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. “ COMPARACION DE DOS TECNICAS ANESTESICAS PARA LA
IMPLEMENTACION DE ULTRA-FAST-TRACK MEDIANTE LA ADMINISTRACION
INTRAOPERATORIA DE MORFINA VS DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES
SOMETIDOS A IHOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD DE PEMEX
DEL PERIODO COMPRENDIDO DE AGOSTO DE 2015 A JUNIO DE 2016.”

I.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El dolor es considerado una realidad ineludible ligada al acto quirurgico y al periodo
postoperatorio. Constituye una de las principales preocupaciones en los pacientes
recién operados y, en los ultimos afos, se toma en consideracion de forma muy
especial. Sin embargo, el dolor postoperatorio en cirugia cardiaca del adulto ha sido
poco investigado.

El manejo tradicional del paciente sometido a cirugia cardiaca es utilizar dosis altas
de narcoticos con una estancia de 16 a 24 horas en la terapia intensiva y/ unidad
coronaria.

La cirugia cardiaca se encuentra entre los procedimientos quirurgicos mas costosos;
en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos, se realizan
aproximadamente 98 cirugias de revascularizacion coronaria anuales de las cuales
94 son sin bomba de circulacion extracorporea y 4 con bomba de circulacion
extracorpérea, ante una situacion de una demanda tan elevada y la necesidad de
reduccion de costos, deberia ser primordial el uso de la técnica “ultra-fast-track” para
cirugia cardiaca que es un protocolo de manejo que se basa en la evaluacién
perioperatoria y optimizacién del paciente, el manejo anestésico consiste en la
administracion de dosis bajas de narcéticos acompafadas de un agente inhalatorio
y/o inductor como puede ser el propofol.

El beneficio potencial de este protocolo es una extubaciéon temprana en la terapia
intensiva y/o unidad coronaria 6 en dentro de quiréfano que conllevara a un egreso
hospitalario rapido, lo cual evitara un aumento de costos y reduce la utilizacion de
recursos en un solo paciente.

Con este tipo de técnicas nos vemos obligados a modificar la actitud analgésica
perioperatoria, evidenciando la falta de pautas estandar de analgesia al aplicarse
nuevas técnicas quirurgicas.

Es necesario comprobar la eficacia analgésica de técnicas que sean faciles de
administrar, seguras para el paciente y de bajo costo hospitalario, como lo son el uso
intravenoso de morfina versus dexmedetomidina (alfa 2 agonista) para analgesia



preventiva, asi como encontrar el farmaco que proporcione las mayores ventajas en
cuanto a costo-beneficio y que nos proporcione una mejor respuesta en cuanto a los
cambios hemodinamicos que se producen durante los estimulos nociceptivos
desencadenados por la intubacidn endotraqueal y la cirugia perse.

lll. MARCO TEORICO.

La creencia de que el tratamiento del dolor es un derecho humano ha sido aceptada
desde hace largo tiempo, pero en 2004 la declaracion de que “el alivio de dolor
deberia ser un derecho humano” fue sentida con la importancia suficiente para ser
publicada durante el lanzamiento de la primera Campana Global Contra el Dolor en
Ginebra por la Asociacion Internacional del Dolor (IASP), la Federacién europea de
Capitulos del IASP (EFIC), y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).

La definicion de dolor dada por Merskey (IASP, 1979) dice que es “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada a lesion tisular presente 6 potencial, 6
que se describe en términos de dicho dafo”, que se complementa por la definicién
de dolor agudo de Bonica(1991) “compleja constelacion de experiencias sensoriales
, perceptivas y emocionales, que conllevan a respuestas vegetativas, psicologicas ,
emocionales y conductuales producto de lesién y/o inflamacion tisular.(")

En el caso de la cirugia cardiaca, el dolor postoperatorio es causada por varios
factores: colocacién de multiples accesos vasculares para infundir liquidos vy
medicamentos y como parte del monitoreo invasivo al que se someten los pacientes;
la esternotomia, toracotomia, retraccion esternal, de la parrilla costal, diseccion de
tejidos: pericardiotomia, toma de injertos vasculares de la arteria mamaria interna,
vena safena, la manipulacién quirurgica de la pleura parietal, la insercion del tubo
toracico y otros traumas musculo-esqueléticos durante la cirugia y la misma
laringoscopia representan agresiones al organismo que desencadenan un estrés
metabdlico, mismo que desencadena una serie de respuestas que pretenden
conservar energia sobre organos vitales, modular el sistema inmunoldgico y retrasar
el anabolismo. (9

La fase de respuesta aguda es mediada por el sistema neuroendocrino (insulina,
hormona del crecimiento, catecolaminas, hormonas tiroideas, cortisol) se caracteriza
por una intensa actividad simpatica, que favorece vasoconstriccidn arterial y aumento
de la contractiidad miocardica que refleja disminucién del gasto cardiaco,
hipoperfusion tisular, con disminucién a la vez del transporte y consumo del oxigeno,
asimismo se produce una resistencia periférica a la insulina, incremento en la
gluconeogénesis, glucdlisis, lipdlisis uso excesivo del lactato, aminoacidos y sustratos
de glicerol, disminuye la temperatura corporal.



En situaciones de lesion tisular y/o estrés se produce un incremento de cortisol en
promedio a las 4 horas posteriores a la lesion, desencadenando un estado de
hipercortisolismo transitorio, con un propdésito de amortiguar la respuesta inflamatoria
sistémica, pero dada su condicion transitoria, se produce posteriormente un descenso
paulatino desencadenando una relativa insuficiencia adrenal, condicionando
secrecion de catecolaminas con un estimulo directo sobre el incremento de la
frecuencia cardiaca, la contractilidad miocardica y vasoconstriccion. Estimula ademas
el sistema renina angiotensina aldosterona promoviendo la retencion de liquidos.

También existe liberacion de eicosanoides cuyos efectos son tan variados como sus
propios sitios de accion, pudiendo desencadenar vasoconstriccion, incrementando la
agregacion plaquetaria, mayor resistencia pulmonar, favorecimiento de la migracién
leucocitaria, liberacion de mediadores de respuesta inflamatoria sistémica y
broncoconstriccion.

En la fase de respuesta cronica se desarrolla una respuesta endocrina a situaciones
criticas prolongadas, denominandose mal adaptadas y generandose un sindrome de
desgaste sistémico. (")

Una parte importante de la cirugia de revascularizacion coronaria son las
potenciales complicaciones pulmonares postoperatorias que pueden ser secundarias
al dolor postoperatorio que condiciona la esternotomia, que se refleja en una
disminucién de la ventilacibn minuto, capacidad vital y de la capacidad residual
funcional.

También se describen aparicion de atelectasias, disminucién de la depuracion
mucociliar, presencia de cortocircuitos pulmonares por alteraciones de la
ventilacién/perfusién, que predisponen a un aumento del gradiente alveolo-arterial de
oxigeno, justificando un descenso de la presion arterial de oxigeno, puede existir
también lesion diafragmatica al momento de la incisién quirtrgica.("")

La técnica fast track para cirugia cardiaca propuesta por primera vez en 1977 en
Estados Unidos; es un protocolo de manejo que se basa en la evaluacion
perioperatoria y optimizacion del paciente, con la finalidad de conseguir una
extubacién temprana del paciente y un egreso hospitalario rapido, lo cual evitara un
aumento de costos y reduce la utilizacién de recursos en un solo paciente. ?)

El manejo anestésico consiste en la administracion de dosis bajas de narcéticos
acompanadas de un agente inhalatorio y/o inductor anestésico.

Un reporte con 100 pacientes demuestra una menor estancia hospitalaria y menor
tiempo en terapia intensiva en el grupo de fast track, con reducciéon de 53% de costos
en terapia intensiva y 25% en los gastos quirdrgicos en comparacion al grupo de



extubacion tardia, con un ahorro total de 13% de cuenta del hospital y menos
cancelaciones de pacientes electivos.?®

Los criterios de inclusion para fast track incluyen: funcién ventricular > 40%, pacientes
menores de 75 anos y ausencia de enfermedad pulmonar.

Se han realizado metaanalisis como el de Myles que estudia 1,800 pacientes en 10
estudios, encontrando disminucién en la estancia en terapia intensiva pero una
reduccion no significativa en estancia hospitalaria asi como reduccion en mortalidad
también de forma no significativa. )

Otro estudio que incluye 7,989 pacientes si bien presenta puntos débiles el disefio
del estudio proporciona resultados controversiales, reporta una mortalidad similar a
grupos de extubacion tardia, pero aunque el tiempo de extubacion es mas corto la
estancia en terapia intensiva es similar y la estancia intrahospitalaria es mayor en el
grupo de fast track.®

No obstante otros autores si han encontrado disminucion significativa en tiempos de
estancia en terapia intensiva, hospitalizacion, menor mortalidad asi como menos
incidencia de sindrome de bajo gasto postoperatorio.

Los tiempos de extubacion desde el final de la cirugia hasta la extubacion varian
segun los autores desde 75 hasta 386 minutos. ©

Los pacientes en protocolo de fast track son de menor riesgo para infecciones
relacionadas a ventilador y sepsis.

El empleo de analgésicos opioides constituye la piedra angular de diversas técnicas
en anestesia y control del dolor postoperatorio.

En la actualidad se discute cual de los narcéticos intraoperatorios proporciona las
mejores condiciones para una extubacidén temprana y cual es el mejor método de
control de dolor durante la recuperacion.

El desarrollo de agentes anestésicos de accién corta y que sean faciimente
controlables ha permitido que los pacientes sean extubados muy rapido.

Sin embargo, los opiaceos presentan algunos efectos secundarios indeseables tales
como nauseas, estrefimiento, vomitos, mareos, confusion mental y depresion
respiratoria, que influyen considerablemente la recuperacion del paciente y puede
retrasar el alta después de la cirugia.

La morfina es un opioide que ejerce sus efectos al imitar péptidos endégenos o
endorfinas; cuyos receptores se encuentran ampliamente distribuidos a nivel de



sistema nervioso central y médula espinal, proporciona una analgesia postoperatoria
satisfactoria en mas del 85% en las primeras 24 horas después de cirugia. ©)

La morfina posee propiedades cardioprotectoras y antiinflamatorias unicas.

Teofrasto de Eresos en el siglo Il a.C. describe el extracto de la planta solanacea
Papaver somniferum con su accién analgésica, sedante y antitusigena; los sumerios,
griegos y egipcios describieron los efectos psicolégicos del opio o adormidera y
usaron el nombre de elixir paregorico

Durante la Edad Media, se apreciaron muchos de los usos del opio, como sedante e
hipnatico.

Se atribuye a Paracelso (1493-1541) el haber puesto en boga de nuevo el uso del
opio en Europa después de haber caido en descrédito a causa de su toxicidad.

En 1680, Syndenham describio: ...De todos los remedios que se ha servido el
Todopoderoso dar al hombre para aliviar sus sufrimientos, ninguno es tan universal y
eficaz como el opio. @)

En 1806, el quimico aleman Friederich Sertlrner aislé por primera vez el principio
activo del opio dandole el nombre de morfina, en referencia a Morfeo, dios de los
suefos en la literatura griega.

1970 August Bier describid por primera vez la administracion intravenosa de morfina
para «mantener insensible al dolor gran parte del cuerpo para fines quirlrgicos»,
desde entonces se ha ganado una gran experiencia y conocimiento de su fisiologia,
farmacologia y aplicacion clinica en la anestesia.

En 1979, Behar y colaboradores reportaron por primera vez el uso de opioides para
el manejo del dolor postoperatorio agudo.

En 1999, Gwirtz y colaboradores observaron en cerca de 6,000 pacientes en un
periodo de 7 afios que la analgesia con opioides controlaba el dolor agudo
postoperatorio de manera adecuada con un alto grado de satisfaccion del paciente y
una baja incidencia de efectos adversos y complicaciones.

Con estos descubrimientos se inicia una extensa investigacion en este campo dando
como resultado un conocimiento mas amplio acerca de los mecanismos
neurofisiolégicos y bioquimicos del dolor, asimismo se logra identificar las vias
anatdmicas ascendentes y descendentes y otras substancias neurotransmisoras que
intervienen en la neuromodulacién del dolor.



A pesar de que en la actualidad se cuenta con nuevos analgésicos opioides, la morfina
sigue siendo el estandar de oro en anestesia y se toman como el prototipo para la
comparacion de los nuevos analgésicos opioides introducidos para uso clinico.

En cuanto su estructura quimica la morfina es un fenantreno, derivados de los 20
alcaloides del opio; formado por 5 anillos fenilpiperidina+ anillo aromatico hidroxilado.

Por su mecanismo de accion la morfina se clasifica como un agonista puro, existen
tres tipos de receptores: mu, kappa y delta (OP3. OP2, OP1 respectivamente), con
mayor afinidad a los receptores mu, ocasionando analgesia, depresién respiratoria,
miosis, reduccion de la motilidad gastrointestinal y sensacién de bienestar y placer
(euforia).

La morfina penetran facilmente la barrera hematoencefalica y médula espinal
(laminas | y 1) debido a su alta liposolubilidad (pK=7.9,) ) ; modula las vias del dolor
para proporcionar analgesia a nivel de Sistema nervioso central (sustancia gris
periacueductal, locus ceruleus , nucleos del rafe a través de receptores mu1y medula
espinal en interneuronas ( haz dorsal) por receptores mu2; Sin embargo, cuando se
administra morfina por via parenteral actia de manera relevante en los receptores
mu1.

Los receptores opioides estan acoplados a proteinas G y actuan a dos niveles:
presinaptico; inhiben la liberacion de la substancia P, dopamina, noradrenalina y
acetilcolina en el SNC, esto al inhibir canales de calcio e impedir la exocitosis.

A nivel postsinaptico disminuyen la actividad de la adenilciclasa que disminuye las
concentraciones de AMP lo que disminuye actividad de canales de calcio y sodio y
aumenta la entrada de potasio a la célula causando hiperpolarizacion y disminucion
de los impulsos nociceptivos

Cuando se administra por via intravenosa tiene una vida media de distribucion: 1.5 a
4.4 minutos y vida media de eliminacion: 3.3-4.3 hrs.

Tiene un metabolismo hepatico a través de reacciones de conjugacion formando su
principal metabolito beta-6- glucurénido de morfina que brinda aun efecto analgésico
y que puede explicar el efecto prolongado.

La dosis analgésica 100-200 mcg/k iv y en anestesia balanceada: 1-3mg /k

Para manejo de dolor agudo bolo 2.5 mg iv ¢/5min 6 en perfusion 5-15mg en 30 min
seguido de 2.5-5mg c/hr..., con una dosis maxima 360mg/dia.(®®

Por otro lado la morfina tiene receptores en areas del cerebro responsables del
control cardiovascular, en el corazon, en los ganglios autbnomos y en la médula



suprarrenal(9) que modulan el tono simpatico y parasimpatico y en el mecanismo de
los reflejos barorreceptores.

En la auricula humana, los receptores o y p son los que predominan, el receptor kK en
los ventriculos; por su parte el receptor 81 posee un efecto cardioprotector al reducir
el tamafo del infarto y las arritmias subletales durante y después de periodos de
isquemia, este efecto es mediado por la proteincinasa C (PKC) y la activacién de los

canales de potasio sensibles al ATP en las mitocondrias de los miocitos cardiacos
10, 13)

Wang y col, observaron en ratas que la estimulacion de receptores k produce el efecto
de pre-acondicionamiento, disminuye el tamafo del infarto y las arritmias, mientras
que los receptores d solo disminuyen el area del infarto(1".12):

Es bien conocido que los niveles de péptidos opiaceos endogenos aumentan y se
liberan en la circulacién periférica durante situaciones de estrés; con la edad, asi como
en estados de isquemia miocardica, contribuyendo en la adaptacion a la hipoxia, esto
se demostro con D - Pen 2 - D — Pen 5 — encefalina (DPDPE), un agonista opiaceo &
que aumentar el tiempo de sobrevivencia de ratones sometidos a hipoxia severa.(3)

Murry y col. introdujeron este concepto cuando encontraron en un modelo en perros,
que cuatro ciclos de 5 minutos de oclusion de la arteria coronaria circunfleja izquierda,
antes de 40 minutos de oclusion, disminuye el tamafio del infarto en un 75%. Ellos
llamaron a este efecto protector pre-acondicionamiento isquémico('8)

En humanos el pre-acondicionamiento isquémico mejora la contraccion post-
isquemica en el musculo trabecular del ventriculo y la sobrevida del cardiomiocito
aislado.

La morfina a dosis de 300 microgramos kilo, administrada antes de la ligadura de la
coronaria descendente anterior izquierda por 30 minutos en las ratas, disminuyo el
area en riesgo del infarto de un 54 a un 12%.

El efecto de disminuir el tamano del infarto ha sido asentado en corazon in situ,
corazon aislado y en cardiomiocitos, ademas se ha notado que la morfina también
mejora la contractilidad post-isquémica

De hecho varios estudios en humanos han demostrado que los niveles de beta-
endorfina circulantes son mas altos en pacientes con isquemia miocardica aguda o
en los sometidos a angioplastia coronaria. (14

Se ha especulado que el aumento en los niveles de encefalinas en el tejido ventricular
infartado puede ser parte de una retroalimentacion negativa para contrarrestar la alta
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cantidad de catecolaminas circulantes durante la isquemia y puede ser un mecanismo
compensatorio para disminuir el tamafio del area infartada, y esta inhibicién puede
ser otro mecanismo potencial de cardioproteccion ()

A dosis terapéuticas usadas en la clinica, los opiaceos no producen depresion
miocardica importante y no predisponen al corazon a las arritmias, pero pueden
producir vasodilatacion periférica, dar disminucion de las resistencias sistémicas, e
inhibir los reflejos barorreceptores, por lo tanto pueden finalmente dar hipotension
ortostatica. La dilatacion venosa y arteriolar periférica producida por los opiaceos tiene
varios mecanismos, producen liberacién de histamina, que algunas veces juega un
papel importante en la hipotension arterial, sin embargo, la vasodilatacion se puede
bloquear sélo parcialmente con los antagonistas H1 y se puede revertir efectivamente
con la naloxona.

La morfina muestra capacidad para regular a la baja las respuestas inmunes e
inflamatorias a través de receptores que se encuentran en monocitos y granulocitos,
con la consiguiente reduccion de sintesis y liberacion de citosinas y expresion de
moléculas de adhesion.

En los enfermos coronarios, 8-15 mg de morfina administrados intravenosamente
producen una disminucion en el consumo de oxigeno, de la presion diastolica final del
ventriculo izquierdo y del trabajo cardiaco, pero el efecto sobre el indice cardiaco es
poco significativo. La morfina ejerce un efecto terapéutico bien conocido en el
tratamiento de angina de pecho y en el infarto agudo del miocardio, disminuyendo la
precarga, el inotropismo, el cronotropismo y alterando favorablemente las
determinantes del consumo de oxigeno miocardico y disminuyendo la isquemia,
ademas de que sus propiedades analgésicas revierten la acidosis('®)

Se ha demostrado que grandes dosis de opiaceos, administrados como principal
anestésico producen estabilidad hemodinamica, al bloquear las principales areas del
tallo cerebral que integran la respuesta cardiovascular y mantienen la homeostasis((
nucleos: solitarios, vagal dorsal, ambiguo y el parabraquial). Durante la intubacion
traqueal, la esternotomia, pericardiotomia y la aortotomia, en enfermos con
cardiopatia isquémica sometidos a cirugia cardiaca de revascularizacion coronaria.('”)

La mayoria de los opiaceos disminuyen el tono simpatico y aumentan el vagal y
parasimpatico, los sujetos que estan hipovolémicos o que dependen de un tono
simpatico alto o de catecolaminas exégenas para mantener la funcién cardiovascular,
estan predispuestos a la hipotension cuando se les administran opiaceos.

La morfina disminuye el calcio intracelular, pero no la contractilidad y aumenta la
sensibilidad a este ion por los miofilamentos a través de una acciéon sobre los
receptores opiaceos delta 1 en el corazén, y producen principalmente bradicardia por
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estimulacién del nucleo vagal central. Durante la isquemia-reperfusion miocardica, la
actividad del corazdn y la respuesta cardiaca a la influencia del simpatico estan
aumentadas; los opiaceos deprimen la conduccion cardiaca mediante la prolongacion
de la duracion del potencial de accion en las fibras de Purkinje, los cambios en
electrocardiogramas se parecen a los que ocasionan los antiarritmicos Clase lll;
observacion que muestra la posibilidad de que los opiaceos tengan efecto
antiarritmico ( 14.1%)

El postacondicionamiento isquémico es una estrategia terapéutica efectiva para lograr
proteccion miocardica contra la lesidn que aparece en la isquemia-reperfusion.

El post-acondicionamiento se produce por episodios breves de isquemia al inicio de
la perfusion, lo que modifica la reperfusién, logrando una reperfusion controlada.

Esto ocurre con morfina a 0.1 mg/kg, disminuyen el tamafio del infarto y reducen la
muerte celular apoptética, lo que contribuye a la preservacion final de la integridad
miocardica.

Estudios clinicos han demostrado que la morfina alivia el dolor agudo postoperatorio,
a pesar de poseer una potencia menor en comparacion al fentanil 1:75
respectivamente, sin embargo el efecto analgésico dado por la morfina es mas
prolongado y puede durar desde 3-4 hrs que es en promedio su vida media de
eliminacién y en estudios se ha descrito una duracion desde hasta siete dias, y esto
no solo se explica por la inhibiciéon al dolor sino que por su efecto antiinflamatorio
local-(37. 62)

En comparacion con la morfina, el fentanil tiene una mayor liposolubilidad siendo mas
facil el paso a través de la barrera hematoencefalica resultando en una mayor
potencia (1:75) y un inicio de accién mas rapido (menos de 30 seg), pero con la
desventaja de una mas corta duracion de accién; debida a su rapida
redistribucion por los tejidos y a su vida media de eliminacion 1.5-2.3 hrs. ©7)

Nos queda claro de que la eleccion adecuada de un farmaco para aliviar los estimulos
nocivos, el estrés y la ansiedad, al mismo tiempo que minimiza el riesgo de eventos
adversos.

Tradicionalmente el manejo del dolor postoperatorio postcirugia cardiaca se ha
basado en el uso de opioides. Sin embargo, los opiaceos tienen algunos efectos
secundarios relacionados con la dosis indeseables tales como nauseas,
estrefiimiento, vémitos, mareos, confusion mental y depresion respiratoria, que
influyen considerablemente la recuperacion del paciente y puede retrasar el alta
después de la cirugia (€7 93)-



En las ultimas dos décadas, la analgesia multimodal: disminucién de opioides con el
uso de mas medicamentos que inhiban cada receptor implicado en las vias del dolor
y que logren un analgesia mas eficaz a nivel central y periférico [19:41.67]

La dexmedetomidina es un a-2 agonista con propiedades simpaticoliticas-
sedativas-hipnéticas-analgésicos y amnésicas que se han usado de forma segura en
los pacientes.

Suministra una “sedacion consciente” unica (los pacientes parecen que estan
dormidos, pero se despiertan de inmediato), sin depresion respiratoria significativa.
Esa sustancia reduce el flujo simpatico del sistema nervioso central (SNC), de forma
dependiente de la dosificacion y posee efectos analgésicos mucho mejor descritos
como limitador de opioide. Existen indicios muy fuertes de sus efectos protectores del
organo contra los dafios isquémicos e hipdxicos, lo que incluye la cardioproteccion,
neuroproteccion y renoproteccion (37:39)

El uso de a-2 agonistas comienza en la década 60's con la clonidina como
descongestionante nasal, que dentro de sus efectos colaterales inesperados, se
mostré sedacion por 24 horas y los sintomas de depresion cardiovascular, por lo que
se introduce como antihipertensivo, manejo de la abstinencia al alcohol y a las
drogas, medicacidn secundaria en la isquemia miocardica y como analgésico y
coadyuvante en la anestesia intratecal.

Los veterinarios usaron la detomidina durante mucho tiempo para inducir la analgesia
y la sedacion en animales y gran parte del conocimiento que se tiene hoy por hoy, se
obtuvo a partir de esa aplicacion, de ahi que se sintetizara un estereoisémero, la
dexmedetomidina (Precedex; Abbott Labs), fue aprobada en los Estados Unidos por
la Food and Drug Administration (FDA), a finales de 1999 para su uso en seres
humanos como medicacion de corta duracién (< 24 horas) para sedacién/analgesia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). ©7)

Sus propiedades unicas la convierten en un modelo adecuado para la sedacién y la
analgesia durante todo el periodo perioperatorio. Sus aplicaciones como
premedicacion, anestésico auxiliar para la anestesia general y regional y sedativo
postoperatorio y analgésico, son parecidas a las benzodiazepinas, pero si lo miramos
con atencion, vemos que el a-2 adrenoreceptor agonista posee efectos colaterales
mas beneficiosos(3®)

La dexmedetomidina tiene 600 veces mas afinidad a-2 que la clonidina, esta
acoplados a proteinas G y poseen 3 isébmeros — a-2a, a-2b y a-2c los cuales le
brindan a las dexmedetomidina sus propiedades farmacoldgicas:
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El subtipo a-2a promueve hiperpolarizacion de las neuronas noradrenérgicas en el
loco ceruleo del tronco cerebral y, que es la regidon principal de modulacion de la
vigilia, como también la actividad del sistema reticular activador ascendente vy
descendente a nivel de la medula espinal con la consecuente disminucion de la
transmision nociceptiva por fibras AC e inhibicidn de liberacion de sutancia P;
ocasionando la sedacion, hipnosis, analgesia, simpaticolisis (hipotension y
bradicardia), neuroproteccién e inhibicion de secrecion de insulina.

Cuando una dosis hipnética de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberacién de norepinefrina del loco ceruleo quedd inhibida. La ausencia
de control de inhibicion sobre el nucleo pre-6éptico ventrolateral trajo como resultado
la liberacion de GABA, que inhibi6 mas todavia el loco ceruleo Esa respuesta
inhibitoria también causa una disminucion en la liberacion de histamina, que conlleva
a una respuesta hipnotica. Esa respuesta es similar a la encontrada en el suefio
normal.

El receptor a-2b anula el temblor postoperatorio al inhibir el centro termorregulador
hipotalamico, genera la analgesia en el corddn espinal e induce a la vasoconstriccidon
en las arterias periféricas.

El receptor a-2c esta asociado a la modulacién del procesamiento de la cognicion
sensorial, estado mental y actividad motora inducida por el estimulante y la regulacion
del flujo de epinefrina de la médula adrenal.

La inhibicién de la liberacidon de norepinefrina parece estar también afectada por los
tres subtipos de receptor a-2. a nivel presinaptico por medio de un mecanismo de
retroalimentacion negativa.

Después de la administracion intravenosa tiene un inicio de accion alos 15 minutos.
Las dosis van de 0.2-0.7 ug.kg, con una vida media de eliminacion (t 2 B) entre 2-
3hrs

La dexmedetomidina es ampliamente metabolizada en el higado a través de
glucuroconjugacién. No existen metabolitos activos o tdéxicos conocidos.

Los metabolitos son eliminados en un 95% por la orina y en un 4% por la heces.

En cuanto a sus efectos hemodinamicos se describe una respuesta bifasica
dependiente de la dosis posterior a la administracion inicial de la dexmedetomidina.
La dosis del bolo de 1 ug.kg ocasiona un aumento inicial en la presion arterial con
bradicardia que dura entre 5- 10 minutos y se debe a estimulacién de los receptores
a-2b en el musculo vascular liso(postsinaptico), para posteriormente presentarse
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hipotensién y bradicardia por inhibicion simpatica central mas una reduccion de la
liberacién de norepinefrina, presinaptico.

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y
atenuados con la administracion lenta del bolo, replecion de volumen adecuado y
eleccion cuidadosa del paciente monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en
una sustancia con efectos colaterales previsibles, perteneciendo a una clase
farmacologica con un gran margen de seguridad.

En cuanto a la sedacion inducida por la dexmedetomidina, se describe como “suefio
natura”, preservando el flujo sanguineo cerebral, ademas de producir una amnesia
anterograda. A pesar de las propiedades sedativas profundas, la dexmedetomidina
esta asociada solamente a efectos respiratorios limitados, la estimulaciéon
hipercapnica se conserva en pacientes en terapia intensiva , ofreciendo un alto nivel
de seguridad.

A pesar de la falta de depresion respiratoria, la dexmedetomidina fue originalmente
aprobada por el FDA para uso en “pacientes intubados con ventilados mecanica, en
octubre de 2008, la dexmedetomidina fue aprobada por la FDA para la sedacion de
procedimiento en los pacientes no intubados.

En funcién de la atenuacion de la respuesta simpatica, se observa en pacientes
sometidos a la cirugia de revascularizacion; la dexmedetomidina en perfusién mejora
el perfil hemodinamico durante el periodo perioperatorio y conlleva a la reduccion de
los episodios de isquemia miocardica.

Los estudios futuros tendran que concentrarse en descubrir si la dexmedetomidina
ofrece propiedades similares para reducir la incidencia de la isquemia miocardica y la
mortalidad postoperatoria comparada con los opioides.

Varios estudios han demostrado que la dexmedetomidina es una buena ayuda para
la anestesia cardiaca ¢7-92- Una infusién de dexmedetomidina a 0.4 pg/kg durante el
procedimiento, que es reducida a 0.2 mg.kg por hora en la UCI, parece reducir el
tiempo extubacién y disminuye el tiempo de permanencia en la UCI “%- En 2003, un
metanalisis de 23 ensayos con 3395 pacientes, concluyd que el uso de agonistas
adrenérgicos a-2 redujo la mortalidad y el infarto del miocardio después de la cirugia
de revascularizacion. Durante la cirugia cardiaca, fue observada una reduccién en la
isquemia que también puede tener efectos en el infarto del miocardio y en la
mortalidad (3

La dexmedetomidina puede ser usada con éxito para tratar pacientes con hipertension
pulmonar sometidos a la sustitucion de la valvula mitral. En esos casos, la
dexmedetomidina redujo las exigencias de fentanil, atenu6 el aumento del indice de
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resistencia vascular sistémica y el indice de resistencia vascular pulmonar en el
periodo post esternotomia, reduciendo la presion arterial promedio, presion arterial
pulmonar promedio, y la presion en cuia capilar pulmonar, en comparacion con los
valores en el grupo de placebo (0

La dexmedetomidina ha venido siendo usada en la anestesia general para reducir el
uso de opioide y con eso reducir el aparecimiento de la depresiodn respiratoria.

En un quiréfano, se llevaron a cabo mas de 2,000 procedimientos bariatricos usando
una infusion perioperatoria de dexmedetomidina, donde se evidencio la capacidad
cardioprotectora y neuroprotectora, al mismo tiempo en que ofrece un curso
hemodinamicamente estable y reduce la necesidad de opioides y agentes volatiles®®)

Cuando se comparo con el fentanil, la dexmedetomidina parecié ofrecer una mejor
analgesia postoperatoria y minimos cambios hemodinamicos (77)

En un relato de caso, el uso de la dexmedetomidina en un paciente que pesaba 433
kg con apnea obstructiva del suefo e hipertension pulmonar grave, los autores
decidieron evitar los opioides, la infusion se inicio antes de la cirugia y continud en el
primer dia del postoperatorio. Se observé una reduccion significativa en las exigencias
de la dosis de morfina en el primer dia del postoperatorio cuando se comparo con el
segundo. La dexmedetomidina puede atenuar significativamente el dolor
postoperatorio y reducir las exigencias de opioide al mismo tiempo en que no parece
causar depresion respiratoria, inclusive en los pacientes con obesidad mérbida (%)

El manejo del dolor como parte de una técnica de anestesia balanceada proporciona
la estabilidad hemodinamica, disminuye los requerimientos anestésicos volatiles, y
mejora analgesia postoperatoria

El uso de altas dosis de morfina (1-3 mg / kg) para los procedimientos quirurgicos
cardiacos fue descrito por primera vez por Lowenstein et al. en 1969, las cuales
fueron abandonadas generalmente después de la introduccién de fentanil.

La adopcion de protocolos de anestesia de fast track “extubacion temprana” y ultra
fast track<<extubacion el quiréfano>> en l|a década de los 90's resultdé en una
reduccion de la dosis de opiaceos para la cirugia cardiaca, de los cuales la morfina
proporciona varios beneficios debido a sus propiedades cardioprotectoras y
antiinflamatorio.

Se ha demostrado que los pacientes asignados al azar a recibir morfina durante la
cirugia cardiaca han mejorado la funcién miocardica y la reduccion de los marcadores
de inflamacién después de bypass cardiopulmonar y se ha observado, una
disminucién del dolor postoperatorio, y por lo tanto menor analgésicos; exhibiendo
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una respuesta mas positiva en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en
comparacién con los que recibieron fentanil.

Existen estudios que reportan que la administracién intraoperatoria de morfina en
cirugia cardiaca ha tenido una mejor recuperacion percibida por el paciente durante
los tres primeros dias del postoperatorio. Los pacientes morfina administrada tenido
menos dolor en el postoperatorio dias 1 y 2, habia reducido requisitos para los
analgésicos durante la recuperacién temprana, y tenian menos frecuencia de
reacciones febriles postoperatorias en comparacion con los que recibieron fentanil.

La morfina posee propiedades unicas que pueden ser ventajosas en nuestros
pacientes sometidos a revascularizacién coronaria desde analgesia postoperatoria
de larga duracion y su efecto de preacondicionamiento.

En un estudio de 28 pacientes que compara la eficacia y seguridad de la
dexmedetomidina frente a la morfina en pacientes post-operados de cirugia de
revascularizacion cardiaca donde se administr6 una dosis media 0.12 mcg/kg/ h
dexmedetomidina infundido, mientras que la de la morfina fue 13.2 mcg/kg/h?)

El grupo dexmedetomidina mostré mas beneficios en los niveles de sedacion y dolor,
menores dosis de rescate en cuanto a sedacion y uso de otros analgésicos en el
postoperatorio, asi como menor tiempo de extubacion-(33.34)

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a la estabilidad
hemodinamica (excepto en la frecuencia cardiaca, que fue significativamente menor
en el grupo dexmedetomidina). Ambos grupos fueron comparables en términos de
eficacia y seguridad en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Por lo que seria interesante aplicar estos medicamentos en nuestra poblacion de
pacientes que se someten a cirugia de revascularizacion.
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IV.-JUSTIFICACION

La analgesia preventiva a través de la administracion de una técnica o farmaco
analgésico antes de la incision quirurgica y que se mantiene durante la cirugia,
previene y/o evita el procesamiento alterado de las aferencias sensitivas, lo que
amplifica y cronifica el dolor postoperatorio.

La importancia del tratamiento del dolor postoperatorio no soélo radica en asegurar el
confort del paciente, sino en evitar las consecuencias fisiopatolégicas que pueden
desencadenarse y ser potencialmente nocivas en el paciente coronario.

Sabemos bien que ante una situacién de estrés como lo es la presencia de dolor y el
mismo trauma quirurgico hay estimulacion de sistema nervioso central con la
consecuente liberacion de catecolaminas que actuan a nivel cardiovascular,
respiratorio, metabdlico, endocrino, inflamatorio y sobre la hemostasia.

Lo anterior provoca un aumento de las resistencias vasculares periféricas y de la
frecuencia cardiaca, estos cambios condicionan un aumento del consumo miocardico
de oxigeno, explicando la probable aparicion de episodios de isquemia miocardica,
arritmias e inestabilidad hemodinamica en el perioperatorio, esta situacién es
especialmente dafina en pacientes con enfermedad coronaria, sobre todo en el
postoperatorio precoz, contribuyendo al incremento de la morbimortalidad que puede
verse reflejado en complicaciones y retardo en la recuperacion del paciente y por
ende en mas dias de estancia intrahospitalaria.

Son varios los estudios que establecen la importancia del control del dolor durante y
después de la cirugia, para conseguir un periodo perioperatorio libre de estreés.

Una vez procesado el impulso doloroso a los centros superiores, se establece una
respuesta endocrina al dolor (hiperglucemia, aumento del catabolismo nitrogenado,
retencion hidrosalina, inmunosupresion), que persiste aunque se intente bloquear
ulteriormente el estimulo nociceptivo.

La instauracion de una correcta analgesia intraoperatoria es basica para un adecuado
manejo postoperatorio, requiriéndose un profundo conocimiento de las caracteristicas
del dolor y de las armas terapéuticas de las que se dispone.

Las altas dosis de opiaceos administradas en el intraoperatorio si bien proporcionan
gran estabilidad hemodinamica durante el intraoperatorio y contribuyen a la analgesia
postoperatoria, también causan cierto retraso en la extubacion.

Actualmente las técnicas de anestesia de transito rapido o ultra-fast-track en cirugia
cardiaca se basan en la utilizacion de opioides de vida media corta como el
remifentanil, sin embargo este al tener una vida media tan corta hace que sea
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necesaria la utilizacion 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%.

La morfina generalmente no ha sido utilizada como opioide ( coadyuvante )
intraoperatorio en cirugia cardiaca, pero ésta puede proveer verdaderos beneficios
al contar con propiedades cardioprotectoras y antiinflamatorias, ademas de conferir
analgesia postoperatoria y mejorar en mayor grado que el fentanil el estado animico
de los pacientes.

En cualquier caso, las ventajas que ofrece el estricto control del dolor postoperatorio
tras la cirugia cardiaca obliga a tenerlo cada vez mas en cuenta y perseguirlo como
uno de los objetivos primordiales del periodo postoperatorio.

Por lo tanto nos parece importante conocer si la implementacién de alguna técnica
anestésica ultra-fast-track especifica, puede facilitar la extubaciéon inmediata en la
sala de operaciones en pacientes que fueron sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria sin circulacion extracorpoérea.

Conseguir un efecto analgésico mas duradero que el que se esperaria tedricamente
tras la administracién de un determinado farmaco en funcién de sus propiedades
farmacologicas y averiguar si el inicio de la analgesia antes del dano quirurgico
puede relacionarse con menos dolor postoperatorio.

V.-HIPOTESIS

La implementacion de la técnica anestésica ultra-fast-track basada en administracion
de dexmedetomidina intraoperatoria ofrece mayores beneficios que la técnica basada
en administracién de morfina intraoperatoria en cuanto a estabilidad hemodinamica y
eficacia analgésica postoperatoria en pacientes sometidos a revascularizacion
coronaria sin circulacion extracorpoérea.
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VI.-OBJETIVO

e Usar dos técnicas anestésicas para la implementacion de ultra-fast-track:
administracion intraoperatoria de dexmedetomidina vs morfina y comparar la
calidad y tiempo de analgesia postoperatoria, mediante los cambios
hemodinamicos transoperatorios; el tiempo transcurrido hasta el primer rescate
de analgesia y de los requerimientos totales de analgesia en pacientes
sometidos a Revascularizacion Coronaria sin Circulacion Extracorporea.

e Comparar las ventajas y desventajas de la administracion intraoperatoria de
Dexmedetomidina vs Morfina en pacientes postoperados de revascularizacion
coronaria sin circulacion extracorpérea, y de que manera influyen en la
evolucion del paciente y en su estancia intrahospitalaria.

VIL.-TIPO DE ESTUDIO: EXPERIMENTAL

1. Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y registros
de la informacion: PROSPECTIVO.

2. Segun el numero de una misma variable o el periodo y secuencia del estudio:
LONGITUDINAL.

3. Segun la intencion comparativa de los grupos estudiados: COMPARATIVO.

4. De acuerdo con la inferencia del investigador en el fendmeno que se analiza:
ENSAYO CLINICO

VIIl.- DISENO DEL ESTUDIO:

aleatorizado, controlado; ensayo clinico abierto en un solo centro

DEFINICION DEL UNIVERSO.

Pacientes derechohabientes al servicio médico del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad (HCSAE) de Petrdleos Mexicanos, sometidos a cirugia electiva de
revascularizacion coronaria, sin bomba de circulacion extracorporea, en el periodo
comprendido de agosto de 2015 a junio de 2016 y que cumplan con los criterios de
inclusion.

Calculo del Tamano de la muestra:

Por medio del programa App4Stats calculamos el tamano muestral a 56 pacientes
es decir 28 pacientes para el grupo A (Morfina) y 28 pacientes en grupo B
(Dexmedetomidina) y nuestra muestra ajustada a las pérdidas: 62 pacientes.
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N: Total de la poblacién

Nivel de confianza (1-9) = 95%
Precision (d)%= 5%

Proporcion %= 0.5(50%)

Proporcion esperada de pérdidas= 10 %

IX. CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente sometido a cirugia de revascularizacién cardiaca, de forma electiva;
sin bomba de circulacion extracorporea en el Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petréleos Mexicanos.

Periodo comprendido de agosto de 2015 a junio de 2016

Ingreso de manera voluntaria al estudio, con firma de Consentimiento
informado del paciente.

Ambos sexos(masculino y femenino)

Edad >18 anos y <80 afios

ASA I

FEVI = al 45%

Pacientes con protocolo quirurgico completo(incluyendo erradicacién de focos
sépticos)

Ausencia de enfermedad pulmonar.

X. CRITERIOS DE EXCLUSION

Alergia a dexmedetomidina o morfina
Déficit cognitivo o mental demostrado y reflejado en la historia clinica

Analfabetismo
Trastornos del lenguaje
Cirugia cardiaca previa

IMC >40
DM descontrola

Uso cronico de opiaceos por manejo de dolor cronico.
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Contraindicacion por interaccion farmacologica con medicamentos prescritos
por su médico tratante.
Enfermedad pulmonar crénica severa o agudizada( GOLD- EPOC VEF1 <30)

Insuficiencia renal aguda o crénica (creatinina >2 mg/dl)

Insuficiencia cardiaca congestiva

Insuficiencia hepatica (BT >1.8)

Funcion hematoldgica inadecuada (hb <9 g/L, leucocitos <3 x109/L, cuenta de
neutrdfilos <1.2 x 10%/L, cuenta de plaquetas <100 x 109/L)

. CRITERIOS DE ELIMINACION

Defuncion del paciente.

Reaccion Adversa a los medicamentos administrados (morfina y/o
dexmedetomidina), en caso de presentarse en el transoperatorio el tratamiento
inicial debe orientarse a identificar al agente responsable, para suprimir su
administracién, reconocer desde una reaccion de anafilaxia hasta un choque
anafilactico y estabilizar los sintomas cardiovasculares y respiratorios
(secundario a la liberacion de histamina, catecolaminas y mediadores
inflamatorios en el torrente sanguineo); asegurar la via aéreay el suministro
de oxigeno, mantener una adecuada volemia mediante la administracién de
cristaloides, coloides y/o hemoderivados para mantener una estabilidad
hemodinamica; administracion de adrenalina (5-10 pug en bolo si hay
hipotensién; o una dosis de 0.1-0.5 mg intravenoso en presencia de colapso
cardiovascular) , valoraremos el uso de noradrenalina y otros vasopresores
dependiendo de la presencia de arritmias cardiacas; se suspenderan la
administracidon de los agentes anestésicos.

Como parte secundaria del tratamiento: administracion de esteroides
intravenosos: 0.25 - 1 g de hidrocortisona 6 1-2 g de metilprednisolona ambos
en bolo; uso de broncodilatadores: aminofilina intravenoso y/o salbutamol en
aerosol, administracion de antihistaminicos: difenidramina, cloropropamida y/o
ranitidina calculando dosis por kilo de peso; se valorara continuar el
procedimiento quirurgico, asi como también valoraremos la extubacion y su
ingreso a terapia intensiva de acurdo a la estabilidad hemodinamica vy
condiciones generales del paciente en ese momento.

Sangrado excesivo que requiera re intervencién quirurgica.

Pacientes en ventilacion mecanica durante mas de 12 hrs posterior a evento
quirurgico debido a cualquier causa.

Pacientes que requieran reintubacion.

Pacientes con complicaciones intraoperatorias que requieran el apoyo con
baldén intraadrtico de contrapulsacion y/o ventilacion mecanica.
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XIl. METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

* Universo:

Se incluyd en el estudio a pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria sin bomba de circulacion extracorpérea; de manera electiva el Hospital
Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos.

« Tamano de la muestra:

* Nuestra poblacion fue de 36 pacientes divididos en dos grupos de forma
aleatoria: grupo A (Morfina) con 20 pacientes y grupo B (Dexmedetomidina)
con 16 pacientes, a quienes se les realizé cirugia de revascularizacion
coronaria sin circulacion extracorporea de forma electiva y que cumplieron
con los criterios de inclusidn establecidos en el estudio.

* Ubicacién Temporal:

Periodo comprendido de agosto de 2015 a junio de 2016.
* Ubicacién Espacial:
Las variables y recoleccion de datos se tomaran en el transoperatorio:

Lugar: Sala No. 1 de los quir6éfanos centrales del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petréleos Mexicanos.

En el postoperatorio: Unidad de Cuidados Coronarios del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petréleos Mexicanos.

Xlil. DEFINICION DE VARIABLES

Variables Dependientes:

1. Analgesia postoperatoria: variable cualitativa nominal
Definicién: eficacia y calidad de la analgésica alcanzada
Valores: Excelente (EVN=0), Buena(EVN 1-3), Regular (EVN 4-6), Mala (EVN
>0=7)
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2. intensidad del dolor : variable cuantitativa discreta.
Definicién: grado de dolor percibida por el paciente de acuerdo a su percepcion

individual.

Usaremos la Escala Verbal Numérica(EVN), método simple de comprender por el
paciente, que ocupa poco tiempo y es facilmente reproducible; consiste en una linea
recta de 10cms de longitud; con numeros del 0 al 10, donde el cero corresponde
“sin dolor” y el 10 “dolor maximo experimentado por el paciente; el paciente anota en
la linea el grado de dolor que siente. calificando: Dolor muy severo (EVN 10 a >8),
dolor severo (8 a >5), dolor moderado (5 a >3), dolor leve (<3)

Se medira y registrara la intensidad del dolor post extubacion:
Valores: Numéricos continuos del numero 0 al 10

EVN a la extubacién “ tiempo 0” (0-10)
EVN a los 30 minutos “ tiempo 1” (0-10)
EVN a la primer hora “ tiempo 2” (0-10)
EVN a las 2 horas “tiempo 3” (0-10)
EVN a las 3 horas “tiempo 4” (0-10)
EVN a las 6 horas “tiempo 5” (0-10)
EVN a las 12 horas “tiempo 6” (0-10)

3. Escala de sedacion de Ramsay: variable cualitativa ordinal
Definicién: |. Paciente ansioso, agitado, Il. Paciente cooperador, orientado y
tranquilo, Ill. Paciente dormido con respuesta a las érdenes, IV. Dormido con
breves respuestas a la luz y sonido, V. Dormido con sélo respuesta al dolor,
VI. No respuesta
Tiempo de medicion:
"tiempo O” extubacion
“tiempo 17 : a los 30 minutos
“tiempo 2” : ala hora
“tiempo 3”:alas 2 hrs

4. Analgesia intraoperatoria: medicion de Cambios Hemodinamicos:
Tiempo de medicién: durante la incisién quirurgica, esternotomia y la pericardiotomia,

al finalizar la intervencion quirurgica

a) Frecuencia Cardiaca: Variable cuantitativa discreta
Definicién: numero de contracciones del corazén o pulsaciones por unidad
de tiempo. Se expresa en términos de latidos por minuto (Ipm), el rango
normal va de 60-100 Ipm..
» Taquicardia: incremento de la frecuencia cardiaca igual o mayor a 100lpm
+ Bradicardia: disminucion de la frecuencia igual o menor a 60lpm
Se puede medir a través de el trazo electrocardiografico y por medio de
oximetria de pulso.
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b) Presién Arterial: variable cuantitativa discreta
Definicidn: Fuerza que ejerce la sangre contra la pared arterial, es
imprescindible para que circule la sangre por los vasos sanguineos y haya
un adecuado aporte de oxigeno a nivel tisular.
Su unidad de medicion es en milimetros de mercurio (mmHg)
Se puede medir a través de un baumandmetro de forma manual o digital,
principalmente en la extremidad superior izquierda.
Siendo un rango normal 90/60- 130/80mmHg
Tiene 2 componentes
Presion arterial sistolica: corresponde al valor maximo de la tensién arterial en
sistole(contraccion cardiaca), y que es consecuencia de la preseion que ejerce
la sangre expulsada del corazdn sobre la pared de los vasos sanguineos.
Presion arterial diastolica: corresponde al valor minimo de la tension arterial
cuando el corazdn se encuentra en diastole(llenado cardiaco)y depende
fundamentalmente de las resistencias vasculares periféricas y del retorno
venoso.
o0 Hipertensién Arterial: valores igual o mayor 140/90mmmHg
o0 Hipotension Arterial: valores igual o menor 90/60mmHg
0 Presion Arterial Media: Equivale al producto 2 veces la presion
diastélica+ la presion sistolica entre 3.
Se necesita una PAM mayor o igual a 60mmHg para asegurar una
adecuada perfusion tisular y en pacientes hipertensos mayor o igual a
70mmHg.

c) Saturacion de Oxigeno(S02): variable cuantitativa discreta
Porcentaje de saturacién de oxigeno de la molécula de hemoglobina en
sangre, se mide por medio de métodos fotoeléctricos con el oximetro de
pulso que es un método no invasivo que se coloca en dedos de la mano o
del pie o el I6bulo de la oreja. Se mide en porcentaje de saturacion(%):

e Valores igual o mayor 95 % : normal, saturaciones entre 95-90 % : requieren
apoyo con oxigeno suplementario, vigilancia estrecha ,los pacientes con
enfermedad respiratoria cronica toleran bien saturaciones en torno a estos
valores., saturaciones menor 90 %: enfermo grave, con hipoxia severa. Se debe
aplicar oxigenoterapia, saturaciones inferiores a 80 % : Valorar intubacion y
ventilacion mecanica.

Variables Independiente:

1. Técnica Anestésica utilizada para la realizaciéon de ultra-fast-track:
Variable cualitativa nominal
Definiciéon: administracion de morfina 6 dexmedetomidina.
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2. Edad: Variable cuantitativa discreta
Definiciéon: Afios cumplidos en la fecha de aplicacion del estudio
3. Sexo: Variable cualitativa nominal

Definicién: Conjunto de caracteristicas genotipicas y fenotipicas que caracterizan a
varones y mujeres

Se medira en base a masculino y femenino.
4. Peso: Variable cuantitativa discreta
Definicién: masa corporal del paciente expresados en kilogramos.

5. indice de Masa Corporal (IMC): variable cuantitativa continua

Definiciéon: es una medida de asociacion entre peso y talla de un individuo, Se

IMC — mas

calcula segun la expresién matematica: estatura® , |0S valores se expresan

en (kg/m?)

Valores: bajo peso IMC <18.5, normal IMC 18.5-24.9, sobrepeso 225,
Obesidad 230,00, Obesidad moérbida 240,00

6. Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI)
preoperatoria: variable cuantitativa discreta

7. Enfermedad del tronco: variable cuantitativa discreta
Definicion: Numero de vasos ocluidos
Valores: 1. Enfermedad de 2 vasos; 2. Enfermedad de 3 vasos

8. Sitio de Revascularizacion : variable cualitativa nominal
Definicion: Revascularizacion  de Arteria mamaria izquierda a
descendente anterior (AMIl a DA)

9. Tiempo de cirugia: variable cuantitativa discreta
Definicién: tiempo desde la incisidn en piel hasta cubrir la piel suturada
con apositos estériles
Valores: en minutos

10.Tiempo de anestesia: variable cuantitativa discreta

Definiciéon: tiempo desde la induccidon anestésica hasta la extubacion y
paso a unidad de cuidados coronarios y/0 terapia intensiva.

Valores: en minutos
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11. Dosis total de dexmedetomidina administrada: Variable cuantitativa
continua
Definicién: Cantidad total en microgramos administrado durante la cirugia,
desde la induccién anestésica hasta el término de la intervencion quirargica y/o
extubacion.
12. Dosis total de morfina administrada : variable cuantitativa continua
Definicion: cantidad total en miligramos administrados durante la cirugia
y al salir de la unidad de cuidados intensivos postoperatorios

13. Dosis total de fentanil administrada: variable cuantitativa continua
Definicion: Cantidad total en microgramos administrado durante la
cirugia, desde la induccidn anestésica hasta el término de la
intervencidn quirurgica y/o extubacion.

14.Tiempo de extubacion: variable cuantitativa continua
Definicidn: horas transcurridas desde el final de la cirugia y hasta que se logra la
extubacién orotraqueal del paciente en el quiréfano, en la unidad de cuidados
coronarios 0 en terapia intensiva.

15. Presencia de Efectos adversos relacionados a la administracion
de opioides y dexmedetomidina: variable cualitativa nominal.

Valores: (Si/ No).
Tiempo de medicidon: Cada 24 horas hasta el alta hospitalaria.

16. Morbilidad perioperatoria : variable cualitativa nominal

® Definicién: presencia de complicaciones cardiopulmonares, renales o de otra
indole que se presenten y prolonguen estancia intrahospitalaria y o retrasen la
recuperacion del paciente, valores : (Si/ No) y cuales.
Tiempo de medicion: primeras 12 hrs/Cada 24 horas hasta el alta
hospitalaria.

17. Dias de estancia intrahospitalaria: variable cuantitativa discreta

Definicidon: dias de estancia intrahospitalaria desde su intervencion
quirurgica hasta su egreso de Unidad de Cuidados Intensivos 6 Unidad
de cuidados coronarios hasta su egreso hospitalario.

Tiempo de medicion: Al salir de la UCI a piso de cardiologia y de piso a
su egreso hospitalario
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XIV. METODOLOGIA.

X/
°e

X/
°

Previa aprobacién y autorizacion del proyecto de Investigacion por el Comité
de Investigacion y Etica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petréleos Mexicanos.

Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién en los pacientes programados
de manera electiva a cirugia de revascularizacion coronaria, durante la
valoracion preanestésica en el periodo comprendido del mes de agosto de
2015 a junio de 2016.

Se asignaron de forma aleatorizada utilizando sobres opacos cerrados
numerados secuencialmente a uno de dos grupos (Grupo A morfina y Grupo
B dexmedetomidina) por el coordinador del estudio; previa firma del
Consentimiento Informado para la participacion del estudio.

A los pacientes seleccionados se les instruyé sobre la Escala Verbal
Numeérica (EVN) del dolor antes del evento quirurgico.

Se verificd en cada uno de los pacientes las politicas MMU de idoneidad,
prescripcion correcta y conciliacion que operan en el Hospital Central Sur de
Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos, para ambos grupos
Dexmedetomidina y Morfina.

Se les di6 alos pacientes el manejo anestésico convencional de la institucion;
es decir anestesia general balanceada con monitoreo invasivo,
independientemente del grupo asignado.

Como parte del manejo de la analgesia multimodal, la cual busca abarcar todos
lo receptores implicados en las vias del dolor, a nivel central y periférico, se
administré analgésico no esteroideo (ketorolaco) y paracetamol en ambos
grupos.

Se administré en infusién intravenosa Morfina (dosis de 50 mcg/kg/hr) 6
Dexmedetomidina(dosis de 0.5 mcg/kg/hr) posterior a la colocacién de catéter
de acceso venoso central y previo a la realizacion de incisidbn quirurgica,
durante el transanestésico y se detuvo la infusion 40 minutos antes del término
de la cirugia.

Se evalu6 el dolor postoperatorio y el grado de sedacion durante las primeras
12hrs ( tiempo cero: a la extubacién, tiempo 1: a los 30 minutos, tiempo 2: ala
hora, tiempo 3: a las 2 horas, tiempo 4: a las 3 horas, tiempo 5: a las 6 horas,
tiempo 6: a las 12 horas cada tiempo a partir de la extubacion; usando la
Escala Verbal Numérica (EVN) del dolor y la escala de sedacion de Ramsay
respectivamente.
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X4

Igualmente, durante las primeras 12 hrs posterior a la extubacién y como
variable secundaria del dolor percibido, sera registro el consumo de analgésico
administrado como dosis de rescate suplementaria al protocolo establecido en
la Unidad de Cuidados Coronarios de nuestro hospital.

Se reportd las dosis totales administradas de dexmedetomidina, morfina,
fentanil desde la induccion anestésica hasta el término de la intervencién
quirurgica y/o extubacion.

L)

X/
°

% Se report6 el tiempo de extubacion, dias de estancia intrahospitalaria, dias de
estancia en unidad coronaria, presencia de efectos adversos relacionados a la
administracion de opioides y dexmedetomidina asi como la presencia de
morbilidad perioperatoria .

%

» Todos las variables del estudio se recabaron en las hojas de recoleccidén de
datos.

XV. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION.
Analisis Estadistico.

Se realizd estadistica descriptiva y se reportaron los resultados en media £ DE 6
porcentaje de acuerdo al caso.

Se realiz6 estadistica diferencial mediante la prueba de t de Student como prueba de
hipotesis para comparar medias de las variables cuantitativas, con un previo test de
Levene para probar que los grupos tuvieron varianzas iguales.

Asi mismo se realiz6é la prueba de Chi Cuadrada como prueba de hipétesis para
comparar dos variables cualitativas.

En ambos casos se tomd como estadisticamente significativo un valor de p <0.05 .

Se utilizd para el calculo de las pruebas antes mencionadas el paquete estadistico
SPSS V20 (IBM, USA).

Los resultados del analisis estadistico se plasmaron en tablas y graficas realizadas
en el programa Excel; con su respectiva interpretacion de los resultados obtenidos
en grupo A: morfina y grupo B: dexmedetomidina.
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XVI. CONSIDERACION ES ETICAS.

R/
L X4

X/
°e

X/
°e

Se realizdé una revisidn exhaustiva de los medicamentos administrados en
este estudio: “morfina” y “dexmedetomidina”, y sus efectos potencialmente
benéficos en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria, asi
como para la realizacion de la técnica de ultra-fast-track.

Las dosis analgésicas usadas de Morfina ( 50 mcg/kg/hr) y Dexmedetomidina
(0.5 mcg/kg/hr), se encuentran dentro del rango terapéutico permitido, para
evitar toxicidad y/o efectos adversos durante su administracion.

La participacion de los sujetos de investigacion fue de manera voluntaria, bajo
firma del consentimiento informado.

A los pacientes que revocaron el consentimiento informado y se les respetd
su decision, y se les brindo el mismo trato en cuanto a respeto y tratamiento
meédico de calidad.

En todo momento se cuid6 la identidad e integridad de los pacientes
sometidos al protocolo de estudio; no se usaron nombres, ni datos personales;
se identificd a los pacientes mediante edad, sexo y el numero de ficha de
derechohabiente.

Las hojas de recoleccién de datos fueron manejadas de forma confidencial y
resguardadas de forma que solo el investigador principal y su tutor tuvieron
acceso a ellas.

Todos los datos obtenidos de la investigacion se plasmaron el reporte final
con absoluta veracidad.

Al término de la investigacion, las hojas de recoleccion de datos fueron
destruidas.
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XVIl. RESULTADOS:

Se incluyeron 36 pacientes en el estudio, divididos a su vez, de manera aleatoria en
dos grupos, grupo A (Morfina: 20 pacientes (55.5% ) y grupo B (Dexmedetomidina:
16 pacientes (44,4%), predomind el sexo masculino; no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre ambos grupos en cuanto a las caracteristicas
demograficas lo que garantiza su comparabilidad; es decir nuestra poblacién fue
homogénea entre si. (Tabla. 1.)

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas.

Grupo Sexo Edad Peso ideal FEVI

A(Morfina) 13 hombres | 63.7 £7.49 62.4+7.38 61.15+8.08
7 mujeres

B(Dexmedetomidina) 14 hombres | 65.7+9.73 66.12+ 9.0 |61.43+5.76
2 mujeres

Promedio poblacién | Masculino 64.61+ 8.49 64 + 8.5 61.27 7

total

Resultados expresados en media + DE. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
(p >0.05)

Como parte de la evaluacioén de ingreso al estudio, se interrogd sobre la existencia de
comorbilidades como Hipertension Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2), Dislipidemia, Obesidad, e Infarto Agudo al Miocardio (IAM) sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos (p >0.05).(Tabla 2.)

Tabla 2.Comorbilidades Perioperatorias.

Grupo DM2 HAS Dislipidemia | Obesidad IAM

A(Morfina)

70%(14n)

55%(11n)

35%(7n)

10%(2n)

45%(9n)

B(Dexmedetomidina)

87.5%(14n)

81.2%(13n)

12.5%(2n)

43.7%(7n)

43.7%(7n)

Promedio de la

Poblacién

77.7% (28 n)

66.6%(24n)

19.4(9n)

25%(9n)

44%(16n)

Los resultados se reportaron en porcentajes (%), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.(p>0.05)
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Se registraron las variables

del perioperatorio y transanestésico que pudiesen

haber interferido para la implementacion de la técnica de ultra fast-track y en su

impacto en dias de estancia intrahospitalaria y en unidad coronaria. (Tabla. 3y 4).

Tabla. 3 Comparacion de variables pre-trans y post del procedimiento

Anestésico-Quirurgico

Grupo No. No. Tiempo Tiempo Tiempo de | DEIH Dias en
Vasos Puentes Anestésico | Quirurgico Extubacién Unidad
ocluidos | Coronarios Coronaria
A(Morfina) 2.8+0.61 | 2£0.45 269+39.3 218.5449.9** | 25.75+4.5** | 9.3+1.4 | 3.9+ 0.78
B(Dexmedetomidina) | 3.2+0.85 | 3.2+0.85 257+40.5 186.8+24.3** | 15.947.2** 15.316.6 | 5.3+1.2
Poblacion Total 3+0.75 | 2.22+0.54** | 263.8+39.7 | 204+42.9 ** 21.38+7.6** | 12+53145+1.2

Resultados expresados en media + DE. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos .(p >0.05)

** Se observo una diferencia estadisticamente significativa .(p <0.05)

Con respecto a nuestro interés de saber si la dosis total de infusion de Fentanil
administrada durante el transanestésico repercutia en el tiempo de extubacion y
analgesia postoperatoria observamos que para ambos grupos no se encontraron

diferencias estadisticamente significativa. (p>0.05). (Tabla 4).
promedio 1076.5mcg + 213.6 fentanil para ambos grupos.

Tabla 4. Comparacion de Dosis Totales de los medicamentos administrados mediante Perfusion

Se administré un

Intravenosa.
Grupo Dosis total de | dosis total de | Concentracion
Infusion infusion de Fentanil Plasmatica de Fentanil
A(Morfina) 8.7mg+25 1077.75mcg £ 231.3 | 0.005 £ 0.0009

B(Dexmedetomidina)

95.5mcg+ 28.8.

1075mcg+ 196.6

0.005+ 0.001

Resultados expresados en media + DE. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos .(p >0.05)
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Los efectos adversos referidos por el paciente o constatados clinicamente por el
investigador a partir de la administracion de los farmacos en cada grupo no son
estadisticamente significativas. (Tabla.5).

Tabla. 5. Efectos adversos encontrados en los grupos de estudio atribuibles a los farmacos
empleados en el estudio.

Efecto adverso Grupo A (Morfina) | Grupo B (Dexmedetomidina)

Numero de | Numero de pacientes (%)
pacientes (%)

Prurito 3(15%) 0(0)

Nausea 1(5%) 0(0)

Los resultados se reportaron en porcentajes (%), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.(p>0.05)

Para el grupo Dexmedetomidina los pacientes presentaron dolor postoperatorio en
promedio a las 2.6horas+ 0.71 en comparacion con el grupo Morfina 5.9horas + 0.99).

En el grupo de Dexmedetomidina se presentd dolor leve (<3) a la hora post
extubacion, mientras que el grupo de Morfina presenté dolor leve a las dos horas
post extubacion y en este mismo tiempo el grupo de Dexmedetomidina alcanza un
dolor moderado ( >3-5); a partir de las 3 horas post extubacién el grupo Morfina
permanece con dolor leve mientras que en el grupo Dexmedetomidina presentan
dolor severo (>5-8) permaneciendo asi durante las siguientes horas; alas 6 y 12
horas post extubacion el grupo Morfina se mantiene dolor moderado (EVN 5 a >3).

Los pacientes del grupo Morfina presentaron una calidad de analgesia postoperatoria
calificada como Excelente durante la primer hora post extubacion (EVN: 0) ; a partir
de la segunda a la sexta hora post extubacion analgesia postoperatoria calificada
como buena (EVN=1-3) y posterior delas 6 a 12 horas post extubacién una analgesia
calificada como regular (EVN: >3-5); mientras que para el grupo de Dexmedetomidina
hasta la primer hora post extubacién la calidad de analgesia se calific6 como buena y
a partir de la tercer hora post extubacion fue calificada de regular a mala (EVN: 5-8)
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Los resultados de la evaluacion de la intensidad del dolor postoperatorio y la calidad
de la analgesia postoperatoria usando como herramienta de medicion la Escala
Verbal Numérica (EVN) en los intervalos de tiempo protocolizados en el estudio se
observan en la Grafica 1.

Grafica 1: Comparacion entre grupos de la intensidad del dolor y
calidad de analgesia postoperatoria
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Resultados expresados en media + DE, mostrando diferencias estadisticamente significativas en todos los tiempos
de medicidon en ambos grupos, menor intensidad de dolor y mejor calidad de analgesia postoperatoria en el grupo
Morfina.

El grado de sedacion post extubacion en ambos grupos de estudio para los tiempos
protocolizados se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Grado de Sedacién post extubacion por grupo de estudio usando Escala de Ramsay
para su evaluacion.

Grupo Extubacién (t:0) 30 minutos post 1er. Hora a 12 horas
extubacién (t:1) post extubacién(t2-
t6)
Morfina 2.9+0.3 2.5+0.5 210
Dexmedetomidina 2.310.5 210 210

Resultados expresados en media + DE. Encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos .(p <0.05) hasta los primeros 30 minutos post extubacion.
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Se realizd una comparacion de la estabilidad hemodinamica presentada en ambos
grupos durante el periodo transanestésico usando como parametros la frecuencia
cardiaca(FC), la presion arterial media (PAM) y la saturacion de oxigeno (S02) en los
diferentes tiempos estandarizados en el estudio; no observandose diferencias
estadisticamente significativas independientemente de la administracion de morfina 6
dexmedetomidina.(Graficas 2,3,4).

Grafica 2: Comparacion de la Frecuencia Cardiaca entre los
grupos de estudio.
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Resultados expresados en media + DE, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los
tiempos de medicién en ambos grupos.
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Grafica 3 : Comparacion de la Presion Arterial Media entre los
grupos de estudio.
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Resultados expresados en media + DE, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los
tiempos de medicién en ambos grupos.

Grafica 4: Comparacion de la Saturacion de Oxigeno entre los
grupos de estudio.
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Resultados expresados en media + DE, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los
tiempos de medicién en ambos grupos.
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XVIIl. DISCUSION.

En nuestra poblacion de estudio formada por 36 pacientes distribuidos al azar en
dos grupos, predominé el sexo masculino; no se encontraron diferencias estadisticas
significativas entre los grupos de estudio con respecto a las variables
demograficas(edad, peso ideal, presencia de comorbilidades perioperatorias, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo(FEVI), Numero de vasos cardiacos ocluidos y
porcentaje de oclusidn de los mismos), lo que garantiza la homogeneidad en nuestra
poblacién y que hizo posible que pudiéramos comparar ambos grupos.

Para determinar que técnica anestésica de ultra fast track (extubacion temprana)
era mas util en pacientes sometidos a revascularizacidén coronaria sin el uso de bomba
de circulacion extracorpérea, encontramos una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a los tiempos de extubacién favoreciendo al grupo de
dexmedetomidina; en promedio 10-15 minutos posterior al cierre de la herida
quirurgica; estos tiempos de extubacion estan dentro de los rangos considerados
como ultra fast-track.

Al momento de planificar el estudio pensamos que uno de los factores que pudiera
modificar la extubacién temprana asi como también la intensidad del dolor
postoperatorio y calidad de la analgesia para ambos grupos seria la dosis total de
fentanil administrada mediante infusion intravenosa durante el transanestésico y la
concentracion plasmatica de fentanil ; sin embargo se no se observo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos ya que en promedio se administrd
1076.5mcg = 213.6 a ambos grupos, lo que equivalia a una concentracion
plasmatica de 5ng/ml en todos los pacientes del estudio; a pesar de que se ha
descrito en la literatura la diminucion de requerimientos de opioides en el
transanestésico.

Otro factor que pensamos que también repercutiria en la implementacion de la técnica
de ultra fast track en cirugia de revascularizaciéon coronaria fue el tiempo anestésico
ya que se pudiera prolongar la administracion de infusion de los farmacos en estudio
y/o fentanil sin embargo para ambos grupos no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Algunas de las variables con diferencia estadisticamente significativa observadas en
nuestro estudio; fueron mas numero de puentes aortocoronarios realizados en el
grupo de Dexmedetomidina (3.2+0.85 vs Morfina 2+0.45), sin embargo el tiempo
quirurgico fue mayor con el grupo de Morfina (218.5+49.9); a pesar de los resultados
anteriores estas variables no tuvieron un impacto en cuanto al tiempo de extubacién
ni en dias de estancia intrahospitalaria y en unidad coronaria.
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El tiempo de estancia intrahospitalario (9 dias) y en unidad coronaria (4 dias) fue
menor el grupo morfina; 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 de ambos grupos.

La evolucion favorable que tuvieron los pacientes del grupo morfina se sustentan en
el efecto cardioprotector descrito ampliamente en la literatura, a través de la
activacion de los receptores opiaceos delta 1 que no solo tienen propiedades
analgésicas, sino que también pueden potencialmente proteger al miocardio durante
la cirugia cardiaca al reducir el tamafio del infarto en animales de experimentacién y
disminuye la muerte celular en los cardiomiocitos asilados; disminucion del consumo
metabdlico de oxigeno, efectos antiinflamatorios y atenuacion de la respuesta
metabdlica al estrés quirurgico.

La implementacion de la técnica anestésica ultra-fast-track basada en administracion
de dexmedetomidina vs morfina ofrecieron la misma estabilidad hemodinamica a los
pacientes sometidos a revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpoérea, ya
que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a
frecuencia cardiaca, presion arterial media y saturaciéon de oxigeno.

Un dato importante a senalar en nuestro estudio son las dosis totales administradas
en infusién de los farmacos en estudio ya que podria servir de base para implementar
la técnica de ultra fast- track en nuestro hospital en cirugia cardiovascular como
recambios valvulares o la combinacion de recambio valvular y revascularizacion
coronaria. Al grupo de Morfina se administré en promedio 8.7mg mientras que al
grupo de Dexmedetomidina se administré en promedio 95 mcg; ambas bajo infusion
intravenosa.

Con respecto a estas dosis administradas en los dos grupos se evaluo la presencia

de efectos adversos, y fue solo para el grupo de Morfina donde se observo en tres
pacientes prurito en cara y en el térax, no obteniéndose una diferencia
estadisticamente significativa. Se plantea que su ocurrencia pudiera ser un reflejo de
una liberacidn aguda o excesiva de histamina o por la diseminacion rostral del
narcotico, con efecto directo sobre los receptores Mu, lo que resulta en alteraciones
de la sensacion cutanea y la percepcion del dolor, especialmente a nivel de las astas
dorsales del cordon espinal. Otras teorias que se han planteado incluyen la accion del
bisulfito sédico contenido como aditivo en los viales de morfina o por el efecto del
farmaco sobre el nucleo del trigémino.

Otro objetivo de nuestro estudio fue comparar entre ambos grupos la intensidad del
dolor postoperatorio y la calidad de la analgesia postoperatoria usando como
herramienta de medicioén la Escala Verbal Numérica(EVN); se observé una diferencia
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estadisticamente significativa en los grupos que podria resumirse de la siguiente
manera: mejor calidad de analgesia postoperatoria, menor intensidad del dolor, y
mayor duracién de analgesia postoperatoria en el grupo de Morfina a diferencia del
grupo Dexmedetomidina en quien ocurri6 todo lo contrario.

Lo anterior era esperado ya que el uso morfina en infusidn intravenosa en cirugia
de revascularizacién coronaria ha sido utilizado por diferentes autores, quienes
informan efectos analgésicos por mas de 8 horas de duracion y con menores
puntaciones en las diferentes escalas de medicion de la intensidad del dolor, lo que
coincide con el tiempo de analgesia prolongado y menor intensidad del dolor de este
estudio y observado para el grupo Morfina; quienes ademas subjetivamente, referian
una sensacion de bienestar en el postoperatorio; y que a su vez coincidid en una
menor estancia intrahospitalaria y en unidad coronaria para los pacientes de este

grupo.

Otra variable que nos interes6 comparar fue el grado de sedaciéon en ambos grupos
usando como herramienta de medicidn la escala de sedacion de Ramsay en los
diferentes tiempos estandarizados en el estudio

Son bien conocidos los efectos sistémicos de los opioides administrados por
cualquier via, debido a la dispersion cefalica del agente a través del liquido
cefalorraquideo hacia el centros relacionados con la ventilacion(el talamo, el sistema
limbico y la corteza) estimulando receptores Kappa; no obstante, no se observo
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a depresion ventilatoria y grado de
sedacion para ambos grupos; aun cuando sabemos que una de las diversas
propiedades farmacoldgicas la dexmedetomidina es causar sedacion sin efectos
sobre la ventilacién del paciente; a diferencia de los ya explicado anteriormente para
la morfina.

La implementacion de técnicas anestésicas de ultra fast-track 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 econdémico
favorable en los sistemas de salud a nivel mundial. En nuestro estudio la estancia
promedio en la unidad de cuidados coronarios y estancia intrahospitalaria fue menor
en el grupo de morfina; mostré ser una practica segura en cirugia cardiaca al no
aumentar la mortalidad ni el riesgo de complicaciones postoperatorias en el tiempo
de seguimiento de estos pacientes y que obviamente tuvo un impacto importante en
la reduccion de costos, por lo que seria muy recomendable poder practicar técnicas
de ultra fast- track en la mayoria de las cirugias realizadas por el servicio de Cirugia
Cardiovascular de nuestro hospital.
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En nuestro estudio no se presentaron defunciones ni complicaciones mayores en
ninguno de los dos grupos de tratamiento, lo que permite sugerir que tanto la técnica
convencional de utilizacion de opioides, 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.

Una de las limitantes mas importantes del estudio es que a pesar de ser aleatorizado
el uso de las drogas dexmedetomidina y morfina no fue cegada al anestesiélogo 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
utilizando. Las dosis y el tiempo en el cual se debian suspender fueron previamente
especificadas en el protocolo.

Por otro lado la escala visual numérica de dolor fue aplicada a la extubacion , a los
30 minutos, a la hora, dos horas, tres horas , seis horas y 12 horas posteriores a la
extubacién, a pesar de que los pacientes se encontraban en un estado de sedo-
analgesia y quiza no estarian en capacidad de referir de una manera confiable su
dolor.

XIX. CONCLUSIONES.

El uso de la dexmedetomidina como el agente principal en una técnica de anestesia
de ultra fast-track permiti6 una extubacion temprana, sin efectos de manera
estadisticamente significativa en la hemodinamica transanestésica en comparacion
con el grupo de morfina, sin embargo presentaron mayor dolor postoperatorio, por lo
qgue en estos pacientes se deberia implementar una analgesia adicional.
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PEMEX PETROLEOS MEXICANOS

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CONSENTIMIENTO INFORMADO.
“ COMPARACION DE DOS TECNICAS ANESTESICAS PARA LA IMPLEMENTACION DE
ULTRA-FAST-TRACK MEDIANTE LA ADMINISTRACION INTRAOPERATORIA DE MORFINA VS
DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES SOMETIDOS A REVASCULARIZACION CORONARIA SIN
CIRCULACION EXTRACORPOREA EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
DE PEMEX DEL PERIODO COMPRENDIDO DE AGOSTO DE 2015 A JUNIO DE 2016.”

Nombre del paciente: de afos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afnos de edad. Con domicilio en:
y N° de Ficha:
En calidad de:
DECLARO

QUE EL DOCTOR:

Me ha explicado que el presente estudio se realiza con la finalidad de evitar el dolor agudo que se presenta en el periodo
postoperatorio, asi como una pronta recuperacion y evitar el tiempo prolongado de estancia hospitalaria y los costos de atencion
en pacientes operados de Cirugia de Revascularizacion Coronaria secundaria a Cardiopatia Isquémica.

- Beneficios del estudio:
v" Disminucion de dolor postoperatorio
v" Pronta extubacién y evitar problemas cardiopulmonares que prolonguen mi estancia intrahospitalaria.

Con este estudio se conocera de manera clara si usted presento disminucion de dolor post operatorio, y permitira que en un
futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

Procedimiento del estudio: Administracion intravenosa de “morfina” o bien “dexmedetomidina”, calculadas a peso ideal;
después de la induccion anestésica y antes de las incisiones quirurgicas, sin que esto afecte el curso de mi cirugia y/o
recuperacion.

Todo acto médico diagndstico o terapéutico, sea quirdrgico o no quirdrgico, lleva implicito una serie de complicaciones
mayores 0 menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de mortalidad y que pueden requerir
tratamientos complementarios, médicos o quirlrgicos, que aumenten su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones unas
veces son derivadas directamente de la propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del
paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatémicas y/o de la utilizacion de los equipos
médicos.

- Riesgos Asociados en el estudio:

v' Reaccién alérgica a medicamentos

v' Efectos secundarios de los medicamentos: morfina y dexmedetomidina ( hipotension arterial, bradicardia, depresion
ventilatoria, estrefiimiento, boca seca, retencion urinaria, prurito por mencionar los mas frecuentes)

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara en los
términos que siempre se le ha ofrecido asi como tratamiento oportuno.
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He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo revocar el consentimiento
que ahora presto

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.

Del mismo modo designo a
para que exclusivamente reciba informacion sobre mi estado de salud, diagndstico, tratamiento y/o prondstico.

Y en tales condiciones

CONSIENTO
En que se me realice:
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el procedimiento objeto
de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios de edad. Con domicilio en:
y N° de Ficha:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el

tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al médico tratante y a la
Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

47



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO DE PROYECTO DE INVESTIGACION:

COMPARACION DE DOS TECNICAS ANESTESICAS PARA LA IMPLEMENTACION DE
ULTRA-FAST-TRACK EN PACIENTES SOMETIDOS A REVASCULARIZACION
CORONARIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR
DE ALTA ESPECIALIDAD DE PEMEX.

GRUPO A: DILUCION DE MORFINA [1MG/ML]
:: DOSIS: 50MCG /KG/HR::

GRUPO B: DILUCION DE DEXMEDETOMIDINA [10MCG/ML]
:: DOSIS: 0.5MCG/KG/HR::
INICIAR INFUSION POSTERIOR A LA COLOCACION DE CATETER DE
SWAN GANZ
DETENER INFUSION 40 MINUTOS ANTES DE TERMINO DE CIRUGIA

FECHA:

FICHA DEL PACIENTE:

EDAD:

SEXO:

PESO(KGS): TALLA(MTS):

PESO IDEAL:( Peso Ideal = 0.75 (altura en cm — 150) +50)

FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO(FEVI%):

TECNICA ANESTESICA USADA(MORFINA/DEXMEDETOMIDINA):
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ENFERMEDAD DEL TRONCO

No. DE VASOS OCLUIDOS

PORCENTAJE DE
OCLUSION

VASOS REVASCULARIZADOS:(FAVOR DE TACHAR LA OPCION)

DESCENDENTE
ANTERIOR

CIRCUNFLEJA

CORONARIA
DERECHA

OTROS:

SITIO DE REVASCULARIZACION:(FAVOR DE TACHAR LA OPCION)

ARTERIA
MAMARIA
[ZQUIERDA A
DESCENDENTE
ANTERIOR

HEMODUCTO
VENOSO A
DESCENDENTE
POSTERIOR

HEMODUCTO
VENOSO A
CIRCUNFLEJA

OTROS:

TIEMPO DE CIRUGIA(MINUTOS):

TIEMPO DE ANESTESIA(MINUTOS):
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TIEMPO DE TERMINO DE CIRUGIA A EXTUBACION (MINUTOS):

DIAS DE ESTANCIA EN UNIDAD DE CUIDADOS CORONARIOS:

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA:

MORBILIDAD PREOPERATORIA: SI/NO:

;CUALES?:

EFECTOS ADVERSOS:

SI

NO

PRURITO

NAUSEA

VOMITO

DEPRESION
VENTILATORIA

ALERGIA(RASH)

ESTRENIMIENTO

DOSIS TOTAL DE
DEXMEDETOMIDINA EN
MICROGRAMOS

DOSIS TOTAL DE
MORFINA EN
MICROGRAMOS

DOSIS TOTAL DE
FENTANIL EN
MICROGRAMOS
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AINE’S UTILIZADOS

DOSIS ADMINISTRADA EN
TRANSANESTESICO

KETOLORACO(1MG/Kg)

DEXKETOPROFENO(1MG/KG)

PARACETAMOL(10-15MG/K)

RESCATE ANALGESICO:

SI TIEMPO EN NO.DE BOLOSDE | DOSIS DE FARMACO USADO
NECESITAR 1ER | RESCATE RESCATE: EN RESCATE
DOSIS DE RESCATE
(MINUTOS)

NO
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ANALGESIA POSTOPERATORIA:

SEDACION:

TIEMPO

ESCALA VISUAL
NUMERICA: EVN: 0-10

0: EXTUBACION

1: 30 MINUTOS

2: 1HORA

3: 2 HORAS

4: 3 HORAS

5: 6 HORAS

6: 12 HORAS

TIEMPO

ESCALA DE RAMSAY:

(1-VI)

0: EXTUBACION

1: 30 MINUTOS

2: 1 HORA

3: 2 HORAS

4: 3 HORAS

5: 6 HORAS

6: 12 HORAS
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CAMBIOS HEMODINAMICOS:

TIEMPO

FC

(Ipm)

TAM

(mmHg)

TAM

(mmHg)

SATURACION
DE OXIGENO

(%)

TEMPERATURA

*Q)

BASAL

. INCISION
QUIRURGICA
INICIAL(PIEL)

ESTERNOTOMIA

. PERICARDIOTOMIA

. PRIMERA
DISECCION DE
AORTA

. CIERRE DE HERIDA
QUIRURGICA

. A LAEXTUBACION
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