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ABSTRACT

 Objective: To compare the efficacy and safety of sedation with midazolam 
vs dexmedetomidine in patients with high probability of obstructive sleep ap-
nea, to assess hemodynamic parameters, ventilation and depth of hypnosis. 
methods: Patients scheduled to regional anesthesia and sedation participated 
in this randomly and double-blinded study. The MDZ Group (n = 29) midazolam 
0.05mg∙kg-1; while the DEX Group (n = 29) dexmedetomidina 0.4μg·kg-1 ∙ h-1. 
Systolic and Diastolic Blood Presion (SBP and DBP), Heart Rate (HR), Respiratory 
Rate (RR) peripheral oxygen saturations (SpO2), and bispectral index (BIS) scores 
were recorded during surgery. Results: Patient demographics were similar in 
the two groups. There were no differences with respect to SBP and DBP. The 
DEX group decreased significantly HR 10’ (p = 0.001), 15’ (p = 0.002), 20’ (p 
= 0.004); the MDZ group decreased significantly RR (p < 0.0001), 10’ (p < 
0.0001), 15’ (p = 0.001), 30’ (p = 0.001), 45’ (p = 0.0019), 60’ (p = 0.001), and 
SAT O2 5’ (p = 0.032), 10’ (p = 0.033), 15’ (p = 0.059), 30’ (p = 0.033), 45’ (p = 
0.047), 60’ (p = 0.028) compare to DEX group. The MDZ group decreased sig-
nificantly BiS 5’ (p < 0.0001), 10’ (p < 0.0001), 15’ (p = 0.001), 30’ (p < 0.001), 
45’ (p = 0.003), 60’ (p = 0.038), compare to DEX group. Conclusion: The use 
of DEX for sedation in patients with high probability of obstructive sleep apnea 
provides better control over the depth of sedation, to compare with MDZ.
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Introducción

La permeabilidad de la vía aérea, cuya función de-
pende de la estructura,  faríngea, es esencial en 
pacientes bajo sedación[1]. El síndrome de apnea 

obstructiva del sueño (SAOS) se manifiesta por la obs-
trucción parcial o total de la vía aérea superior, con 
episodios repetitivos de detención de la respiración, 
que se producen durante el sueño[2],[3]. El diagnós-
tico de SAOS se realiza mediante polisomnografía, 
que establece el número de anormalidades respira-
torias por hora de sueño, y determina el grado y la 
severidad del síndrome[3],[4]. El SAOS se asocia con 
incremento perioperatorio de la morbimortalidad, de-
bido a complicaciones por sedantes y opioides[5],[6]. 
Debido a su alta prevalencia en la población, proto-
colos internacionales recomiendan un cuestionario 
de detección precoz previo a la cirugía, denominado 
STOP-Bang, donde se busca la presencia de sínto-
mas y signos relacionados con la enfermedad[7],[8]. 
Pacientes STOP-Bang positivos son considerados de 
alto riesgo de SAOS, sugiriéndose adecuada elección 

de drogas, control estricto de la ventilación y de la 
profundidad de hipnosis[9],[10]. Desde el punto de 
vista anestésico, midazolam y dexmedetomidina son 
ampliamente utilizadas para procedimientos quirúrgi-
cos bajo sedación. Midazolam tiene efecto sedante, 
ansiolítico e hipnótico, sin embargo, sus efectos se 
asocian a relajación de la vía aérea y episodios obs-
tructivos[11]. En contraposición, dexmedetomidina 
tiene efecto sedante y analgésico sin producir com-
promiso respiratorio[12]-[15]. Teniendo en cuenta lo 
anterior expuesto, se propone como hipótesis que la 
perfusión de dexmedetomidina provoca menor im-
pacto en los parámetros hemodinámicos, de ventila-
ción y profundidad de hipnosis en comparación con 
la administración de midazolam en una población de 
pacientes STOP-Bang positivo.

Pacientes y métodos

 El protocolo de investigación fue diseñado cum-
pliendo el código de ética de la Organización Mundial 
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RESumEN

 Objetivo: Comparar efecto de sedación, midazolam versus dexmedetomi-
dina, en funciones hemodinámicas, ventilación y profundidad de hipnosis, en 
pacientes STOP-Bang positivo bajo anestesia espinal. materiales y métodos: 
Estudio clínico prospectivo, doble ciego, aleatorizado, pacientes bajo bloqueo 
espinal y sedación. Grupo MDZ (n = 29): midazolam 0.05mg∙kg-1; Grupo DEX 
(n = 29): dexmedetomidina 0.4μg·kg-1 ∙ h-1. Se evaluaron parámetros hemodi-
námicos (TAS, TAD y FC), ventilatorios (FR, SAT O2, ETCO2), profundidad de 
hipnosis (BIS), en períodos basal, 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos. Criterios de 
inclusión: pacientes ASA i y ii, 18 y 60 años, STOP-Bang positivos (+3 criterios 
positivos), ambos sexos. Criterios de exclusión: contraindicación de bloqueo 
central, alergia conocida a las drogas, negativa del paciente. Análisis estadísti-
co: datos cualitativos se expresan como nº (%), se utilizó Test Chi-cuadrado y 
Test de Fisher. Datos cuantitativos promedio (desvío estándar), Test t. Nivel de 
significación: 0,05. Resultados: Datos demográficos similares ambos grupos 
(Tabla 1); el grupo DEX presentó menor FC 10’ (p = 0,001), 15’ (p = 0,002), 20’ 
(p = 0,004). El grupo MDZ disminuyó la FR 5’ (p < 0,0001), 10’ (p < 0,0001), 
15’ (p = 0,001), 30’ (p = 0,001), 45’ (p = 0,0019), 60’ (p = 0,001), y SAT O2 5’ 
(p = 0,032), 10’ (p = 0,033), 15’ (p = 0,059), 30’ (p = 0,033), 45’ (p = 0,047), 
60’ (p = 0,028) comparado con DEX. El grupo MDZ disminuyó valores BiS 5’ (p 
< 0,0001), 10’ (p < 0,0001), 15’ (p = 0,001), 30’ (p < 0,001), 45’ (p = 0,003), 
60’ (p = 0,038), comparado con DEX. Conclusión: La sedación con dexmede-
tomidina en pacientes STOP Bang positivo bajo anestesia espinal, proporciona 
estabilidad hemodinámica, con mejor control de parámetros de ventilación y 
profundidad de hipnosis, en comparación con midazolam.
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de la Salud (Declaración de Helsinki), siendo aproba-
do por el Comité de Ética e investigación del Hospital 
Provincial de Rosario, y el Comité de investigación y 
Docencia del Hospital Escuela Eva Perón.
 Se realizó un estudio prospectivo, aleatorizado 
y comparativo en 60 pacientes STOP-Bang positivos 
bajo anestesia espinal, que recibieron sedación. El 
estudio se realizó en el Hospital Escuela Eva Perón, 
Granadero Baigorria, Provincia de Santa Fe, Argenti-
na, entre los meses de enero de 2018 y diciembre de 
2018.

Criterios de inclusión:
• Pacientes ASA i y ii.
• Edad entre 18 y 60 años.
• Pacientes STOP-Bang positivos (3 o más criterios 

positivos).
• Ambos sexos.

Criterios de exclusión:
• Contraindicación de bloqueo central, absoluto o 

relativo.
• intolerancia o alergia conocida a las drogas a utili-

zar o sus excipientes.
• Negativa del paciente.

 Luego de obtener el consentimiento informado, 
los pacientes se asignaron aleatoriamente a uno de 
los siguientes grupos:
Grupo MDZ (Midazolam, Midazolam Gobbi®, Gobbi): 
IC de midazolam.
Grupo DEX (dexmedetomidina, Precedex®, Pfizer): iC 
de dexmedetomidina.

 Se utilizó una secuencia de asignación aleatoria 
generada por una persona ajena al estudio, mediante 
el software R (R Core Team, R Foundation for Statiscal 
Computing, vienna University of Economics and Busi-
ness, viena, Austria, www.r-project.org), sin imponer 
ninguna restricción en el esquema de aleatorización.  
Se efectuó con dos operadores, uno de ellos preparó 
las drogas según la aleatorización correspondiente, y 
el otro las administró y recolectó los datos sin conocer 
el contenido de la solución que estaba manipulando.  

Manejo anestésico
 Al ingreso de los pacientes a quirófano, se les co-
locó un catéter endovenoso periférico 20 G, y mo-
nitorización de rutina según normas FAAAAR[16], la 
cual consistió en el registro continuo de electrocardio-
grama, temperatura, presión arterial no invasiva, sa-
turación de oxígeno de la hemoglobina (Dräger infini-
ty vista XL MS 18986, USA.) y concentración final de 

espiración de CO2 (Dräger SCiO, Lübeck, Alemania). 
Se hidrató al paciente con solución fisiológica a razón 
de 10 ml/kg para compensar la pérdida nocturna de 
fluidos y luego se mantuvo una infusión continua de 
la misma solución a 5 ml.kg-1.h-1. Inmediatamente se 
administró oxígeno por una cánula nasal con línea 
de capnografía a un flujo de 2-3 lt/min, y se comen-
zó con la sedación según el respectivo grupo: grupo 
MDZ: midazolam 0,05 mg.kg-1; grupo DEX: dexme-
detomidina 0,4 ug.kg-1.h-1. Ambas drogas fueron ad-
ministradas en infusión continua durante 30 minutos, 
utilizando bomba Asena PK™ (Alaris Medical Sys-
tems, Basingstoke, UK). A continuación, los pacientes 
fueron posicionados en sedestación con las piernas 
apoyadas sobre un resalto a 40 centímetros por deba-
jo del nivel de la camilla. Se realizó asepsia y antisepsia 
de la piel con alcohol iodado, colocación de campos 
estériles e infiltración de la piel con lidocaína 1% con 
aguja subcutánea, la anestesia raquídea se realizó uti-
lizando aguja 27 G punta lápiz en los espacios inter-
vertebrales L3-L4, administrando 3 ml de bupivacaína 
hiperbara 0,5% (15 mg) + 0,2 ml de fentanilo (20 ug).

Parámetros hemodinámicos
 Se registraron tensión arterial sistólica (TAS), ten-
sión arterial diastólica (TAD) y frecuencia cardíaca (FC) 
con esfigmomanómetro automático y ECG de moni-
tor multiparamétrico. El registro de TAS, TAD y FC se 
realizó en los momentos basal, a los 5 min, 10 min, 15 
min, 30 min y 60 min.

Parámetros de ventilación
 Se registró la frecuencia respiratoria (FR) mediante 
impedancia toráxica, la concentración de CO2 al final 
de la expiración mediante capnometría (CO2) y el por-
centaje saturación de oxígeno (% SAT O2) mediante 
oximetría. El registro de FR, CO2 y % SAT 02 se realizó 
en los momentos basal, a los 5 min, 10 min, 15 min, 
30 min y 60 min.

Parámetros de hipnosis
 Se registró índice biespectral (BiS) mediante mo-
nitor BiS (Medtronic, inc., Boulder, CO, USA), previa 
colocación de sensor BIS autoadhesivo de cuatro elec-
trodos en la región frontal y temporal izquierda de los 
pacientes, siguiendo normas del fabricante. El registro 
de BIS se realizó en los momentos basal, a los 5 min, 
10 min, 15 min, 30 min y 60 min.

Registros de efectos adversos
 Se definió como hipotensión arterial (TAS < 20% 
TAS basal), bradicardia (FC < de 50 latidos/min con 
hipotensión o FC < de 40 latidos/min), taquicardia (FC 
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> 100 latidos/min) e hipoxemia (% SAT < 90%). Los 
episodios de hipotensión fueron corregidos con au-
mento de la infusión de solución fisiológica; de per-
sistir durante más de 1 min, se administraron bolos iv 
de 5 mg efedrina, dosis que podría repetirse hasta 2 
oportunidades. En caso de bradicardia se administró 
bolo iv 0,01 mg/kg de atropina, dosis que podría re-
petirse hasta 2 oportunidades. 

Análisis estadístico

 Para el cálculo del tamaño muestral de 30 pa-
cientes por grupo se consideró un nivel de significa-
ción del 5% y una potencia del test (bilateral) igual a 
95% para detectar una diferencia en la FR a los 10 
minutos entre grupos, de 2 respiraciones por minu-
to. Se presenta el promedio acompañado del desvío 
estándar para describir las variables continuas. Para 
las variables categóricas se presentan las frecuencias 
junto con los porcentajes. En la comparación de las 
variables continuas se utilizó el Test t de comparación 
de medias luego de verificarse el supuesto de norma-
lidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov. En el 
análisis de las variables hemodinámicas se utilizó el 
Test U de Mann-Whitney. En lo que respecta a las va-
riables categóricas se utilizó el Test Chi-cuadrado de 
independencia o el Test de Fisher para comparar las 
proporciones entre grupos, según correspondiera. Los 
resultados con una probabilidad asociada menor que 
0,05 se consideraron estadísticamente significativos. 
Los análisis se realizaron con R Core Team (2019).

Resultados

 Dos cirugías fueron suspendidas por razones de 

instrumental quirúrgico (una del grupo MDZ y otra del 
grupo DEX). Se evaluaron en total 58 pacientes. Los 
datos demográficos fueron similares en ambos gru-
pos (Tabla 1). En relación con parámetros hemodiná-
micos, no se halló diferencia significativa entre grupos 
respecto TAS y TAD. El grupo DEX presentó menor 
FC en los minutos 10, 15 y 20 (p = 0,001, p = 0,002 
y p = 0,004).  Respecto a parámetros de ventilación, 
el grupo MDZ disminuyó la FR 5’ (p < 0,0001), 10’ 
(p < 0,0001), 15’ (p = 0,001), 30’ (p = 0,001), 45’ 
(p = 0,0019), 60’ (p = 0,001) (Figura 1) y SAT O2 5’ 
(p = 0,032), 10’ (p = 0,033), 15’ (p = 0,059), 30’ (p 
= 0,033), 45’ (p = 0,047), 60’ (p = 0,028) (Figura 2) 
comparado con DEX. El grupo DEX menor ETCO2 10’ 
(p = 0,013) respecto a MDZ. Con relación a paráme-
tros de hipnosis, en el grupo MDZ disminuyó índice 
BiS 5’ (p < 0,0001), 10’ (p < 0,0001), 15’ (p = 0,001), 
30’ (p < 0,001), 45’ (p = 0,003), 60’ (p = 0,038), com-
parado con DEX (Figura 3). Fueron registrados 3 epi-
sodios de bradicardia que se revirtieron con atropina 
(1 paciente grupo MDZ y 2 pacientes grupo DEX). Se 
registraron 5 episodios de hipotensión que fueron 
tratados y revertidos con efedrina (4 pacientes grupo 
MDZ y 1 paciente grupo DEX). No se registraron epi-
sodios de hipoxemia.

Discusión

 Este estudio demuestra que la infusión de dexme-
detomidina en pacientes STOP-Bang positivo, propor-
ciona estabilidad hemodinámica, con mejor control 
de parámetros de ventilación y profundidad de hip-
nosis, en comparación con midazolam. Con relación 
a los parámetros cardiovasculares, no se hallaron di-
ferencias entre grupos en cuanto a TAS o TAD. El gru-
po DEX presentó menor FC en comparación al grupo 

Figura 1. valor de saturación de O2 en 
tiempos quirúrgicos según grupos. Los 
puntos representan los valores y las lí-
neas del desvío estándar de los valores 
de la SAT O2 en cada uno de los momen-
tos de evaluación según grupo.
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Figura 2. Valor de frecuencia respirato-
ria en tiempos quirúrgicos según grupos. 
Los puntos representan los valores y las 
líneas del desvío estándar de los valores 
de la SAT O2 en cada uno de los momen-
tos de evaluación según grupo.

Figura 3. Valor de frecuencia índice BIS 
en tiempos quirúrgicos según grupos. 
Los puntos representan los valores y las 
líneas del desvío estándar de los valores 
de la SAT O2 en cada uno de los momen-
tos de evaluación según grupo.

Midazolam y dexmedetomidina en sedación - G. Soto et al.

tabla 1. Características generales de los pacientes según grupos

Grupo mDZ (n = 30) Grupo DEX (n = 30) p

Edad (años)a 43,1 (13,5) 38,2 (14,2) 0,179

iMC (kg/m2)a 29,1 (6,3) 30,9 (7,9) 0,312

ASA (I)b 3 (10%) 4 (13%) 0,288

Duración de la cirugía (min)a 111,8 (22,2) 107,3 (24,5) 0,459

Duración de la anestesia (min)a 123,5(17,0) 122,3 (24,5) 0,83 1

Snoring (Presencia de ronquidos)c 8 (27%) 10 (33%) 0,573

Tired (Presencia de fatiga)c 16 (53%) 14 (47%) 0,605

Obsever (Apnca observada)b 28 (93%) 27 (90%) 0,323

Presión (Presencia de HTA)c 11 (37%) 15 (50%) 0,297

BMi (iMG > a 35)c 22 (73%) 16 (53%) 0,108

Age (Edad > a 50 años)c 15 (50%) 23 (77%) 0,032

Neck (Circ, cuello > a 40 cm)b 29 (97%) 26 (87%) 0,151

Gender (Sexo masculino)c 13 (43%) 15 (50%) 0,605

Los datos se presentan como. a: promedio (desvío estándar); p: Probabilidad asociada al Test t de comparación de pro-
medios. b: n° (%) - p: Probabilidad asociada al Test de Fisher; c: n° (%) - p: Probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de 
independencia.
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MDZ, sin compromiso clínico relevante. En concor-
dancia con estos resultados, Silva-Jr et al.[17] halla-
ron mayor incidencia de bradicardia en grupo DEX en 
comparación con MDZ, aunque la diferencia no fue 
estadísticamente significativa. La dexmedetomidina 
tiene un efecto hemodinámico bifásico, primero hi-
pertensión transitoria y luego hipotensión con bradi-
cardia refleja, debido a la acción sobre receptores a-2 
periféricos y centrales[18]. En un estudio en pacientes 
críticos, ickeringill et al.[19] encontraron que, evitan-
do el bolo de carga de dexmedetomidina, disminuye 
las alteraciones tensión arterial y frecuencia cardíaca. 
En este estudio no se utilizó bolo de carga, evitando 
de esta manera fluctuaciones hemodinámicas.
 Con respecto a los parámetros de ventilación, el 
grupo MDZ disminuyó significativamente FR y la SAT 
O2, en comparación con el grupo DEX. Coincidiendo 
con estos hallazgos, Eren et al.[20] describen mayor 
porcentaje de desaturación con midazolam compa-
rado con dexmedetomidina. Las benzodiazepinas 
producen relajación de la musculatura de la vía aérea 
superior, reduciendo el espacio faríngeo, y aumen-
tando la incidencia de hipoventilación, acción que 
se agrava con la administración de opioides[21]. En 
cambio, los agonistas a2, tendrían escasa implicancia 
en el control central de la respiración, manteniendo 
la curva de respuesta respiratoria al CO2[22]. Estos 
cambios observados en la ventilación son similares a 
los observados durante el sueño fisiológico, reflejados 
por un descenso del volumen corriente, con escaso 
cambio en la frecuencia respiratoria. La dexmedeto-
midina podría provocar colapso de la vía aérea, pero 
solo en dosis superiores a las utilizadas en esta investi-
gación[23]. Con relación a valores de capnometría, se 
halló diferencia significativa entre grupos en un solo 
momento evaluado, sin trascendencia clínica. Actual-
mente, estándares internacionales, recomiendan utili-
zación de capnógrafo de rutina para el monitoreo de 
sedaciones en ventilación espontánea[24],[25].
 Respecto a la evaluación de la hipnosis, el grupo 
MDZ disminuyó significativamente el índice BiS, en 
comparación con el grupo DEX. En concordancia con 

estos hallazgos, estudios demuestran menores valo-
res de sedación con midazolam en comparación con 
dexmedetomidina, evaluados por escalas de sedación 
de Ramsay[19] y RASS (Richmond Agitation-Sedation 
Scale)[16]. El midazolam en dosis de sedación, afecta 
la coordinación entre ventilación y el reflejo de de-
glución a través de la activación de vías gabaérgicas, 
comprometiendo la integridad de la vía aérea[21]. En 
contraste, los efectos sedantes de la dexmedetomidi-
na resultan principalmente de la estimulación del pa-
rasimpático, y la inhibición del simpático en el locus 
cereleus del tronco encefálico[26]. Como resultado se 
produce un patrón de electroencefalograma conoci-
do como espinas de sueño, similares a las producida 
en la etapa S2 del sueño NREM (Non-Rapid Eye Mo-
vement)[27]. Se especula que utilización de monito-
res de hipnosis, podrían evitar la profundización no 
deseada de la sedación, pudiendo estar indicado en 
pacientes con alto riesgo para SAOS[28]-[32].
 Estos hallazgos tomados en conjunto, sugieren 
mayor margen de seguridad cuando se utiliza dex-
medetomidina para sedación, en paciente STOP Bang 
positivo, siendo actualmente recomendados por pro-
tocolos internacionales[33],[34]. Pacientes con alto 
riesgo de SAOS, podrían beneficiarse con otros efec-
tos descriptos para dexmedetomidina, como neuro-
protección[35], atenuación del estrés y de la inflama-
ción[36], mejorando los resultados postoperatorios.

Conclusión

 La sedación con dexmedetomidina en pacientes 
STOP-Bang positivo, bajo anestesia espinal, propor-
ciona estabilidad hemodinámica, con mejor control 
de parámetros respiratorios y profundidad de hipno-
sis, en comparación con midazolam. 
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