un perfil de seguridad favorable. Estos resultados respaldan el uso de la
dexmedetomidina intranasal como una alternativa practica y eficiente en entornos
ambulatorios, especialmente en pacientes con condiciones clinicas complejas como

los oncologicos.

Se requieren futuros estudios con mayor tamafio muestral y grupos control para

confirmar estos hallazgos y optimizar las dosis segun las caracteristicas individuales

del paciente.
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Capitulo X. Anexos

Anexo 1. Escalas empleadas en el estudio

Escala de Ramsay

Valoracion del estado de sedacion del paciente
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Escala de satisfacciéon Efficacy of Procedural Performance

Nivel de satisfaccion del paciente

Muy bueno Favorable
Bueno Desfavorable
Justo ' Favorable
Malo ' Desfavorable

Capitulo XI. Resumen autobiografico
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