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Resumen

Actualmente las técnicas de anestesia de transito rapido en cirugia cardiaca se basan en
la utilizacion de remifentanil, sin embargo este al tener una vida media tan corta hace que
sea necesaria la utilizacibn de opioides durante el posoperatorio inmediato
presentandose el riesgo de depresion ventilatoria, y complicaciones respiratorias, es por
esto que la dexmedetomidina podria ser una opcion bastante atractiva debida a que no
produce depresion de los centros respiratorios, y disminuye el consumo de opioides en el

postoperatorio hasta un 66%.

Previa aprobacion del comité de ética se realizd un estudio clinico controlado vy
aleatorizado en dos grupos de 20 pacientes, El primer grupo recibi6é induccién con
propofol 2mg/Kg, pancuronio 0.8mg/kg, y fentanil 2mcg/kg seguido de un bolo de
dexmedetomidina de 0.5mcg/kg y una infusibn de 0.3 - 0.7 mcg/kg/h la cual fue
suspendida al finalizar la colocacion de los alambres esternales, el grupo de remifentanil
recibié una induccion con propofol y pancuronio a las mismas dosis, seguido de una
infusion de remifentanil de 0.1 - 0.5 mcg/kg/min suspendida al finalizar el cierre de la piel,
ambos grupos recibieron analgesia con dipirona 50mg/kg, morfina 0.1mg/kg seguida de
dosis de rescate de 3mg segun necesidad, e infiltracion de la herida quirurgica con 40cc
de Bupivacaina al 0.25%. Se midio el tiempo y lugar de extubacién, el consumo de
medicamentos vasopresores y vasodilatadores durante la cirugiaasi como el consumo de
morfina el VAS y la incidencia de nausea y vomito durante las primeras 24h

posoperatorias.

El 85% de los pacientes fueron extubados en salas de cirugia, sin encontrarse diferencias
estadiscamente significativas entre los tiempos de extubacién de ambos grupos (11.7min)
para remifentanil, y (9.6min) para dexmedetomidina, en cuanto al consumo de morfina
este fue significativamente menor en el grupo de dexmedetomidina 4mg vs 15mg en el
grupo de remifentanil asi como también lo fue la incidencia de nausea y vomito 42.9%

remifentanil vs 5.2% dexmedetomidina p:0.00009.
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A nuestro saber este es el primer estudio clinico en la literatura en el cual se ha propuesto
a la dexmedetomidina como una alternativa para técnicas anestésicas de transito rapido
en cirugia cardiaca. Los resultados sugieren que es tan eficaz como el remifentanil para
permitir la extubacién temprana de este grupo de pacientes con una menor consumo de

morfina y una menor incidencia de nauseas y vomito durante el posoperatorio.

Se recomiendan la realizacion de estudios adicionales que permitan ratificar los

resultados previamente encontrados.
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INTRODUCCION

En la actualidad la anestesia y la cirugia cardiaca se enfrentan a cambios revolucionarios
debido a la introduccién de medicamentos y técnicas que reducen el stress perioperatorio
y facilitan la recuperacion temprana ', esto se traduce en una disminucion de la estancia
tanto en la unidad de cuidado intensivo como en el hospital, e impacta de manera positiva
la morbilidad y la mortalidad de los pacientes, de la misma manera ofrece una reduccion

de los costos de hospitalizacidn de estos pacientes 2.

La cirugia de transito rapido (fast track surgery) en cirugia cardiaca combina varias
técnicas que permiten acortar el tiempo requerido para la recuperacion postoperatoria, y
la estadia intrahospitalaria. Para ello es necesario utilizar una técnica anestésica enfocada
hacia una extubacioén temprana ( Durante las primeras 6 horas después de la cirugia),
ademas de un excelente manejo analgésico y un manejo de liquidos restringido, para asi
poder asegurar durante el postoperatorio, una adecuada mecanica ventilatoria, una
movilizacion temprana del paciente. Lo cual acorta el periodo de hospitalizacién en la
unidad de cuidados intensivos, y en el hospital. Aunque no existe una definicion oficial de
extubacion temprana después de cirugia cardiaca, en la practica clinica podriamos
definirla como aquella que se lleva acabo dentro de la 1 a 6 horas después de la cirugia.
Muchos estudios han confirmado que la extubacién temprana es una practica segura y
costo efectiva 3. Los adelantos en las técnicas quirurgicas, de perfusion y anestésicas han
permitido que algunos pacientes sean extubados incluso directamente en las salas de

cirugia sin presentar una morbilidad significativa 4.

El factor fundamental en la extubacion temprana es la técnica anestésica 6, asi, el uso de
anestésicos con corta duracién de accion sumado a la administracidbn de anestésicos
inhalatorios permiten agilizar el proceso de recuperacion del paciente 7. Es por esto que
el remifentanil un opioide de accién ultracorta es uno de los medicamentos mas utilizados

durante la anestesia cardiaca de transito rapido sin embargo, debido a su corta duracion

Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil. 5



Dexmedetomidina vs. Remifentanil para Anestesia Cardiaca de Transito Rapido.

muchos de estos pacientes presentan un mal control analgésico durante el postoperatorio
temprano lo cual hace que se utilicen otros opioides como la morfina para controlarlo
aumentando el riesgo de depresion ventilatoria postoperatoria, lo cual da pie a la
pregunta: ¢habra otro agente que nos permita optimizar la analgesia postoperatoria sin

comprometer la ventilacion de los pacientes?

Una posible respuesta a esta pregunta seria la dexmedetomidina un a2 agonista la cual
presenta unas caracteristicas muy atractivas para cirugia cardiaca de transito rapido, pues
ofrece una gran estabilidad cardiovascular, tiene propiedades analgésicas ya que en otros
grupos de pacientes ha demostrado disminuir el consumo de opioides hasta en un 66%, y

lo mejor de todo es que no produce depresion ventilatoria 8 .
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1. MARCO TEORICO.

La cirugia cardiaca de transito rapido puede ser definida como un proceso perioperatorio
que involucra el progreso acelerado del paciente desde el preoperatorio, el procedimiento
quirargico y la salida del hospital. Como podemos ver este proceso requiere de un equipo
multidisciplinario en el cual el anestesidlogo juega una papel muy importante, ya que la
técnica anestésica escogida es un factor decisivo en aras de reducir el tiempo de estadia

en la Unidad de Cuidados Intensivos °.

Desde los afios 80 se viene manejando y mejorando cada vez mas esta técnica, la cual
no solo tiene un efecto benéfico en los pacientes, pues disminuye la morbilidad de los
mismos, sino también un gran impacto econdémico en los sistemas de salud, dado que al
reducir los tiempos de estancia en la unidad de cuidados intensivos y en el hospital se

pueden reducir los costos de una manera significativa é.

En un principio, las técnicas anestésicas se enfocaban en disminuir el estrés ocasionado
por la cirugia cardiaca mediante la administracion de altas dosis de narcéticos y relajantes
musculares de larga duracién, con el fin de mitigar la respuesta no consiente al dolor, ya
que es bien conocido que el dolor es una causa de la respuesta adrenérgica excesiva que
aumenta el consumo de oxigeno miocardico y global. Debido a ello se implement6 un
periodo de ventilacion mecanica en la unidad de cuidado intensivo hasta que el efecto

depresor de los opioides fuese eliminado

La anestesia de transito rapido evita estas técnicas de altas dosis de opioides de larga
duracién, y maneja el dolor de una manera efectiva con otros elementos terapéuticos
como la anestesia regional, sin embargo debido a que la mayoria de estos pacientes
requiere un periodo de anticoagulacion durante el postoperatorio muchos anestesiodlogos
rechazan la utilizacibn de técnicas de anestesia neuroaxial por el riesgo de

complicaciones neuroldgicas secundarias a un hematoma epidural.
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Solo hasta en 1996 Cheng 10 y colaboradores introdujeron una técnica basada en la
utilizacion de propofol y dosis mas bajas de fentanil con la cual redujeron el tiempo de
ventilacibn mecéanica de estos pacientes, sin embargo el uso de propofol presentaba
mayores periodos de hipotensién e inestabilidad hemodindmica. @ Engoren en 1997
demostrd que una técnica de fentanil/isofluorano podia conseguir los mismos tiempos de
extubacién que los pacientes anestesiados con propofol con un perfil hemodindmico mas

estable y a un costo menor ', requiriendo entre 3 y 5 horas de ventilacidbn mecanica

La posibilidad de disminuir aun mas este periodo fue investigada por varios
anestesiélogos 2 apareciendo el concepto de cirugia cardiaca de transito ultra rapido.
Esta se define como una técnica que permite la extubacién inmediatamente después de la

cirugia y lleva implicito una salida temprana del hospital 3. 1415,

La técnica se hizo posible con la introduccién del remifentanil en 1993, un opioide de
accion ultracorta debido a su metabolismo por colinesterasas plasmaticas 16 y que tiene
un vida media de eliminacién de 7 a 13 minutos permitiendo teéricamente una extubacion
mucho mas temprana cuando se compara con fentanil, o sulfentanil pero con un costo
mayor, sin embargo en la actualidad el costo del remifentanil se ha reducido de manera

importante haciendo posible su uso rutinario.

Por otro lado los protocolos de transito rapido han modificado los criterios de extubaciéon
en este grupo de pacientes, donde inicialmente se sedaba y se mantenia al paciente
ventilado durante la primera noche postoperatoria, hacia un protocolo basado en
parametros fisiolégicos en donde los pacientes son extubados una vez alcanzan ciertas
metas fisiol6gicas tales como: la temperatura corporal, el estado de conciencia, y la

funcion pulmonar, en vez de un periodo de tiempo especifico 7.

Entre los beneficios de estas técnicas tenemos una disminucion en la morbilidad, la
deambulacién temprana, y una disminucion del tiempo de ventilacibn mecéanica. Lo cual a

su vez reduce las complicaciones relacionadas con la intubacién prolongada, como
Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil. 8
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infecciones, ansiedad, y psicosis. Ademas de prevenir las complicaciones debidas a la
inmovilizacién, entre las cuales encontramos la trombosis venosa y el tromboenmbolismo

pulmonar.

Ademas de la utilizacién de una técnica anestésica que permita la extubacion temprana,
también es importante una excelente analgesia postoperatoria que optimice la mecanica
ventilatoria, y la deambulacion de manera rapida. Es este otro punto importante en los
protocolos de cirugia de transito rapido pues las técnicas de anestesia regional no son
ampliamente aceptadas en el paciente cardiaco, y los opioides los cuales conforman el
pilar del manejo analgésico de estos pacientes presentan el riesgo de producir depresion

respiratoria

La Dexmedetomidina es un a2 agonista que se une a receptores en todo el cuerpo
incluyendo el sistema nervioso central y periférico, musculo liso, plaquetas, asi como los
tejidos inervados por el sistema nervioso simpatico, como higado, pancreas, riibn y ojo.
Por lo menos tres isoreceptores a2 han sido descritos, aunque generalmente su
diferenciacion se hace de pendiendo de su localizacidn pre o post sinaptica. La activacion
pre-sinaptica inhibe la secrecion de norepinefrina, suprimiendo asi la propagacion de la
sefales dolorosas, mientras que la activacién post sinaptica de estos receptores en el
sistema nervioso central, mas especificamente a nivel del locus ceruleos, es la
responsable de los efectos sedantes y ansioliticos de la droga, sin la depresion de los
centros ventilatorios °. Por otro lado la dexmedetomidina produce una mayor estabilidad
hemodindmica intraoperatoria, debido a la atenuacion de la respuesta simpatico-adrenal
disminuyendo los niveles de norepinefrina de una manera significativa . Como se ha
demostrado en diferentes estudios en el ambito de la unidad de cuidad intensivo, la
dexmedetomidina no compromete la perfusibn coronaria 9, evita los cambios
hemodinamicos bruscos a nivel de la circulacién pulmonar y sistémica 20, no produce
depresidon ventilatoria y disminuye los requerimientos de opioides en el postoperatorio

hasta un 66%?21.
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Con esta evidencia se podria deducir que la dexmedetomedina puede ser una
herramienta farmacolégica en la cirugia cardiaca de transito rapido pues su utilizacion en
otras poblaciones de pacientes ha demostrado no solo ser segura sino benéfica,
convirtiendose en una alternativa farmacologica para el paciente cardiaco sometido a
cirugia surgiendo asi la necesidad de estudiar si su uso en este tipo de cirugias es 0 no

una técnica util que pueda ser utilizada globalmente.
2. JUSTIFICACION.

El presente estudio pretende evaluar un nuevo medicamento en anestesia: la
dexmedetomidina; con perfiles de sedacién y analgesia postoperatorios seguros que
permiten ampliar nuestro arsenal terapéutico en el campo del transito rapido en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca.

3. PROBLEMA DE INVESTIGACION.

La extubacién temprana en cirugia cardiaca se fundamenta en el uso de drogas con
perfiles de eliminacion cortos que obligan al uso de esquemas rigidos y complicados de
sedacion y analgésica postoperatoria dado que carecen de efectos residuales. La
utilizacion de técnicas anestésicas basadas en drogas con perfiles hemodinamicos y
respiratorios seguros que ademas provean una rapida recuperacion con persistencia de
efectos sedantes y analgésicos simplificaria las técnicas anestésicas disponibles con

ahorros de medicamento analgésicos y sedantes en el Postoperatorio.
El uso de dexmedetomidina en pacientes sometidos a cirugia cardiaca para manejo

intraoperatorio permitiria ademas de una extubacion temprana, obtener una sedacion

continua con estabilidad respiratoria, brindando una sedo-analgesia efectiva.
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4. OBJETIVOS.
4.1. Objetivo General.

- Determinar si la anestesia para técnicas de fast track en cirugia cardiaca basada en
dexmedetomedina puede ser una alternativa, tan eficaz como el remifentanil para la
extubaciéon temprana y ultratemprana, en pacientes sometidos a cirugia cardiaca

electiva.

4.2. Objetivos Exploratorios.

- Evaluar la eficacia del perfil de sedoanalgesia postoperatoria producido por la
dexmedetomidina en el posoperatorio del paciente de cirugia cardiaca, por medio de la
valoracion de las escalas de dolor y sedacion realizadas por el personal de la U.C.I.

quirdrgica.

- Observar la seguridad de la administracion de estos farmacos, en cirugia cardiaca
mediante la evaluacion nominal de la utilizacibn de farmacos inotropicos o

vasodilatadores .

4.3. Objetivos Especificos.

- Comparar el tiempo de extubacion luego de la finalizacién de la cirugia, en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca utilizando las dos técnicas anestésicas.

- Evaluar la tasa de reintubaciéon entre las dos técnicas.

- Comparar los requerimientos analgésicos de los pacientes en pop temprano de Cx.

Cardiaca con dexmedetomidina vs. remifentanil.

- Comparar el tiempo de hospitalizacién en la Unidad de Cuidados Intensivos Quirargica,

de los pacientes de Cx. Cardiaca anestesiados con remifentanil vs. dexmedetomidina.
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5. ASPECTOS METODOLOGICOS.
5.1. TIPO DE ESTUDIO.

El siguiente estudio sera un estudio clinico experimental controlado, aleatorizado en el
cual se comparan pacientes sometidos a Cx Cardiaca utilizando remifentanil, versus

pacientes sometidos a Cx Cardiaca utilizando Dexmedetomedina.

5.2. SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA.

El tamano de la muestra ha sido calculado con el fin de alcanzar un poder de mas del
90% y un nivel de significancia estadistica del 0.05.( Nivel alfa con dos colas)

El tiempo transcurrido entre el cierre de la piel y la extubacién del paciente fue
seleccionada como la variable de desempefno (primary endpoint). Asi mismo, la diferencia
entre los grupos de tratamiento para esta variable se encuentra alrededor de los 5
minutos en promedio, siendo para el remifentanil de 10 minutos segun el estudio del Dr.
Jan Brucek. Y para la dexmedetomidina de 15 minutos en promedio segun comunicacién
personal y resultados preliminares del estudio realizado por el Dr, Carlos Afanador en la
Fundacion Valle del Lilly en Cali, utilizando una desviacion estandar de 5 minutos.
Consideramos esta diferencia como clinica y estadisticamente significativa entre los
grupos que reciben remifentanil y dexmedetomidina para el manejo intraoperatorio de

cirugia. Asi, el numero de pacientes por grupo es de : 20 pacientes.
— 2/A2
n=2] (a,p) S¥A

Donde:

A: La magnitud de la diferencia que se considera clinicamente relevante (5 Minutos).

S: Desviacion Estandar de las observaciones, la cual se obtiene de estudios previos o de
estudios piloto. (5Minutos)

[(a,B): Valor determinado en funcién del error a y 3 con una hipotesis de 2 colas (10,51).
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5.3. DEFINICION DE LA POBLACION A ESTUDIO.

Pacientes adultos mayores de 18 afnos sometidos a Cx Cardiaca primaria electiva, que
sean candidatos a extubacién temprana, en salas de Cx. o en la unidad de Cuidado
Intensivo en un periodo de tiempo comprendido entre 10 minutos hasta 6 horas después

de la Cirugia.

Criterios de inclusion.

Pacientes con edades comprendidas entre los 18 y los 75 afios, programados para cirugia
cardiaca bajo anestesia general en la fundacion Cardio Infantil, y que no cumplan con los

criterios de exclusion.

Criterios de exclusion.

- Reoperaciones.

- Pacientes que no estén dispuestos a participar en el estudio.

Pacientes de Urgencia.

Pacientes con estenosis aortica.

- Pacientes con FE menor a 40%.

- Via aérea dificil previamente reconocida.

- Cirugia combinada. valvular y coronaria,

- Tiempo de bypass mayor a 2 horas, tiempo de Pinza aortica mayor a 90 minutos.
« Enfermedad pulmonar.

+ Enfermedad neuromuscular.

- Coomorbilidad asociada descompensada.
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5.4. DEFINICIONES OPERACIONALES.

Definicion Conceptual

Definicion Operacional Escala de Medicion

[Extracorporea

minutos de circulacion
extracorporea

Identificacion
Edad Edad en afios del paciente |[Numérica, Continua No. de afios
1: Femenino 2:

Sexo Sexo del paciente Nominal Femenino

HTA Antecedente de HTA Nominal Si 0 No

Diabetes Antecedente de Diabetes [Nominal Si 0 No

Funcién Renal Creatinina >2.5mg/dI Nominal Si o No

[EPOC Antecedente de EPOC [Nominal Si 0 No

IAM [Antecedente de IAM [Nominal Si o No
Segun la clasificacion de

Clase Funcional INY Ordinal [-1V

Clasificacion de ASA Ordinal ASAT - V

Procedimiento Qx. Nominal

Fraccion de Eyeccion Pre  [Fraccién de EyeccionfNumérica, Continua Porcentage

operatoria. reportada en el ECO

reoperatorio.

[Variables Intraoperatorias

[Fentanil Dosis [Nominal

[Nitroglicerina Se anotara el uso de NTG[Nominal Si o No.
seguin indicacion

Fenilefrina Se anotara el uso de NEONominal Si o No.
segun indicacion

[Norepinefrina Se anotara el uso de N.E.[Nominal Si o No.
segun indicacion

[Adrenalina Se anotara el uso de Epi[Nominal Si o No.
segun indicacion

Milrrinone Se anotara el uso deNominal Si o No.
Milrrinone segun
indicacion

Efedrina Se anotara el uso de[Nominal Si o0 No.
Efedrina segun indicacion

Tiempo de [squemia Se medira el tiempo en[Numérica, Continua Minutos
minutos del clamp aortico

Teimpo de Circulacion Se medira el tiempo en[Numérica, Continua Minutos

Tiempo de Extubacion

El tiempo de extubacion se
empezara a contar a partin
de la colocacion del apodsito,
sobre la herida Quirurgica.

Numeérica, Continua

[Tiempo en minutos

Tiempo en salas luego de
colocacion del aposito.

Se medird el tiempo en
minutos de estancia en
salas después de la
colocacién del aposito.

INumérica, Continua

Tiempo en minutos

Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil.
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Tiempo de Hospitalizacién
en U.C.I.

No. de dias de
Hospitalizacion en U.C.I.

Numérica, Continua

Numero de Dias

Dolor Pop

Se medird utilizando la VAS
en los pacientes a las 2, 12
y 24 horas del
postoperatorio

Numérica, Continua

Escala de o a 10

Consumo de Morfina

Se medird los mg de
morfina utilizados durante
las primeras 24h del pop
utilizando una PCA de
Morfina

Numérica, Continua

mg administrados]
24h pop

[Nausea y Vomito

Se documentara la
presencio de un episodio de
nausea y vomito durante
las primeras 24 h

[Nominal

Si o No.

Reintubacién

Necesidad de Reintubacion
durante las primeras 24
horas pop.

Nominal

Si o No.

Mortalidad

Presencia de muerte
durante el estudio.

Nominal

Si o No.

IAM post operatorio

Se observara la incidencia

de IAM en el pop

Nominal

Si o No.

Definicién de Variables.

En este estudio la variable dependiente primaria sera el tiempo de extubacion después

del cierre de la herida quirdrgica, las variables dependientes secundarias seran el

consumo de opioides en las primeras 6 horas del postoperatorio, y el tiempo de estancia

en UCI

La variable independiente es el grupo al que fue asignado cada uno de los pacientes, es

decir remifentanil o dexmedetomedina El resto de las variables fueron consideradas de

confusion, tales como la edad, el sexo, y el procedimiento quirurgico.

Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil.
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5.5. HIPOTESIS.

La dexmedetomedina es un farmaco seguro para el uso de técnicas de transito rapido en
cirugia cardiaca que permite al igual que el remifentanil la extubacién temprana en el

postoperatorio inmediato del paciente sometido a cirugia Cardiaca.

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION.

La recoleccion de los datos se hard por medio de la aplicacidbn de un instrumento de
recolecciéon (Anexo 3) el cual sera llenado al final de la hospitalizacién en U.C.l. las
mediciones de dolor y el tiempo de extubacion seran en el mismo. Una vez llenado el

instrumento sus datos seran transcritos a una base de datos elaborada en Excel®.

5.7. MATERIALES Y METODOS.

El siguiente estudio sera realizado con la participacion de 40 pacientes que cumplan los

criterios de inclusion y no tengan ninguno de los criterios de exclusion.

5.7.1. Planes de reclutamiento.

El reclutamiento se llevara a cabo al ingreso del paciente al servicio de Cirugia
Cardiovascular de la Fundacién Cardio Infantil, a los cuales se les realiza una evaluacion
clinica y de su historial para determinar si cumplen con los criterios de inclusién del
estudio, posteriormente se les explicara detalladamente a los pacientes la finalidad del
estudio y el procedimiento a realizar, solicitandole la firma del consentimiento informado
para ser incluido dentro del estudio; luego de lo cual seran asignados aleatoriamente a
uno de los grupos del estudio; induccién y mantenimiento con remifentanil o anestesia

con dexmedetomidina.
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5.7.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO.
5.7.2.1 TECNICA

Una vez incluidos dentro del estudio, los pacientes seran aleatorizados por medio del
método de sobres en uno de los dos grupos. EIl grupo uno sera el de los pacientes en el
que se usara dexmedetomidina y el grupo dos sera el de los pacientes que recibiran

remifentanil.

Todos los pacientes seran premedicados con 2 mg de lorazepam la noche previa a la

cirugia y 2mg al llamado a salas.

Al ingreso a la sala de cirugia se monitorizara el paciente con electrocardiograma,
pulsoximetria, linea arterial, presion venosa central o catéter de arteria pulmonar (a
discrecion del anestesidlogo a cargo), temperatura y capnografia, se obtendra un acceso

venoso periférico y uno central .

En el grupo uno se realizara la induccién anestésica con propofol a 2mg/kg, midazolam
2mg, fentanil 150 mcg, y Bromuro de Pancuronio 0.08mg/kg. Acto seguido se iniciara una
infusidbn de Dexmedetomidina con un bolo de 0.5mcg/kg en un periodo de 15 minutos para

posteriormente continuar la infusién a 0.3 - 0.7mcg/kg/h.

En el grupo dos se realizara una induccion con propofol a 2 mg/kg, midazolam 2mg, y
bromuro de pancuronio 0.08mg/kg junto con un bolo de 0.5 mcg/kg de remifentanil.

Posteriormente se continuara la infusion 0.15 a 0.5mcg/kg/min.

Posterior a la induccion durante el periodo perioperatorio se mantendra el nivel anestésico

por medio de una técnica balanceada, con isofluorano al 1%.

Los periodos de hipotension considerados como PAM < de 50mmHg. seran manejados
inicialmente con la aplicacion de bolos de cristaloides de 200cc, o con la administracion

de un bolo de fenilefrina de 100mcg.
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Los episodios de bradicardia sintomatica serdn manejados con la administracion de

atropina 0.1mg/kg.

Los episodios de hipertension no relacionados con el plano anestésico serdn manejados
inicialmente con una infusién de nitroglicerina 2- 10 mcg/kg/min, y si esta es de dificil

control se procedera a la administracion de metoprolol.

Para la salida de bomba se utilizaran las drogas que el anestesidlogo a cargo del caso
considere necesarias. Al inicio de la colocacion de los alambres esternales se disminuira
la infusidon de dexmedetomidina a 0.3mcg/kg/h, el Remifentanil sera suspendido una vez

se termine de suturar la piel de la herida esternal.

Nota: Esta diferencia en la suspensién de los dos medicamentos se hacen teniendo en
cuenta las vidas medias de eliminacion de los dos farmacos, debido a que la vida media
del remifentanil es de 3 a 6 minutos, mientras que la dexmedetomidina es de 10 a 20
minutos, de tal manera que al suspender la infusion de los farmacos en los momentos
estipulados, podemos asumir que al momento de colocacion del aposito el paciente se

encuentra en un plano adecuado para iniciar el proceso de extubacion.

El tiempo de extubacion sera contabilizado desde la colocacion del apésito de la herida

esternal hasta el retiro del tubo.

Al final del caso se realizara infiltracion de 30cc de bupivacaina 0.5% (siempre y cuando
este volumen no supere la dosis de 3mg/kg de bupivacaina) en la herida quirargica, y en
los sitios de insercion de los tubos de drenaje, ademas de la administracion de 3gr de

dipirona por via endovenosa.

Una vez finalizado el caso se revertira el bloqueo neuromuscular con neostigmina 0.05mg/
kg mas 1 mg de atropina y se mirara si el paciente es candidato para una extubacion

temprana en salas siempre y cuando cumpla los siguientes criterios:
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Hemodinamico: Normotension, frecuencia cardiaca <115 latidos/minuto, no signos de bajo
gasto cardiaco o isquemia miocardica.

Funcion Pulmonar:

« Criterios Mecanicos

- Vol Corriente: >7cc/Kg.

« PIM: - 25mmHg.

« CVF: >10cc/Kg.

« Conciencia: Respuesta a comandos verbales, y apertura ocular.

- Sin signos de sangrado activo o residual ( Drenaje por los tubos menos de 100cc/h).
- Temperatura central >35 grados.

- Gases arteriales pH> 7.35 PaC0O2 <35 y Sat O2 > 95% con FiO2 >0.5%.

- Si estos no se cumplen el paciente sera llevado a la U.C.1.

En U.C.I. el paciente sera evaluado y formulado segun el protocolo de manejo de la U.C.I.
La analgesia serd manejada de acuerdo al protocolo de cuidado intensivo y se registrara

el consumo de opioides durante las primeras 6 horas del postoperatorio.

En la U.C.l. se procedera a completar el instrumento de recoleccion de datos una vez el

paciente haya sido trasladado a piso.

5.7.3 ANALISIS DE LOS DATOS.

Los datos obtenidos seran tabulados en Microsoft Excel 2000, y el analisis estadistico se
lleva cabo con la ayuda de el programa estadistico Stata Special Edition version 8.0; Stata

Corporation, 4905 Lakeway Drive, Collage Station, Texas 77845 .

5.7.4 CONTROL DE SESGO Y ERROR.

Un sesgo importante en este estudio es que el anestesidlogo no esta cegado ante el
medicamento en estudio sin embargo debido a las dosificaciones y la diferencia de la

farmacocinética de las drogas a estudio esto no es posible.
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5.7.5 CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio estara regido por los tres principios éticos fundamentales enunciados en el
reporte de Belmont, beneficencia, respeto a la dignidad humana, y justicia. Por lo tanto no
se intervino ni se modifico condiciones fisicas, sociales, econémicas, psicologicas, o de
otra indole. Este estudio se consider6 como un estudio de riesgo mayor que el minimo
debido a que se utilizaran nuevos dispositivos en una técnica anestésica segura, sin
embargo los riesgos relacionados por la utilizacion de este dispositivo no son mayores
que los descritos en la literatura para la técnica convencional, ya que este es un

dispositivo no invasivo, que no requiere de una curva de aprendizaje para su utilizacién.

1. Principio de Beneficencia: Comprende la maxima "Sobre todo no dafar”

Beneficio de la investigacion: Se aclarara a los participantes del estudio que estos
pueden recibir un beneficio directo para si mismo. Dado por una disminucion del tiempo

de estancia en U.C.I. y un trabajo activo por extubar al paciente de manera temprana

Relacién entre riesgo y Beneficio: En este estudio los riesgos a los cuales sera sometido
el paciente estudiado son moderados pues son farmacos que deben ser utilizados bajo un
ambito totalmente comprobado, sin embargo el uso de ambos farmacos a las dosis que

pretendemos usar en el estudio han demostrado ser seguras en este grupo de pacientes.

2. Principio de respeto a la dignidad humana: Incluye el derecho a la autodeterminacion y

ala informacidén completa.

Derecho a la autodeterminacién: Significa que los sujetos prospectivos tienen derecho a
decidir en forma voluntaria su participacion en el estudio. Esto se realizara de manera
escrita explicAndole de una manera sencilla y clara el objetivo de la investigacion y el
porqué de escoger al paciente para realizar el estudio. Dandole la opcidn de participar

libremente, y obteniendo el consentimiento informado del paciente.
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Derecho a la informacién completa: A los pacientes se le explicaran las responsabilidades

del investigador y de igual manera los riesgos y beneficios que podrian ocurrir.

3. Principio de justicia: Este principio incluye el derecho del sujeto a un trato justo y a
preservar su intimidad.

Derecho a un trato justo: A los pacientes se les proporcionara un trato justo y equitativo,
por medio de una seleccion justa y no discriminativa de los individuos a estudio regida
exclusivamente por los criterios de inclusion predeterminados antes de empezar el
estudio.

Derecho a preservar la intimidad: El estudio se realizara preservando el anonimato en
todo momento y la informacion sera de caracter confidencial y manejada exclusivamente

por los investigadores.

4. Articulos relacionados con la investigacion:

Normas cientificas, técnicas, y administrativas para la investigacion. Resolucion No.
008430 de 1993 Ministerio de Salud:

De la resolucion anterior los articulos que se encuentran directamente relacionados con

nuestro estudio son:

Articulo 12. El investigador principal suspenderé la investigacion de inmediato; al advertir
algun riesgo o dafio para la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asi
mismo se suspendera de inmediato para aquellos sujetos de investigacidon que asi lo

manifiesten.

Articulo 14. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el
cual el sujeto de investigacibn o en su caso, su representante legal, autoriza su
participacion en la investigacion con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos, beneficios y riesgos a que se sometera, con la capacidad de libre

eleccion y sin coaccién alguna.
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Articulo 15. El consentimiento informado debera presentar la siguiente informacion la cual
sera aplicada, en forma completa y clara al sujeto de investigacion o en su defecto; a su

representante legal, en tal forma que puedan comprenderla:

La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Los procedimientos que vayan a usarse y su propoésito incluyendo la identificacion de
aquellos que son experimentales.

Las molestias y los riesgos esperados.

Los beneficios que puedan obtenerse.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser beneficiosos para el sujeto.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca
de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la

investigacion y el tratamiento del sujeto.

La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento.
La seguridad que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la

informacion relacionada con su privacidad.

El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio,

aunque esta pudiera afectar la voluntad del sujeto para seguir participando.

La disponibilidad de tratamiento medico y la indemnizacion a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion responsable de la investigacion, en el caso de danos

que le afecten directamente, causados por la investigacion.

En caso de que existan gastos adicionales, estos seran cubiertos por el presupuesto de la

investigacion o de la institucion responsable de la misma.

Articulo 16. EIl consentimiento informado, del sujeto pasivo de la investigacion, para que

sea valido, debera cumplir con los siguientes requisitos:
Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil. 22



Dexmedetomidina vs. Remifentanil para Anestesia Cardiaca de Transito Rapido.

Sera elaborado por el investigador principal, con la informacion sefialada en el articulo 15

de esta resolucion.

Sera revisado por el comité de ética en investigacidn de la institucidn donde se realizara la

investigacion.

Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o en su defecto el
representante legal. Si el sujeto de investigacidbn no supiere firmar imprimira su huella

digital y a su nombre firmara otra persona que el designe.

Se elabora en duplicado quedando un ejemplar en poder del sujeto en investigacion o de

su representante legal.
De los articulos mencionados anteriormente que son los que se encuentran directa e

indirectamente relacionados con nuestro estudio se seguiran a cabalidad, y se tomaran

medidas especiales para cumplirlos.
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5.7.6 CRONOGRAMA.
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5.7.7. RESULTADOS.

Se realiz6 el analisis univariado, en el cual las variables continuas fueron evaluadas con
la prueba de Shapiro — Wilk y expresadas segun esta evaluacibn como media +
desviacion estandar o0 medianas con los rangos maximo y minimo; las variables
categoricas fueron expresadas como frecuencias absolutas y relativas. Adicionalmente se
realizd un analisis bivariado por grupo de tratamiento, en el cual, las variables continuas
se compararon con la prueba t de Student (previa evaluacién de las varianzas) o Mann
Whitney, las variables categoricas se compararon con el test de Fisher. La evaluacion del
perfil de dolor fue realizado mediante una prueba de anova de medidas repetidas teniendo

en cuenta los resultados de la escala VAS a las 2, 12 y 24 horas.

Finalmente, se realizd un analisis por intencion de tratar, sin exclusién de pacientes. Una
p a dos colas menor a 0.05 fue considerada como una diferencia significativa, se reportan

los intervalos de confianza del 95%. El analisis de los datos se realizé en Stata/SE 10.

Analisis Univariado.

40 pacientes fueron aleatorizados, 19 (47,5%) pacientes ingresaron al grupo de
dexmetomedina y 21 pacientes (52,5%) al grupo de remifentanil. En la figura 1 se observa

la distribucion de hombres y mujeres de la poblacién a estudio.

Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo.
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Veinticinco pacientes que corresponden al 62% del grupo eran hombres. La mediana de
edad del grupo fue de 66 anos (18 — 76), la mediana de edad de los hombres fue de 66
anos (39 — 74) sin diferencias significativas con respecto a las mujeres p=0.589.

Como parte de la evaluacién de ingreso al estudio, se interrogaron los antecedentes

patologicos a los pacientes. En la tabla 1 se observa la distribucion de frecuencias.

Tabla 1. Distribucion de los antecedentes .

Antecedente No. Porcentage.
Hipertension Arterial 34 85%
Infarto de Miocardio 27 67.6%
Diabetes 5 12.5%
EPOC 1 2.5%
Falla Renal 1 2.5%

Treinta y siete pacientes (92.5%) fueron valorados como ASA Il en la valoracién
preanéstesica, 2 (5%) pacientes ASA |y 1 (2.5%) pacientes ASA Il

Treinta y seis (90%) pacientes con diagnéstico al ingreso de enfermedad coronaria, 2
(5%) con diagnostico de comunicacion interauricular, y 2 (5%) con lesiones en valvula

mitral.

La fraccion de eyeccion promedio fue de 54,5 = 1,1% IC 95% (52,3 — 56,6), sin diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres p 0.62 IC 95% (-3,4 — 5,6).
En la tabla 2 se observan los procedimientos realizados en los pacientes incluidos en el

estudio.
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Tabla 2. Procedimientos realizados.

Procedimiento No. Porcentage.
RVM* sin CEC** 27 67.5%
RVM con CEC 9 22.5%
Cierre de CIA*** 2 5.0%
Plastia Mitral 1 2.5%
Cambio Valvular Mitral 1 2.5%
Total 40 100.0%

*RVM: Revascularizacién miocardica, **CEC: circulacion extracorpérea, ***ClA: cierre de comunicacion
interauricular.
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Caracteristicas Intraoperatorias.
En la tabla 3 se describe la frecuencia de uso de medicamentos inotrdpicos y

vasodilatadores durante el procedimiento.

Tabla 3. Frecuencia de uso de medicamentos intraoperatorios.

Medicamento No. Porcentage
Fenilefrina 24 60.0%
Nitroglicerina 16 40.0%
Atropina 10 25.0%
Noradrenalina 7 17.5%
Adrenalina 5 12.5%
Efedrina 5 12.5%

*En ninguno de los pacientes se utiliz6 Milrrinone.

Trece (32,5%) de los pacientes fueron sometidos a procedimientos con circulacion
extracorpérea, en la figura 2 se describen los tiempos observados.

Figura 2. Tiempos de circulacion extracorpérea y pinza.
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Promedio de tiempo de circulacién extracorpérea 88.8 + 32,6 min (26 — 135), promedio de
tiempo de pinza 68,8 + 30,4 min (10 — 111).

Veintinueve pacientes (72,5%) monitorizados con presion venosa central, 11 (27,5%) con

presion de arteria pulmonar. Implante de marcapaso en 7 (17,5%) pacientes.

Desenlaces.

El 85% de los pacientes (34), fueron extubados en salas de cirugia, 6 pacientes
extubados en la unidad de cuidados intensivos. La mediana de tiempo de extubacion fue

de 10,8 minutos (4,8 — 549), la distribucién de observa en la figura 3.

Figura 3. Distribucion del tiempo de extubacion.
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Seis pacientes con valores fuera de los percentiles 5 - 75 (5,5 — 150 minutos). Dos
pacientes reintubados por relajacion residual, en la figura 4 se observa el porcentaje de

reintubacion del grupo.

Figura 4. Frecuencia de reintubacion.
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La mediana de consumo de morfina fue de 12 mg (3 — 26), en la figura 5 se observa la

distribucion del consumo en los pacientes.

Figura 5. Consumo de morfina.
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Los resultados de la evaluacion con la escala visual analoga se observan en la figura 6, el
promedio obtenido a las 2 horas fue de 5 +2,8 (0 — 9), alas 12 horas 3,6 +2,2 (0-7), a
las 24 horas 2,3 +1,9 (0 — 7).

Figura 6. Evaluacion escala VAS 2, 12 y 24 horas.
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La mediana de estancia en la unidad de cuidado intensivo fue de 1 dia (1 — 3).

Diez pacientes (25%) presentaron nausea y/o vOmito en el postoperatorio, 2 pacientes
(5%) sangrado postoperatorio que no requirid reintervencién. No se presentaron eventos
como infarto de miocardio, isquémica o hemorragia cerebral, falla renal, sindrome de

dificultad respiratoria o sepsis durante el seguimiento de los pacientes.
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Analisis bivariado.

A continuacion se presenta el analisis por subgrupo de tratamiento. En las tablas 4 y 5 se

observan los resultados de las variables pre, intraoperatorias y los desenlaces.

Tabla 4. Resultados por grupo de tratamiento.

Variable Dexmedeto | Remifentanil p= IC 95%
Preoperatorias
Masculino n (%) 13 (68.4) 12 (57.1 0.52
Edad (mediana) 59 68 0.1
ASA Il n (%) 16 (84.2) 21 (100) 0.3
HTA* n (%) 14 (73.7) 20 (95.2) 0.08
IAM** n (%) 11 (57.9) 16 (76.2) 0.3
EPOC n (%) 1(5.3) 0 0.48
Falla Renal n (%) 0 1(4.8) 0.9
Diabetes n (%) 2 (10.5) 3 (14.3) 0.1
FE (%) Media + DS 55.5+1.6 53.6+1.5 0.4 (-2.5 - 6.2)
Intraoperatorias
RVM sin CEC n (%) 13 (68.4) 14 (66.7) 0.8
RVM con CEC n (%) 2 (10.5) 7 (33.3) 0.1
Tiempo de CEC| 71.2+137 104 +9.3 0.06 (-68.5-2.8)
Media + DS
Tiempo de Pinza| 51.5+123 83.6 +8.7 0.052 (-64.6 - 0.42)
Media + DS
Fenilefrina 14 (73.7) 10 (47.6) 0.1
Nitroglicerina 8 (42.1) 16 (76.2) 0.051
Atropina 7 (36.8) 3 (14.3) 0.1
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Variable Dexmedeto Remifentanil = IC 95%
Noradrenalina 2 (10.5) 5 (23.8) 0.4
Efedrina 5 (26.3) 0 0.02
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Tabla 5. Desenlaces por grupo de tratamiento.

Desenlaces Dexmedeto Remifentanil p=
T. de Extubacion 1.7 9.6 0.06
(mediana)
Reintubacion n (%) 0 2 (9.5) 0.48
Morfina mg (mediana) 4 15 0.0000
Estancia en UCI 1 1 0.1
(mediana)
Nausea y Vomito n (%) 1(5.2) 9 (42.9) 0.009
Sangrado Pop. n (%) 2 (10.5) 0 0.2

En la figura 7 se observa el resultado del analisis de anova

comparando las medias de las evaluaciones de la escala visual analoga.

Figura 7. Andlisis de las diferencias en la escala visual analoga (VAS)
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Existen diferencias entre las medias obtenidas en la escala VAS en los 3 momentos por el
grupo de dexmedetomidina en comparacion con el grupo de remifentanil P=0.038, en la

figura 8 se observa la magnitud de las diferencias.

Figura 8. Promedio de la escala VAS por grupo de tratamiento.

Se realizd un subanalisis separando los pacientes en dos grupos, los que fueron
extubados en salas (ultra Fastrack) contra los que fueron extubados en la unidad de
cuidado intensivo (Fastrack). Las variables a analizar fueron: tiempo de extubacion,
evaluacion de la escala visual analoga y consumo de morfina.

En la tabla 6 se observa la distribucién por los subgrupos y en la figura 8 la mediana de

tiempo de extubacion.

Tabla 6. Distribucion del lugar de extubacion por grupo de tratamiento.

Lugar de Dexmedetomidina Remifentanil Total
Extubacion
Salas de Cx. n (%) | 14 (73.7) 20 (95.2) 35 (87.5)
U.C.I. n (%) 5 (26.3) 1 (4.8) 5 (12.5)
Total 19 (100) 21 (100) 40 (100)

Figura 8. Tiempo de extubacion por subgrupo .
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La mediana de extubacidén en sala de cirugia fue de 10,4 minutos (4,8 — 17), comparada
con la del grupo extubado en la unidad de cuidado intensivo 170 minutos (100 — 549),

diferencia estadisticamente significativa p=0.0001.

La mediana de tiempo de extubacion en minutos comparando los pacientes extubados en

sala o uci contra grupo de tratamiento se observa en la tabla 7.

Tabla 7. Tiempo de extubacion segun el lugar de extubaciéon y el grupo de tratamiento.

Lugar de Dexmedetomidina Remifentanil Valor p
Extubaciéon (n=19) (n=21)
Mediana Mediana
Salas Cx. (n=34) 10.8 (5.5 - 15.5) 9.5(4.8-17) 0.43
U.C.l. (n=6) 190 (100 - 549) 100 0.23
Total 11.7 (5.5 - 549) 9.6 (4.8 - 100) 0.06

No se observan diferencias en el tiempo de extubacién de los pacientes extubados en
sala de cirugia o unidad de cuidado intensivo segun el grupo de tratamiento.

La evaluacion obtenida por la escala VAS por lugar de extubacion y grupo de tratamiento
se presenta en la tabla 8 y figura 9, en la figura 10 se observan las diferencias por grupo

de tratamiento y subgrupo de extubacion.

Figura 9. Diferencias en la evaluacion de la escala visual analoga (VAS) entre el grupo

extubado DEXMEDETOMIDINA REMIFENTANIL
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Tabla 8. Resultados promedio de escala VAS por subgrupo de extubacién y grupo de

tratamiento.

GRUPO DE DEXMEDETOMIDINA REMIFENTANIL
TRATAMIENT (n= 19) (n= 21)
(0] Media +D S Media +D S
E)IZ'IQLGJBAARCIIDSN VAS2 VAS12 VAS24 VAS2 VAS12 VAS 24
HORAS HORAS HORAS HORAS HORAS HORAS
SALA DE
CIRUGIA 59+53 21+12 16+ 1,4 149441 6,7+1,9) 51+1.3
(n= 36)
e
10,6457 6+2,1 3.6+24 16 8 4
(n= 4)

Figura 10. Analisis de la diferencia de promedios por subgrupo y grupo de tratamiento.

Number of obs « 117 R-squared - 0.8%41
ROOT MSE - 1.06228 Ad] R-squared = 0.8220
Source | Partial ss df MS 3 Prob > F
e - T T Il T T T T PSS ST L
model | 657.589987 47 13.9912763 12.40 Q.0000
|
grupo | 130, 5008690 1 130, 500869 115.65 0. 0000
ugar | 43.605571 1 43,60557) 38,64 0.0000
paciente|grupol Jugar 183,063313 37 4,9476571 4,38 0. 0000
momento 61,.2521403 2 30.6260701 27.14 0. 0000
grupo*lugar*momento 22.4355783 6 3.73926304 3.31 0.0063
fResidual | 77.8630047 69 1.12844934
e Simn . . , .
Total | 735.452991 116 6.340112
petween-subjects error term: paciente|grupol lugar
Levels: 490 (37 ar)
Lowest b.s,.e, variable: paciente J i
Covariance pooled over: grupo|lugar (for repeated varifable)
iepeated variable: momento
Huynh-Feldt epsilon - 1.0809
*Huynh-fFeldt epsilon resetr to 1.0000
Greenhouse-Getsser epsilon = 0.9723
vox's conservative epsilon = 0.5000
———————————— Prob » F mcccccccca—-
source | dr F rRegular M-F G-G BOXx
_____________________ s e e e o o et s e i S S o o A S e
momento | 2 27.14 0.0000 Q0. 0000 0.0000 0. 0000
grupo'\ugar"mcmcnto | o 3.3 0.0063 0.0063 0.006%9 0.0312
fesidual | a9
________________________ G
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La diferencia de los promedios de la escala visual analoga

obtenidas por el grupo

extubado en sala de cirugia (Ultra fastack) en comparacion con los pacientes extubados

en la unidad de cuidado intensivo por grupo de tratamiento son diferentes, siendo mayor

en los del grupo de remifentanil. p=0.03.

En la tabla 9 se observa la mediana de morfina de los subgrupos por lugar de extubacién

comparados por el grupo de tratamiento.

Tabla 9. Consumo de morfina por lugar de extubacion y grupo de tratamiento

Lugar de Dexmedetomidina Remifentanil Valor p
Extubaciéon (n=19) (n=21)
Mediana Mediana
Salas Cx. (n=36) 4 14.5 0.0000
U.C.I. (n=4) 8 16 0.37
Total 4 15 0.0000

Existen diferencias en el consumo de morfina de los pacientes extubados en sala de

cirugia comparando el grupo de dexmedetomidina versus remifentanil.

Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil.

38



Dexmedetomidina vs. Remifentanil para Anestesia Cardiaca de Transito Rapido.

Discusion de los resultados con base en los objetivos

« Los pacientes en el grupo de dexmedetomidina presentaron evaluaciones mas bajas en
la escala visual anéloga sobre la percepcion del dolor en comparacién con el grupo de

remifentanil.

« No existen diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas pre o
Intraoperatorias entre los grupos de tratamiento, lo que los hace comparables, a
excepcion de la efedrina, la cual fue usada con mayor frecuencia en el grupo de
dexmedetomidina. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el uso de

medicamentos inotrdpicos o vasodilatadores

« No hubo diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de extubacion, o en la

proporcion de reintubacién entre los grupos de tratamiento.

- La mediana de consumo de morfina fue significativamente méas elevada en el grupo de
Remifentanil, p = 0.000.

« No hubo diferencias en el tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos entre

los dos grupos.
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Discusion.

La Dexmedetomidina es un a2 agonista que presenta unos efectos clinicos bastante
favorables en el ambito de la cirugia cardiaca, puesto que sus efectos a nivel del sistema
cardiovascular estan dados principalmente por la disminucidén del tono simpéatico al inhibir
la secrecion de noradrenalina, lo cual da como resultado una adecuada disminucion de la
tension arterial y de la frecuencia cardiaca. Ademas de otros efectos favorables tales
como un estado de sedacion sin depresion respiratoria, y un efecto analgésico moderado,
hacen que este farmaco haya sido recientemente introducido en el area de cirugia cardio
vascular, sin embargo no ha sido considerado como una alternativa al remifentanil para la
anestesia cardiaca de transito rapido, y solo se ha mencionado como un farmaco
coadyuvante al remifentanil y al propofol en un reporte de caso publicado por el Dr

Matsumoto K. y colaboradores en el afio 2008 22,

Los resultados de este estudio muestran que tanto la dexmedetomidina como el
remifentanil pueden ser una buena alternativa para la anestesia cardiaca de transito
rapido y ultrarapido, pues no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
en el tiempo de extubacidén en salas, el cual fue de 10.8 minutos (5.5 - 15.5) para la
dexmedetomidina, y de 9.5 minutos (4.8 - 17) para el remifentanil. Estos tiempos de
extubacion estan dentro de los rangos considerados como transito ultrarapido o de
extubacion en salas y concuerdan con los descritos para el remifentanil como lo muestra
el estudio de Jan Bruceck'® | quien demostrd que con la utilizacion de remifentanil se
podian extubar mas del 90% de los pacientes durante los primeros 10 minutos después
del cierre de la herida quirdrgica. Este estudio incluyé 547 pacientes que recibieron
remifentanil durante cirugia cardiaca como una alternativa a los protocolos clasicos de
extubacion temprana, en los cuales se considera necesaria la utilizacion de anestesia

epidural toracica para cumplir con estos objetivos.

El 96% de los pacientes fueron extubados durante las primeras 6 horas del posoperatorio,
y de estos el 87.5% fueron extubados en salas, sin existir una diferencia estadisticamente

significativa entre los dos grupos en cuanto al lugar de extubacion. No se presentaron

Universidad del Rosario / Fundacién Cardio Infantil. 40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matsumoto%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matsumoto%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Dexmedetomidina vs. Remifentanil para Anestesia Cardiaca de Transito Rapido.

diferencias estadisticamente significativas con respecto al uso de drogas vasopresoras,
vasodilatadoras e inotropicas a excepcion del uso de efedrina, la cual fue mas utilizada en
el grupo de pacientes tratados con dexmedetomidina. Este mayor uso de efedrina puede
atribuirse a los efectos hemodinamicos que produce la dexmedetomidina, los cuales se
manifiestan como bradicardia e hipotensién, siendo la efedrina una buena opcion para
contrarrestar estos efectos, debido a la secrecion indirecta de catecolaminas endégenas

gue producen una disminucion del bloqueo alfa adrenérgico.

En el estudio los pacientes tratados con dexmedetomidina presentaron una disminucion
estadisticamente significativa en cuanto al dolor postoperatorio, medido con la escala
visual analoga de dolor durante las primeras 24 horas, y por ende también se observd una
disminucién en el consumo de morfina, siendo de 4mg para el grupo de dexmedetomidina
y de 15 mg para el grupo de remifentanil (p=0-0000). Adicionalmente se vio una menor
incidencia estadisticamente significativa de nausea y vomito posoperatorio.  Estos
beneficios han sido ampliamente descritos sobre todo en el campo de la cirugia bariatrica,
donde la extubacion temprana en los pacientes obesos generalmente con apnea
obstructiva del suefio es el objetivo principal de la técnica anestésica, para la cual la
dexmedetomidina ha demostrado reducir los requerimientos de opioides tanto en el
periodo intraoperatorio como en el periodo postoperatorio inmediato, disminuyendo de
esta manera el riesgo de depresion ventilatoria, nauseas y vomito causados por estos. 26-
29 Esto puede explicarse por el efecto que tiene la dexmedetomidina sobre los receptores
a2 a nivel del locus ceruleus en el sistema nervioso central, lo que lleva a una disminucion
de la produccibn de AMPc e histamina, con una subsecuente modulacion de la

propagacion de estimulos dolorosos. 31

Las técnicas de transito rapido en cirugia cardiaca surgieron en la década de los afos 90
ante la necesidad de acortar la estancia hospitalaria y en las unidades de cuidado
intensivo de estos pacientes, sin comprometer su seguridad, como una medida que
presenta un impacto econémico favorable en los sistemas de salud a nivel mundial. En
nuestro estudio la estancia promedio en la unidad de cuidado intensivo fue de 24 horas la

cual es comparable con lo reportado en la literatura internacional tal como lo describe el
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Dr. Svircevic®!' en un cohorte retrospectivo de 7989 pacientes, donde la utilizacién de
técnicas anestésicas de transito rapido basadas en el uso de opioides de accion ultra
corta 0 a bajas dosis (fentanil a dosis menores a 10 mcg/kg) , mostrd ser una practica
segura en cirugia cardiaca al no aumentar la mortalidad ni el riesgo de complicaciones
teniendo un impacto importante en la reduccién de costos (53%). Este estudio genero un
editorial en el cual se postulé que el transito rapido en cirugia cardiaca debe considerarse

en la actualidad como un “Global standard of Care”32 .

En nuestro estudio no se presentaron fallecimientos ni complicaciones mayores en
ninguno de los dos grupos de tratamiento, lo que permite sugerir que tanto la técnica
convencional de utilizacibn de opioides ultracortos, como la administracion de
dexmedetomidina son seguras y no aumentan el riesgo de morbimortalidad de los
pacientes, aunque es claro que no podemos confirmar esto de una manera
estadisticamente significativa ya que no contamos con una muestra representativa para

este objeto.

Un paciente en el grupo de dexmedetomidina presentd un episodio de asistolia durante la
esternotomia, el cual fue manejado con un marcapaso, se continuo con la cirugia y fue
extubado al final de la misma en la sala de operaciones, sin ninguna consecuencia
neurologica. Este evento puede ser explicado por una disminucion del tono simpatico y
un aumento del tono parsimpatico causado por la dexmedetomidina, asi como una
respuesta autondmica abrupta del paciente ante el estimulo quirurgico. En la actualidad
existe un caso descrito de una paciente de 57 afios sometida a una timectomia, a la cual
se le administr6 una infusion de dexmedetomidina presentando asistolia durante la

esternotomia y que respondio a la aplicacion de una dosis de adrenalina3s3.

Una de las limitantes mas importantes del estudio es que a pesar de ser aleatorizado el
uso de las drogas dexemdetomidina y remifentanil no fue cegada al anestesiologo y esto
se debe a las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas que estos tienen, lo que

obliga a que el médico encargado conozca cual es el medicamento que se esta
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utilizando. Las dosis y el tiempo en el cual se debian suspender fueron previamente
especificadas en el protocolo. Por otro lado la escala visual analoga de dolor fue aplicada

a las 2, 12 y 24 horas posteriores al ingreso del paciente a la UCI. No se realiz6 una
evaluacion en el momento inmediato al ingreso en la U.C.l.,, dado que los autores
consideraron que los pacientes con dexmedetomidina no estarian en capacidad de referir

de una manera confiable su dolor, debido su estado de sedo-analgesia.

A nuestro saber este es el primer estudio en la literatura en el cual se utiliza la
dexmedetomidina como el agente principal en una técnica de anestesia cardiaca de
transito rapido, demostrando ser tan seguro y efiicaz como el remifentanil en la extubacion
temprana de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, con una disminucion del dolor

posoperatorio, y el consumo de morfina durante las primeras 24 horas.
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Instrumento de Recoleccion

Anexo 1

Aleatorizado: Si No Grupo: R: D:

1. Datos de Identificacion:

H.C: Sexo: F: M:

Nombre: Edad:

Urgencia: Programada: ASA:

Diagnostico:

Cirugia:

Datos Pre operatorios:

Fraccion de Eyeccion: EPOC Diabetes: Falla Renal:
[IAM: HTA:

Monitoreo: PVC: PAP: Marcapaso:

Tiempo de Extubacion:

Extubacion en Salas:

Reintubacion: Si:

Extubacion en U.C.I.

No:

Causa:
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2. Drogas:

Droga

Si

No

Fenilefrina

Atropina

Adrenalina

Noradrenalina

Milrrinone

Nitroglicerina

3. Analgesia

Consumo de Morfina durante las 6 primeras postoperatorias (en miligramos)

Vas 2h

4. Tiempos:

Hora de Ingreso a Salas:

Vas 12h

Vas 24h

Nausea y Vomito:

Hora de Salida de Salas:

Tiempo de C.E.C.:

Estancia en UCI:

Dia de Ingreso:

5. Complicaciones.

[AM:

Dafio neuroldgico:

Sangrado:

Tiempo de Pinza:

Dia de Egreso:

Sepsis:

Universidad del Rosario / Fundacion Cardio Infantil

Falla Renal:

SDRA:




Dexmedetomedina vs. Remifentanil para Fast Track Cardiac anesthesia.

Anexo 2
PRESUPUESTO
GASTO CANTIDAD COSTO
Remifentanil Ampollas 30 Col$1,346,130

Dexmedetomidina Ampollas 30 Col$2,614,680
Papeleria 1 Col$400,000
Asesoria Metodologica 1 Col$1°000,000
Andlisis Estadistico 1 Col$700,000
Imprevistos 1 Col$1,000,000
Total Col$8°046.810
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ANEXO 3

Formato de Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la investigacion:

“DEXMEDETOMIDINA VS REMIFENTANIL EN FAST TRACK (TRANSITO RAPIDO)
DURANTE CIRUGIA CARDIACA”.

Investigadores Principales:

Dr. Juan Camilo Giraldo
Anestesiologo

Fundacion Cardio-Infantil
Universidad del Rosario
Calle 163* # 13B-60
Teléfono: 679 11 40

Dr. Felix Ramon Montes
Anestesiologo

Fundacion Cardio-Infantil
Universidad del Rosario
Calle 163* # 13B-60
Teléfono: 679 11 40.

Dr. German Franco

Anestesidlogo

Fellow de Anestesia Cardio toracica.
Fundacion Cardio-Infantil
Universidad del Rosario

Calle 163* # 13B-60

Teléfono: 679 11 40
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Co-Investigadores:

Dr. Juan Pablo Umarfia
Cirujano Cardio Vascular
Fundacion Cardio Infantil
Universidad del Rosario

Los Anestesiologos de la Fundacion Cardio Infantil estan buscando maneras de
agilizar el transito de los pacientes que son sometidos a cirugia cardiaca es por ello
que hemos decidido comparar dos drogas (el remifentanil y la dexmedetomidina) que
tedricamente permiten lograr este objetivo; sin embargo es importante determinar
cual permite lograr la agilizacion del proceso.

Descripcion del estudio:

Para la realizacion de su intervencion quirlrgica, es necesario administrar anestesia
general, lo cual implica la necesidad de colocar un tubo en la traquea que permita
ventilar sus pulmones mientras usted se encuentra dormido y relajado.

En el siguiente estudio pretendemos comparar dos drogas el remifentanil un
analgésico opioide muy potente y de corta accidon pero que produce depresion
ventilatoria, es decir que mientras el medicamento ejerza su efecto el paciente no
podrda respirar espontaneamente, sin embargo esta droga tiene un perfil de
eliminacién predecible que nos asegura que al final del procedimiento quirurgico ya
no hay concentraciones de dicho medicamento, permitiendo la extubacion de una
manera segura y rapida. El otro medicamento a estudiar es la dexmedetomidina un
agonista alfa que tiene propiedades analgésicas y sedantes que no produce depresion
de la ventilacion razon por la cual permite una extubacion temprana con la ventaja de
mantener sus propiedades analgésicas por un periodo mas largo durante el
posoperatorio.

Si usted decide participar sera asignado de manera aleatoria (al azar) en uno de los

dos grupos y recibird una técnica anestésica cuyos objetivos principales sean la
extubacion y la recuperacion temprana.
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Riesgos y beneficios:

A parte de los riesgos asociados al la cirugia a la cual usted va hacer sometido, no
existe algin riesgo adicional al ser incluido en el estudio pues ambas drogas han
demostrado ser seguras en cirugia cardiaca. Entre los beneficios, el mas importante es
una agilizacion en el proceso de recuperacién pues ese objetivo estard planteado
desde el inicio del proceso de su cirugia.

Privacidad:

Al igual que en la totalidad de su tratamiento médico, el personal que participa en el
estudio respetara su intimidad. Su historia clinica es confidencial. Su nombre y demas
datos no seran proporcionados a personas no autorizadas.

Derecho de interrumpir el estudio:

La decision de participar en el estudio es voluntaria: Los médicos que toman parte en
su realizacidén salvaguardaran en todo momento su bienestar y velaran porque tenga
el minimo de molestias. Usted es libre de no participar en el estudio, si decide
hacerlo esta en plena libertad para interrumpirlo en cualquier momento. Cualquiera
de esas decisiones no afectara adversamente su cuidado médico.

Preguntas:
Los investigadores responsables del estudio son los doctores Juan Camilo Giraldo y
German Franco. Si tiene alguna pregunta ellos estan capacitados y dispuestos a
responderla.
Este protocolo ha sido leido y aprobado por el comité de ética en investigacion

clinica de la Fundacion Cardio-Infantil. Cualquier duda o inquietud puede también
ser comunicada al comite, a las personas y teléfonos que aparecen adelante.
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He leido y entendido la descripcidn del estudio y estoy satisfecho con la informacién
obtenida. He decidido voluntariamente participar en el mismo:

Nombre del paciente:
Identificacion: Teléfono:
Firma: Fecha:

Nombre del Investigador:
Firma: Fecha:

Nombre del testigo:
Identificacion: Teléfono:
Firma: Fecha:

Nombre del testigo:
Identificacion: Teléfono:
Firma: Fecha:
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