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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la extubacion temprana en quir6fano de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea con la administracion

de infusion continda de fentanil- dexmedetomidina vs placebo-fentanil.

MATERIAL Y METODOS: Estudio cuasi-experimental, prospectivo, transversal y
comparativo, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza en 24 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorporea,
para comparar la extubacion inmediata en quir6fano al termino del procedimiento,
tiempo de extubacion, tasa horaria y total de narcético utilizado, asi como
variacion en las constantes vitales (presion arterial media y frecuencia cardiaca)
con el uso de infusion continua de fentanil- dexmedetomidina vs placebo- fentanil.
El andlisis estadistico: estadistica descriptiva, T de Student y x°.El valor de p
<0.05 fue considerado estadisticamente significativo

RESULTADOS: No existi6 asociacion estadisticamente significante para la
extubacion temprana (p= 0.083) y tiempo de extubacion en quiréfano (p= 0.300).
No hubo diferencia significativa en la medicion de la presion arterial media (p=
0.413) y frecuencia cardiaca(p= 0.118)en ambos grupos y tampoco en la

disminucién de los requerimientos de narcéticos (p=0.693).

CONCLUSION: La administracibn de infusion continua de fentanil-
dexmedetomidina en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion

extracorpérea no facilita la extubacién temprana en quiréfano.

PALABRAS CLAVE: extubacion temprana, dexmedetomidina, ultra fast track,

cirugia cardiaca.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To compare the early extubation in the operating room from patients
undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass with the administration

of continuous infusion of fentanyl-dexmedetomidine vs. placebo-fentanyl.

MATERIAL AND METHODS: A quasi-experimental, prospective, transversal and
comparative study in the Speciality Hospital of National Medical Center La Raza in
24 patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, to compare
the immediate extubation in the operating room at the end of the procedure, time
extubation, time and total rate of narcotic used, as well as variation in vital signs
(mean arterial pressure and heart rate) with the use of continuous infusion of
fentanyl-dexmedetomidine vs. placebo-fentanyl. Statistical analysis for quantitative
variables were expressed in mean and standard deviation and percentage for
qualitative as well as bivariate analysis with T-test for quantitative and qualitative

for x°. The value of p <0.05 was considered statistically significant

RESULTS: No statistically significant for early extubation (p = 0.083) and time to
extubation in the operating room (p = 0.300). There was no significant difference in
the measurement of mean blood pressure (p = 0.413) and heart rate (p = 0.118) in
both groups and no reduction in narcotic requirements (p = 0.693).

CONCLUSION: The administration of continuous infusion of fentanyl-
dexmedetomidine in patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary

bypass does not facilitate early extubation in the operating room.

KEYWORDS: early extubation, dexmedetomidine, ultra fast track cardiac surgery.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte a nivel
mundial. La enfermedad isquémica cardiaca produce 7,25 millones de muertes
anuales (un12,8% de todas las muertes).Se calcula que en 2030 moriran cerca de
23,6 millones de personas por enfermedadcardiovascular, sobre todo por
cardiopatias y accidentes vasculares cerebrales. (1)

Actualmente la cirugia cardiaca englobaprocedimientos quirdrgicos que incluyen
revascularizacion coronaria, reemplazo valvular, correccion de comunicacién

interauricular o interventricular, procedimientos combinados, tumores y trombos.

La carga econdmica de la cardiopatia isquémica en los estados Unidos es de 50-
100 billones de ddélares anuales y alrededor de 2, 000,000 de pacientes han sido

sometidos a revascularizacion coronaria en la ultima década. (2)

La circulaciéon extracorpérea (CEC) ha permitido desarrollar varios procedimientos
que previamente no habian sido posibles. Existes muchas indicaciones para el
uso de CEC, la revascularizacién coronaria es la mas frecuente, seguida de
reemplazo valvular y cirugia de la aorta ascendente o arco aortico. Los objetivos
de la CEC son mantener la perfusién al cerebro y 6rganos vitales, permite la
visualizacién completa del campo quirargico libre de sangrado, mantiene la
termorregulacion para proteccion de o6rganos, asi como también provee la

asistencia y proteccién de la funcion cardiaca y pulmonar. (3,4)

Histéricamente los pacientes sometidos a cirugia cardiaca requerian técnicas de
apoyo y cuidado intensivo para asistir la funcion respiratoria mantenido con dosis
altas de opioides y bloqueadores neuromusculares que favorecian la presencia de
hipotermia y dafio por isquemia reperfusion. En los Ultimos afios la anestesia con
“fast track” ha ganado popularidad, logrando la extubacién dentro de las primeras
8 hrs postoperatorio y recientemente varios autores proponen el método de “ultra-
fast track” con extubacién inmediata dentro de quiréfano. Esta técnica es factible y
no incrementa el riesgo de complicaciones pues se ha demostrado que los

pacientes requieren menos recursos comparados con los pacientes manejados
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con métodos clasicos de anestesia. En orden de beneficios de UFT es disminuir la
utilizacion de recursos, haciendo posible una corta estancia en la UCI para los
cuidados postoperatorios de estos pacientes. (4,5)

El termino minimamente invasivo para cirugia cardiaca se puede referir no solo a
estrategias quirdrgicas menos invasivas, sino también al uso de técnicas
anestésicas mas simples y menos invasivas. En un intento por disminuir la
utilizacion de recursos, algunos anestesidlogos han logrado extubar a los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca en quir6fano (ultra-fast track anesthesia
UFT). (3, 4,5)

Los primeros trabajos que se refieren a la extubacion temprana luego de cirugia
cardiaca aparecieron a finales de los aflos 70, se realizaban en menos de una
hora posterior a la cirugia y mostraron beneficios en la capacidad tusigena,
incluso con disminucion de la incidencia de colapso alveolar y en algunos casos
beneficios en la funcién ventricular, situacion que actualmente se ha hecho mas
frecuente facilitado por los avances en la cirugia, anestesia y técnicas de
proteccion miocardica y de hemostasia. (2, 8)

La cirugia induce una gran variedad de cambios metabdlicos, endocrinos e
inmunes conocidos como respuesta al estrés, que puede incrementar la estancia
hospitalaria. Las manifestaciones clinicas de esta reaccion incluyen: falla
respiratoria, infeccion de la herida, disfuncion contractil por dafio miocéardico y
alteracion de la funcion hepatica con un incremento de la mortalidad. En
consecuencia induce respuestas fisiolégicas profundas, frecuentemente dolor,
nausea, ileo, incremento de la demanda de oxigeno y disfunciéon pulmonar, estas

secuelas pueden limitar la recuperacion postquirargica. (5, 6, 7)

La respuesta a la circulacion extracorpérea ha sido comparada con los cambios
fisiopatolégicos ocurridos durante el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). La respuesta inflamatoria a la cirugia cardiaca es producida por

interacciones complejas que incluyen numerosas vias para la generacién y
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activacion del complemento, citoquinas, neutréfilos, trombina, células cebadas y

otros mediadores inflamatorios. (6 ,8)

Como una muestra de la evolucion en cirugia cardiovascular surge el programa
de recuperacién rapida “Ultra Fast Track” que consiste en un conjunto de
intervenciones perioperatorias que permite a los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca retornar a los niveles de salud y actividad preoperatoria mas rapido,
disminuyendo el tiempo de estancia en sala de recuperacién, cuidados
posoperatorios y en piso. (8)

Los objetivossonla extubacién inmediata después de terminado el procedimiento
quirargico, estancia en la UCI menor de 24hrs y un total de estancia hospitalaria
de 4-6 dias. Involucra un equipo multidisciplinario (anestesiélogos, cirujanos,
enfermeria, nutridlogos, fisioterapeutas), asi como intervenciones con el potencial
de reducir significativamente las complicaciones y estancia hospitalaria en el
posquirdrgico. Los anestesidlogos tienen un papel clave en muchas de estas
intervenciones, incluyendo: asesoramiento preanestésico, premedicacion,
extubacion temprana, movilizacién precoz, técnicas minimamente invasivas,

analgesia, etc. (8, 9, 10)

Los beneficios potenciales del programa de extubacién temprana son la
disminucion de la morbilidad cardiaca y respiratoria, y por lo tanto disminucion del
costo del cuidado del paciente. (9,10)

En el ambito actual ya no se considera apropiada la técnica de narcéticos en
dosis altas, sin embargo debe usarse cuando la extubacion temprana no se
considera un objetivo optimo para el paciente, tal es el caso de cambios
hemodinamicos precipitados, presencia de arritmias, alteraciones en la integridad
de las anastomosis o0 en el lugar de la canulacion aortica y sangrado excesivo.
(10)

La anestesia con técnicas de extubacion inmediata para cirugia cardiaca incluyen
el uso de drogas hipnoéticas de corta accién, reduccion de la dosis de opioides o el

uso de opioides de accién ultracorta y en algunos casos el uso de drogas
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adyuvantes. Asi mismo es de interés el estudio de los beneficios poténciales de
drogas anestésicas especificas sobre los mecanismos antiinflamatorios, mediante
la  modulacion de la respuesta inflamatoria reducen las complicaciones

postoperatorias y mortalidad de la cirugia cardiaca asociada la CEC. (6,9, 10)

Actualmente se alternan estrategias en el manejo clinico de los paciente
sometidos a cirugia cardiaca, por lo que el manejo anestésico se lleva a cabo en
combinacién con farmacos adyuvantes de accion corta, tratando asi de disminuir
el requerimiento de narcéticos y anestésicos halogenados, como es el caso de los
agonistas de los receptores alfa 2, un candidato potencial, la dexmedetomidina,
con un incremento de la evidencia como protector de 6rganos ante el dafio
isquémico o hipoxico, incluyendo cardioproteccion, neuroproteccion |y
renoproteccion, asi como la accion antiinflamatoria y antioxidante relacionado con

la cardio y neuroproteccion después de cirugia cardiaca con CEC. (6, 10, 11)

La evolucidon de la anestesiologia, se ha ido fortaleciendo en los ultimos afios en
relacion al advenimiento de nuevos farmacos que cuentan con perfiles
farmacocinéticos mas predecibles, la administracion de analgésicos opioides son
por excelencia uno de los pilares en la practica clinica cotidiana,
independientemente del escenario clinico; el objetivo fundamental es proveer un
estado de anestesia adecuado y el efecto clinico se puede alcanzar en poco
tiempo. (7)

Durante el acto anestésico siempre se llevan a cabo combinaciones de diversos
farmacos que permiten de alguna manera atenuar la respuesta neuroendocrina
para cada escenario clinico, de tal manera que el razonamiento de las
interacciones farmacocinéticas se basa en el conocimiento de la sinergia y
aditividad entre drogas anestésicas que algunos pacientes requieren como
tratamiento al existir comorbilidades.(7)

Los opioides actuan a través de los receptores , d y K, este tipo de receptores se
encuentran principalmente en la sustancia gris periacueductal, nucleo trigeminal,
nucleo caudado, geniculado, talamo y cordon espinal. La activacion de este tipo

de receptores a través de segundos mensajeros que activan sefializaciones in-
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tracelulares, produciendo bloqueo de la transmisién sindptica, estabilizacion de
membranas al ocasionar hiperpolarizacion neuronal, generando efectos tales
como: analgesia, euforia, depresion respiratoria, nausea, miosis y disminucién de
la motilidad gastrointestinal. El fentanil es 80 a 100 veces mas potente que la mor-
fina, se une fuertemente a la al glicoproteina acida, por su alta liposolubilidad a
pH fisiolégico, se distribuye ampliamente en 6érganos y tejidos, alcanzando altas
concentraciones en 6érganos bien perfundidos después de su administracion intra-
venosa. Se metaboliza principalmente a nivel hepatico por N dealquilacién a
norfentanyl. (7)

La combinacion de un opioide con un segundo agente para producir analgesia: 1)
Prolongar la duracion analgésica, 2) Mejorar u optimizar la eficacia analgésica
(sinergia analgésica). 3) Disminuir los efectos adversos. 4) Reducir la tolerancia a
los opiaceos/hiperalgesia inducida por opioides, y 5) Combatir la
dependencia/potencial adictivo/sensaciones de ansiedad. (7)

Los agonistas de los receptores a 2 (clonidina y dexmedetomidina) cominmente
usados en la préactica tienen maltiples efectos, incluyendo sedacién, analgesia y
ansiolisis. (12)

La dexmedetomidina es un agente altamente lipofilico con una afinidad selectiva
de los adrenorreceptores a 2, mucho mayor que para los a 1 (1,600:1)

asegurando que su accion sea selectiva sobre el sistema nervioso central. (11)

La dexmedetomidina es un dextro- enantiomero de la medetomidina, el agonismo
por los receptores alfa adrenérgico 2A permite sedacién, hipnosis, analgesia,
simpatolisis, neuroproteccion e inhibicion de la secrecidon de insulina, el agonismo
por los receptores alfa 2B suprime la respuesta central, induce analgesia espinal y
vasoconstriccion de las arteria periféricas. Los receptores alfa 2C se asocian con
la cognicién, procesamiento sensorial, humor y regulacién de la secrecién de
adrenalina en la medula adrenal. La inhibicién de la salida denorepinefrina es
afectadapor los tres subtipos de receptores. (6, 13)

La dexmedetomidina también se une a los receptores de imidazolina y esto
explica algunos efectos, pues los receptores de imidazolina-1 acoplados a

o
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proteina G, modulan la presion sanguinea, y también tienen efectos
antiarritmicos. Los receptores de imidazolina-2 han sido implicados en la
retencion de recuerdos, como mecanismo de neuroproteccion en un modelo de

isquemia cerebral en animales. (14)

Después de la inyeccion intravenosa de dexmedetomidina, tiene un inicio de
acciéon de 15 minutos y un pico de concentracién de 1 hora después de la infusién
continua intravenosa, tiene una distribucion rapida al sistema nervioso central con
una vida media alfa (t1/2 a) de 6 minutos y una vida media de eliminacion 3 de
aproximadamente 2 a 2.5 horas, se une a las proteinas en un 94%, completa
hidroxilacién a través del citocromo P450 y sus metabolitos son excretados por la
orina (95%) y a través de la heces (4%). Las dosis descritas para su uso son:
impregnacion con 1mcg/kg durante 10 a 20 minutos, seguida de una infusion a
dosis de 0.2-0.7mcg/kg/hr, siendo los efectos colaterales de este farmaco:
hipotension arterial, disminucion de la frecuencia cardiaca, resequedad de
mucosas Yy posibilidad de broncoespasmo. (11, 14, 15)

La infeccion, falla renal aguda, evento cerebral mayor, delirium postoperatorio,
infarto al miocardio perioperatorio y arritmias, representan las principales
complicaciones perioperatorias en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorpérea. Diversos estudios han evaluado la estabilidad
hemodindmica y el efecto simpatolitico que producen los agonistas a 2, con
reduccion potencial de las complicaciones postoperatorias cardiovasculares.
(12,14)

Estas complicaciones incrementan la mortalidad y prolongan la estancia
hospitalaria con costos estimados que exceden los 20 billones de dolares
anuales. La razdén de estos efectos adversos es multifactorial, pero el mayor factor
contribuyente es la respuesta al estrés quirdrgico que resulta de un incremento de
los niveles de adrenalina y noradrenalina en el plasma produciendo un
desequilibrio entre la oferta y demanda de oxigeno al miocardio induciendo
isquemia. Mas del 50% de todas las complicaciones perioperatorias estan
relacionadas con eventos adversos cardiovasculares. (15, 16,17)
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El tratamiento con dexmedetomidina resulta en el bloqueo simpatico, limitando la
liberacion de neurotransmisores (principalmente norepinefrina), disminuyendo la
respuesta simpatica y estimulando al nervio vago para disminuir la frecuencia
cardiaca. Cuando la frecuencia cardiaca disminuye, la demanda miocardica de
oxigeno también decrece, equilibrando el aporte y demanda, protegiendo al
miocardio durante la colocaciéon del injerto y posteriormente en el periodo
posoperatorio. (17,18, 19)

El uso de dexmedetomidina en pacientes sometidos a cirugia cardiaca se ha
asociado a un incremento en la supervivencia. Se observo reduccion significativa
en la estancia hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias y al afio en aquellos
pacientes que recibieron el farmaco en comparacién con aquellos que no lo
recibieron. Asimismo existe una reduccion de la incidencia de delirium después de

cirugia cardiaca. (18, 20, 21)
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio cuasi- experimental, prospectivo, transversal, comparativo,
en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades Dr. Antonio
Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro
Social en el Departamento de Anestesiologia que tuvo como universo de trabajo a
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpGrea que
cumplieron con los criterios  seleccion: Criterios de inclusidén: pacientes
derechohabientes del IMSS programados para cirugia cardiaca electiva con
circulacion extracorporea, estado fisico segun la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA) Il y lll, fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) >
40%, edad: 18-80 afios, funcion renal y hepatica normal, clase funcional Il — Il de
New York Heart Association, tiempo quirargico menor a 4 horas, tiempo de
circulaciéon extracorpérea menor a 180 minutos. Criterios de no inclusion:
necesidad de balén de contrapulsacion, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
pacientes intubados, soporte inotrépico previo a cirugia, discrasias sanguineas,
fraccion de eyeccion < 40%, pacientes con trastornos del ritmo. Criterios de
exclusion: pacientes que requieran maniobras de RCP avanzado, choque
cardiogénico, fracaso de angioplastia o valvuloplastia, arritmias en el
transoperatorio, uso de inotrOpicos y vasoconstrictores a dosis altas, dificultad
para la salida de circulacion extracorpOrea, trastornos de la coagulacion,
desequilibrio acido base y electrolitico refractario a tratamiento convencional y
pacientes que no acepten participar en el estudio.

Cada paciente fue valorado por un médico residente de anestesiologia mediante
una visita el dia previo a realizar el procedimiento quirdrgico, para valorar las
condiciones fisicas y clinicas en que se encontraba el paciente, Mediante el
método de aleatorizacion con técnica de anfora cerrada se asigno grupo a cada
uno de los participantes. Debido a la naturaleza de los farmacos empleados, el
médico anestesidlogo estaba informado sobre el medicamento que recibiria el
paciente.

-
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A todos los pacientes se les realizo al ingreso a sala de quiréfano monitoreo no
invasivo y registro de signos vitales mediante electrocardiograma continuo,
pulsioximetria, presién arterial no invasiva, temperatura, posteriormente se realizo
induccion anestésica mediante preoxigenacién por puntas nasales a 3 Lx min,
seguido de sedacién con la administracion de midazolam 200- 300mcg/kg,
narcosis: fentanil de 2-3 mcg/kg, relajante neuromuscular: cisatracurio 100mcg/kg,
induccion: propofol de 1-2 mg/kg o etomidato a dosis de 300mcg/kg
dependiendo del estado hemodinamico del paciente, desnitrogenizacién con
mascarilla facial e intubacion orotraqueal, posteriormente se realizo el
mantenimiento anestésico con agente halogenado (desfluorano), acto seguido se
continuo con monitoreo invasivo: canulacion de la arteria radial para medicion de
presion arterial invasiva, colocacion de catéter Swan Ganz para monitoreo
hemodinamico y colocacion de catéter central para administracién de farmacos

inotropicos, vasoconstrictores y toma de muestras.

Una vez realizada la esternotomia se manejo una tasa de fentanil de 10mcg/kg
posteriormente se continuo con una infusibn continua de 7mcg/kg/hr. Se

realizaron dos grupos de estudio:

Grupo 1: se administro una dosis de impregnacion de dexmedetomidina de
1mcg/kg y posteriormente infusion continta a dosis de 0.3mcg/kg/hr.

Grupo 2: se manejo con mismas dosis de fentanil y se le administro una solucién
de cloruro de sodio al 0.9%, en el mismo volumen que al grupo de estudio de

dexmedetomidina.

La infusion se suspendi6 al entrar a circulacion extracorpOrea y se reinicio al salir
de la misma. Una vez terminada la hemostasia en campo quirargico se suspendio

definitivamente la infusion.

El tiempo de extubacion se contabilizo con cronometro, desde la colocacion del
aposito en la herida esternal hasta el retiro del tubo orotraqueal.

m
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Posteriormente se determino el nUmero de pacientes que fueron extubados en

guiréfano previo a su pase a la unidad de cuidados intensivos.

Para fines de registro del estudio se tomo en cuenta las siguientes mediciones:
frecuencia cardiaca y presion arterial media, al llegar el paciente a quiréfano o
basal, en el transquirdrgico y al término del acto anestésico. Asi mismo se
registraron los tiempos totales desde el inicio hasta el término del acto anestésico,
quirargico y entrada y salida de la circulacion extracorporea. También se anotaron
las cantidades totales de fentanil y tasa respectiva, asi como también de

dexmedetomidina.

Una vez que ingresé el paciente en la unidad de cuidados intensivos se dio por
concluido el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva para variables categoéricas en tablas de
frecuencia simple y acumulada y para variables cuantitativas con medidas de
tendencia central, los datos se expresaron de acuerdo al tipo de variable, se
analizaron tablas de contingencia, si son numéricas se expresaron en promedios
y desviaciones estandar y en las cualitativas en porcentajes,analisis bivariado
paramuestras independientes, para variables cuantitativas mediante T de Student
y con x* 0 exacta de Fisher para las variables categéricas.

El valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

La informacién obtenida fue tabulada y agrupada en Microsoft Excel 2007 y el
analisis estadistico se llevo a cabo con el Software SPSS, version 20.0, IBM,
lllinois, USA, 2011.
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RESULTADOS.

Se incluyeron para el estudio a 24 pacientes, en el periodo comprendido del 01 de
enero al 20 de mayo de 2014, ningun paciente fue excluido.

En el total de la muestra la edad promedio fue de 52.96 + 14.28 afos, el peso
promedio fue de 67.92 + 20.35 kg, la talla promedio de 1.59 + 0.08 m, el indice
de masa corporal (IMC) promedio fue de 26.90 * 9.56 kg/m2. En la comparacién
de los grupos no se encontraron diferencias estadisticas de las variables
demograficas y todas se encontraban dentro de la curva de normalidad. La
distribucion en cuanto al género de la poblacion fue de 14 (54.2%) pacientes del
sexo masculino y 11 (45.8%) pacientes del sexo femenino, a todos los pacientes
se les habia otorgado estado fisico de la ASA 3, en cuanto a la clase funcional a 3
pacientes (12.5%) se les otorgo NYHA I, NYHA Il a 8 pacientes (33.3%) y NYHA
IV a 13 pacientes (54.2%). De acuerdo a la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo el promedio fue de 62.3% + 10.75.

De acuerdo al diagnostico 10 pacientes (41.7%) con enfermedad coronaria fueron
programados para revascularizacion coronaria, 3 pacientes (12.5%) con lesion de
valvula aortica programados para reemplazo de valvular adrtico, 2
pacientes(8.3%) con insuficiencia mitral programados para reemplazo de valvula
mitral, 1 (4.2%) paciente con lesidbn de vélvula tricuspide, 1 paciente con
afectacion de valvula tricispide y mitral programado para reemplazo de ambas
valvulas, 2 pacientes (8.3%) con malformaciones congénitas; comunicacion
interauricular y malformacién de Ebstein programados para su correccion total y 5
pacientes (20.8%) con algun tipo de tumor (principalmente mixoma auricular)
programados para su reseccion. La distribucién por grupo de estudio queda
especificada en la Tabla 1 y los gréficos 1 al 6, no encontrdndose diferencias
estadisticas significativas en ninguna de las variables demograficas.

o
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Tabla 1. Estadisticos descriptivos para variables demograficas

GRUPOS DE ESTUDIO

TOTAL
DE LA PLACEBO +|[VALOR
DEXMEDETOMIDINA
MUESTRA FENTANIL DEp
+ FENTANIL (n=12)
(N=24) (n=12)
52.96 + 63.00 +
Edad (afios) 72.83 £24.20 0.268 *
14.28 15.094
67.92 +
Peso (kg) 56.25 +12.05 49.67 +16.04 || 0.245 *
20.35
Talla (m) 1.59 +.08 || 1.58 + 0.94 1.60+ 0.071 |[0.629*
26.90
IMC (Kg/m2) 9.56 29.46 +12.40 24.34 +4.80 0.203 *
Masculino 14 (54.2%) || 7 (58.3%) 6 (50%) 0.682 **
Sexo
Femenino 11 (45.8%) || 5 (41.7%) 6 (50%)
NYHA | 3 (12.5%) |3 (25%) 0 (0%) 0.017***
NYHA NYHA IlI 8 (33.3%) [ 1 (8.3%) 7(58.3%)
NYHA IV 13 (54.2%) || 8 (66.7%) 12 (41.7%)
62.3% +
FEVI FEVI (%) 62.17% + 13.42 62.5+7.84 0.941*
10.75
Enfermedad coronaria 10 (41.7%) || 5 (41.7%) 5(41.7%) 0.605***
Lesion valvula aortica 3 (12.5%) |2 (16.7%) 1 (8.3%)
Lesion valvula mitral 2 (8.3%) 1 (.3%) 1 (8.3%)
Lesion valvula tricuspide (| 1 (4.2%) 0 (0%) 1 (8.3%)
Diagnostico | esion en dos valvulas
] 1 (4.2%) 1 (8.3%) 0 (0%)
cardiacas
Malformaciones
. 2 (8.3%) 0 (0%) 2 (16.7%)
congénitas
Tumores 5 (20.8%) | 3 (25%) 2 (16.7%)

Valores expresados en medias y desviacién estandar para variables cuantitativas y en frecuencias y porcentajes para los

cualitativos.

Analisis estadistico: *T de Student, **Prueba exacta de Fisher,***xz(IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05
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Gréfico 1. Distribucion por género por grupo de estudio.
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Gréfico 2. Distribucion de la clase funcional por grupo de estudio.
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Grafico 3. Distribucion por categorias de edad por grupos.
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Gréfico 4. Distribucién por IMC segun la clasificacién de la OMS por grupos.
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Grafico 5. Distribucién por fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo por

grupos.
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Grafico 6. Distribucion por diagnésticos por grupos.
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En el analisis de las variables hemodinamicas se encontraron los siguientes datos

estadisticos:

Para la presion arterial media se encontré una medicién basal en el grupo de
dexmedetomidina- fentanil de 72.92 + 8.810 mmHg vs el grupo de placebo-
fentanil de 75.94 £ 8.982 mmHg (p= 0.413), hubo disminucion de la presion
arterial media en el transquirargico de 62.50 + 22.002mmHg vs 73.83 + 7.744
(p=0.106), sin embargo no fue significativa. Al igual que la presién arterial media
al final del acto anestésico para el grupo de dexmedetomidina- fentanil 72.08 +
0.959 fue menor vs el grupo de placebo- fentanil 77.67 £ 0.089 (p= 0.165), la cual
no fue estadisticamente significativa. (Tabla 2 y grafico 7)

Tabla 2. Comportamiento de la presion arterial

PRESION ARTERIAL MEDIA

GRUPOS DE ESTUDIO
VALOR DE
TOTAL DEXMEDETOMIDINA||[PLACEBO  + o
+ FENTANIL FENTANIL
PAM basal 74.43 + 8.837 72.92 +8.810 75.94+8982 [0.413
PAM transquirdrgico 68.17 + 17.138 | 62.50 + 22.002 73.83+7.744 0.106
PAM al término 74.88 +9.750 72.08 + 0.959 77.67+0.089 [ 0.165

Valores expresados en medias y desviacion estandar .
Andlisis estadistico: *T de Student (IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05

o
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Gréafico 7. Comportamiento de la presion arterial media durante el

procedimiento.
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En cuanto a la frecuencia cardiaca, la medicibn basal para el grupo de
dexmedetomidina — fentanil fue de 83.17 £ 19.57 vs el grupo de placebo- fentanil
72.33 + 12.25 (p= 0.118), durante el periodo transquirdrgico con 72.08 + 10.54
latidos por minuto vs 70.50 + 12.33 latidos por minuto (p= 0.739)y al termino del
procedimiento anestésico la media de frecuencia cardiaca fue de 73.33 + 9.43 vs
78.67 + 9.49 latidos por minuto (p= 0.181), sin embargo ninguna con importancia
significativa estadisticamente. Tabla 3 y gréfico 8.
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Tabla 3. Comportamiento de la frecuencia cardiaca por grupo de estudio

FRECUENCIA CARDIACA

GRUPOS DE ESTUDIO
VALOR DE
TOTAL DEXMEDETOMIDINA | PLACEBO  +|
+ FENTANIL FENTANIL
FC basal 77.75+16.899 [ 83.17 +19.572 72.33+12.250 |[0.118
FC transquirdrgico 71.29+11.250 72.08 + 10.544 70.50+12.333 || 0.739
FC al término 76.00 + 9.646 73.33+£9.432 78.67 +9.490 | 0.181

Valores expresados en medias y desviacion estandar .
Andlisis estadistico: *T de Student (IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05

Gréfico 8. Comportamiento de la frecuencia cardiaca por grupo de estudio.
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En el analisis del total de fentanil y la tasa horaria del mismo no se encontro
diferencia estadistica con significancia. Asi el total de fentanil en el grupo de
dexmedetomidina- fentanil fue de 1922.92 + 871.61 mcg, con tasa horaria de 5.54
+ 2.61 mcg/kg/min vs en el grupo de placebo — fentanil 1762.50 + 1081.34 mcg y
de 466 = 1.70 mcg/kg/min (p=0.693) como total y tasa de fentanil

respectivamente. Tabla 4 y grafico 9.

Tabla 4. Comportamiento del total y tasa de fentanil por grupo de estudio

TOTAL Y TASA DE FENTANIL

GRUPOS DE ESTUDIO
VALOR DE
TOTAL DEXMEDETOMIDINA || PLACEBO + p*
+ FENTANIL FENTANIL
) 1762.50 +
Total de fentanil 1842 +963.996 1922.92 +871.614 0.693
1081.347
Tasa de fentanil 5.10 + 2.205 5.54 + 2.615 4.66 +1.703 0.336

Valores expresados en medias y desviacion estandar.
Andlisis estadistico: *T de Student (IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05

Gréafico 9. Comportamiento de la tasa de fentanil por grupo de estudio.
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La duracion en minutos de los diferentes tiempos en quir6fano no obtuvo

significancia estadistica. Tabla 5 y grafico 10.

Tabla 5. Comportamiento de los tiempos en minutos por grupo de estudio

TIEMPOS
GRUPOS DE ESTUDIO
VALOR DE
TOTAL DEXMEDETOMIDINA || PLACEBO  + o

+ FENTANIL FENTANIL
Tiempo quirargico (min) 202.29 + 48.48 202.75 + 45.68 215.83 +52.303 |[0.521
Tiempo en CEC (min) 97.13+57.94 101.08 £ 75.121 93.17 + 36.658 |[0.438
Tiempo anestésico (min) [ 335.83 + 74.24 324.17 + 76.925 347.50 + 72.879 |[0.687

Valores expresados en medias y desviacion estandar.
Andlisis estadistico: *T de Student (IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05

Gréafico 10. Comportamiento de los tiempos en minutos por grupo de
estudio.
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El principal objetivo de nuestro estudio fue valorar la eficacia de la infusion

continua con dexmedetomidina— fentanil para lograr la extubacion inmediata en

quiréfano, se logro en el 50% (6) de los pacientes que la recibieron con un tiempo

de extubacién promedio en minutos de 31.5+7.31vs 16% (2) del grupo de placebo

— fentanil (p= 0.083) con tiempo de extubacion de 39.5 +13.43 minutos (p= .300),

sin embargo no logro significancia estadistica. Tabla 6, 7 y grafico 11.

Tabla 6. Comportamiento de la extubacion por grupos.

EXTUBACION POR GRUPOS

GRUPOS
DEXMEDETOMIDINA [PLACEBO  +| Tota Valor de *p
+ FENTANIL FENTANIL
Si 6 (50%) 2 (16.7%) 8(33.3%) |0.083
EXTUBACION No 6 (50%) 10 (83.3%) 16 (66.7%)
Total 12 12 24

Valores expresados en medias y desviacion estandar.

Andlisis estadistico: *T de Student (IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05

-


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Gréfico 11. Comparacion de la extubacion por grupos
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Tabla 7. Comportamiento del tiempo de extubaciéon en minutos por

grupo.

TIEMPO DE EXTUBACION EN MINUTOS

TIEMPO DE

EXTUBACION Valor de p*
EN MINUTOS
DEXMEDETOMIDINA
31.5 £7.314 .300
+ FENTANIL
PLACEBO +
39.5 £13.435
FENTANIL

Valores expresados en medias y desviacion estandar.

Andlisis estadistico: *T de Student (IC 95%)

Significancia estadistica p <0.05
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DISCUSION

La disminucion de la morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a cirugias
invasivas se ha acompafiado de adelantos en la anestesia y cirugia, los cuales
han permitido que los pacientes se recuperen de una manera mas rapida,
acortando el tiempo de internamiento. Esta posibilidad de pronostico origino el
disefio del llamado ultra fast track, para lograr la extubacion de pacientes en el
area de quird6fano posterior a cirugias altamente cruentas, que tiene por objeto
acelerar la recuperacién pulmonar y cardiaca mediante la prevencion de las
complicaciones (disminucién de la movimiento ciliar de vias respiratorias, acumulo
de secreciones, presencia de atelectasias 0 procesos infecciosos como
neumonia, retardo en la movilizacién de paciente favoreciendo eventos como la
trombosis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar y retardando la
reincorporacion del paciente a las labores diarias).

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca requieren técnicas de apoyo y cuidado
intensivo para asistir la funcion respiratoria mantenido con dosis altas de opioides
y bloqueadores neuromusculares que prolongan la estancia hospitalaria
incrementando estas complicaciones. La técnica de ultra fast track surgié en la
década de los afios 90 ante la necesidad de acortar la estancia hospitalaria y en
las unidades de cuidados intensivos de estos pacientes, sin comprometer su
seguridad y como una medida que presenta un impacto econémico favorable en

las instituciones de salud.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte a nivel
mundial y entre las primeras patologias que requieren manejo quirdrgico en
nuestra instituciéon. Al igual que en la estadistica mundial publicada por la OMS,
en nuestro estudio el 41.7% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea correspondié a pacientes con enfermedad coronaria
sometidos a revascularizacibn miocardica, seguida por reemplazo valvular
cardiaco con 29.2%, reseccibn de tumores en 20.8% y correccion de

malformaciones congénitas 8.3%.
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La evolucién de la anestesiologia se ha ido fortaleciendo en los dltimos afios con
nuevos farmacos con perfiles farmacocinéticos mas predecibles y seguros que
han permitido desarrollar la técnica ultra fast track. La anestesia con técnicas de
extubacion inmediata para cirugia cardiaca incluyen la reduccion de la dosis de
opioides o el uso de opioides de accidn ultracorta y en algunos casos el uso de
drogas adyuvantes. La asociacion de fentanil-dexmedetomidina tiene multiples
ventajas pues permite: sedacién, hipnosis, simpatolisis, sinergia de la analgesia,
proveer estabilidad hemodindmica y disminucion de los requerimientos de

narcoéticos.

La dexmedetomidina es una o2 agonista que presenta 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 disminucion del tono
simpatico al inhibir la secrecion de noradrenalina, lo cual da como resultado

disminucion de la presion arterial y frecuencia cardiaca.

En el estudio de Brucek PJ et al®, se evaluaron a 31 pacientes sometidos a
revascularizacion coronaria y fueron aleatorizados en dos grupos: de los cuales a
15 se administro una infusién continua de dexmedetomidina a 0,3mcg/Kg/min y a
los participantes restantes se administro placebo, se logro extubar a 28 pacientes,
los resultados para el primer grupo fueron tiempos de extubacion mas cortos de
aproximadamente 72 minutos vs 186 minutos para el grupo placebo, ademas de
disminucién de la frecuencia cardiaca y presion arterial media con significancia
estadistica, demostrando la efectividad y seguridad como anestésico adyuvante
de la dexmedetomidina, permitiendo la extubacion temprana, estabilidad

hemodinamica y control del dolor con disminucion del consumo de narcéticos.

En el presente estudio se logro realizar la técnica ultra fast track o extubacion
inmediata en quiréfano en 8 de los 24 pacientes (33.3%), de los cuales 6
correspondian al grupo de dexmedetomidina—fentanil, con tiempo de extubacion
aproximado de 31.5-39.5 minutos una vez colocado el apésito en la herida

esternal, ninguno requirié reintubacion en las primeras 24 hrs, excepto 1 paciente
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gue se tuvo gue reintervenir por sangrado postoperatorio, sin existir diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos de estudio.

En el estudio de But et al**, donde se estudiaron a 32 pacientes sometidos a
reemplazo de la valvula mitral, se encontr6 que la administracion de
dexmedetomidina a dosis de 1mcg/kg y 0.4mcg/kg/hr como impregnacién e
infusion respectivamente, disminuyeron los requerimientos de fentanil, ademas de
disminuir la presion arterial media y la presion en cufia de la arteria pulmonar
efectivamente en comparacién con el grupo tratado con placebo, ademas de
atenuar los incrementos en la frecuencia cardiaca en el periodo postesternotomia
en comparacion con los niveles basales y solo un paciente presento bradicardia

que remitié sin complicaciones.

Los resultados de nuestro estudio muestran disminucion de la presion arterial en
el transquirurgico en el grupo de dexmedetomidina—fentanil con 62.50 mmHg vs el
grupo de placebo—fentanil con 73.83 mmHg, sin embargo no evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas. Cuando la frecuencia cardiaca
disminuye, la demanda de oxigeno también lo hace, favoreciendo el equilibrio
entre la demanda y el aporte de oxigeno al miocardio, la frecuencia cardiaca en el
grupo de dexmedetomidina—fentanil mantuvo un descenso constante, con
frecuencia cardiaca basal de 83.17 y al termino de 73.33 latidos por minuto,
mientras que en grupo de placebo- fentanil la frecuencia cardiaca tuvo tendencia
a incrementar de 72.33 en la basal a 78.67 latidos por minuto al termino del
procedimiento, sin embargo no mostro significancia estadistica. Jalonen et al'!,
reporto que el uso de dexmedetomidina intraoperatoriamente en cirugias de
revascularizacion miocéardica disminuye la respuesta hiperdinAmica a la anestesia
y cirugia, pero con tendencia a la hipotension, sin observarse episodios de
bradicardia en comparacién con el grupo tratado con placebo.

En nuestro trabajo no se presentaron complicaciones mayores ni eventos de
bradicardia como ha sido descrito por el uso de a2 agonistas, lo que permite
sugerir que la administracion de dexmedetomidina en impregnacién a 1mg/kg de
peso y 0.3mcg/kg/hr son seguras y no aumentan el riesgo de morbi-mortalidad de
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los pacientes. Aunque es claro que no podemos confirmar esto de una manera

estadisticamente significativa.

Una de las limitantes mas importantes del estudio es que a pesar de ser
aleatorizado, el uso de dexmedetomidina no fue cegado al anestesidlogo y esto
se debe a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas que tiene, lo
gue obliga a que el médico encargado conozca cual es el medicamento que se
esta utilizando. La dosis y el inicio de administracion asi como el tiempo en el cual
se debia suspender fueron previamente especificadas en el protocolo.

Por otro lado se habla de que la combinacién de un medicamento opioide
(fentanil) con un segundo agente, en este caso un o2 agonista (dexmedetomidina)
optimiza la eficacia analgésica por sinergia, permitiendo reducir la dosis de
ambos. En nuestro estudio esta premisa no se pudo confirmar, pues el consumo
de fentanil fue menor en el grupo de placebo — fentanil con un promedio de
1762.5 mcg y tasa horaria de 4.66mcg/kg/hr, mientras que para el grupo de
dexmedetomidina — fentanil el consumo fue de 1922.9 mcg y la tasa horaria de
5,54 mcg/kg/hr, sin embargo fue mayor el nimero de pacientes que se lograron
extubar a pesar de tener tasas de narcotico mayores.

-


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

CONCLUSION

La utilizaciéon de dexmedetomidina — fentanil en infusion continua en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea no facilito la
extubacion temprana en quiréfano de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

con circulacion extracorpérea en comparacion con placebo.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Infusion continta de fentanil- dexmedetomidina
para extubacion inmediata en quir6fano en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacion extracorporea

NOMBRE DEL PACIENTE

NUMERO DE AFILIACION

Genero

Edad

Peso

Talla

IMC

ASA

Diabetes Mellitus

Hipertension
arterial

Dislipidemia

EPOC

Otra
patologia

DIAGNOSTICO

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA

TIEMPO ANESTESICO

TIEMPO DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

TIEMPO EN CIRCULACION EXTRACORPOREA

VARIABLES BASAL TRANSQUIRURGICO POSEXTUBACION
FRECUENCIA CARDIACA
PRESION ARTERIAL (S/M/D)
TOTAL DE FENTANIL TASA FENTANIL POSEXTUBACION
USO DE DEXMEDETOMIDINA SI NO TASA DE INFUSION DE

DEXMEDETOMIDINA

EXTUBACION EN QUIROFANO

Sl NO

TIEMPO DE EXTUBACION

COMPLICACIONES

COMENTARIOS
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