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Seguridad y eficacia de la sedacion con dexmedetomidina
en cirugia ortopédica

Resumen

Introducciéon. El estudio analiza los efectos de dexmedetomidina
administrada por infusion continua endovenosa en cirugia ortopédica
protésica de cadera y rodilla, su repercusién en la hemodinamia, aparato
respiratorio y actividad cerebral durante el transquirdrgico y la posibilidad
de producir delirio postoperatorio.

Pacientes y métodos. En 219 pacientes bajo anestesia conductiva espinal se
estudi6 el efecto de dexmedetomidina (DEX) y propofol (PRO), Grupo A
(Propofol N:104) y al Grupo B (Dexmedetomidina N:115), con objetivo de
sedacion Ramsay 3 - 4, a dosis de infusion para DEX de 0.5 a 1.5 pg/kg/h y
PRO 1.0 a 4.0 pg/ml en infusion TCI.

La monitorizacién incluyé ECG, presion arterial no invasiva, frecuencia
cardiaca y respiratoria, pulsoximetria (SatO2), capnografia nasal (PetCO2), y
analisis bi- espectral BIS.

Resultados. En la frecuencia cardiaca promedio, se encontré diferencia
significativa para propofol, con 66,51 (+10,56 1DE), y dexmedetomidina, de
62,44 (+9.99 1DE). En la presion arterial promedio sistélica, media y
diastdlica (PAS, PAM, PAD) fueron mas evidentes con dexmedetomidina, a
excepcion de la PAD, que disminuy6 en 9,3,9.4y 9.6% (DEX)y 6.4, 7,8y
14,8% (PRO).

Para las tres presiones arteriales se encontré diferencia significativa entre
PRO y DEX, PAS (105,75 +15,45 1DE vs 113,878 +14,05 1DE), PAM
(74,15+10,55 1DE) vs 79,75 (+11,38 1DE), PAD (58,48 +9,43 1DE vs 62,97
+ 11,25 1DE).
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La frecuencia respiratoria mostrd ser estadisticamente significativa entre los
dos hipnéticos, para PRO la media fue 13,89 (+3,07 1DE) y DEX 14,83
(x2,68 1DE).

Para la oximetria de pulso (SatO2) y presion de CO2 al final de la espiracion
(PetC0O2) no mostraron diferencias significativas.

En caso de delirio postoperatorio hubo 12 pacientes (5,4%), 8 en el grupo de
PRO (3,6%) y 4 en el grupo de DEX (1,8%).

Conclusiones. Dexmedetomidina fue eficaz en lograr un adecuado nivel de
sedacion, sin alteraciones hemodinamicas y respiratorias importantes, con
menor incidencia de delirio que propofol, por lo que su uso en estos casos es
altamente recomendable.

Palabras Clave: Dexmedetomidina, anestesia espinal, sedacion, cirugia
ortopédica.

16



Safety and efficacy of dexmedetomidine sedation
in orthopedic surgery

Summary

Introduction. The study analyzes the effects of dexmedetomidine
administered by continuous intravenous infusion in prosthetic hip and knee
surgery, its impact on hemodynamics, respiratory system and brain activity
during the postoperative period and the possibility of producing
postoperative delirium.

Patients and methods. In 219 patients under conductive spinal anesthesia,
the effect of dexmedetomidine (DEX) and propofol (PRO) in two groups:
Group A (Propofol N: 104) and Group B (Dexmedetomidine N: 115), with a
Ramsay 3-4 sedation objective was studied. Infusion doses were 0.5 to 1.5
ug / kg / h (DEX) and 1.0 to 4.0 pug / ml (PRO) in TCI infusion.

Monitoring included ECG, noninvasive blood pressure, heart and respiratory
rates, pulse oximetry (SatO2), nasal capnography (PetC0O2), and bi-spectral
BIS analysis.

Results. In the average heart rate, a significant difference was found for
propofol, with 66,51 (+ 10,56 1DE), and dexmedetomidine, 62,44 (+ 9,99
1DE). In the mean systolic, mean and diastolic blood pressure (SBP, MBP,
DBP)) were more evident with dexmedetomidine. With the exception of
DBP which decreased by 9,3, 9,4 and 9,6% (DEX) and 6,4, 7,8 and 14,8%
(PRO).

For the three blood pressures, a significant difference was found between
PRO and DEX, PAS (105,75 + 15,45 1DE vs 113,878 + 14,05 1DE), PAM
(74,15 + 10,55 1DE vs 79,75 + 11,38 1DE), PAD (58, 48 + 9,43 1DE vs
62,97 + 11,25 1DE).
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The respiratory rate showed to be statistically significant between the two
hypnotics, for PRO the mean was 13,89 (+ 3,07 1DE) and DEX 14,83 (+
2,68 1DE).

For pulse oximetry (SatO2) and CO2 pressure at the end of expiration
(PetCO2) they did not show significant differences.

In the case of postoperative delirium, there were 12 patients (5,4%), 8 in the
PRO group (3,6%) and 4 in the DEX group (1,8%).

Conclusions. Dexmedetomidine was effective in achieving an adequate
level of sedation, without significant hemodynamic and respiratory changes,
with a lower incidence of delirium than propofol, therefore its use in these
cases is highly recommended.

Key words: Dexmedetomidine, spinal anesthesia, sedation, orthopedic
surgery.
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1 INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES. LA CIRUGIA ORTOPEDICA PROTESICA DE CADERA
Y TOBILLO

La cirugia ortopédica se ha incrementado considerablemente en
nuestros dias, y esto se debe en general a que la poblacién tiene una
expectativa de vida mayor, donde la mejora de los hébitos de vida y de
la asistencia sanitaria, con especial mencion a la disminucion global
del uso de tabaco y mejor conocimiento y tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares se suman los grandes avances
biotecnoldgicos y de rehabilitacion (1,2), como consecuencia mas
pacientes de edad avanzada llegan a los quiréfanos y son intervenidos
con técnicas quirurgicas mejoradas, nuevos e innovadores materiales
protésicos y quienes a mas de buscar la recuperacion funcional buscan
también mejorar la calidad de su desenvolvimiento en el entorno
fisico, psicoldgico, social, y cultural (3-5).

Los reemplazos totales de cadera (RTC) y de rodilla (RTR)
constituyen excelentes recursos en el tratamiento del dolor cronico
refractario a tratamiento conservador posterior a osteoartritis, fracturas
y displasias entre otras, mejorando la funcién y la calidad de vida en
los pacientes (6-10).

En el caso de los RTR estos han aumentado
exponencialmente a partir del afio 2000, a nivel global de 234 a 429
procedimientos realizados por cada 100.000 habitantes en el 2012, con
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una proyeccion de 725 reemplazos por cada 100.000 habitantes para el
2050 (11,12). Por su parte, de los RTC en el 2005, se realizaron 254
procedimientos por cada 100.000 habitantes con un incremento del
3% en el 2011 (13).

Estas cirugias son realizadas usualmente con técnicas
anestésicas regionales como anestesia espinal, epidural o mixta
espinal/epidural, aunque la anestesia general tambien es una opcion
segura y recomendable (14). Las condiciones quirargicas, brindadas
por estas técnicas son excelentes sin embargo requieren de ser
complementadas con ansiolisis y cierto grado de sedacion para que los
pacientes puedan estar tranquilos y sentirse comodos durante la
intervencion quirdrgica y su preparacion. Para lograrlo hay diversas
posibilidades farmacolégicas, ademas de la clasica asociacion de
benzodiacepinas y opioides. Cada vez con mayor frecuencia, se
recurre al uso de farmacos con efectos sedantes e hipnéticos como
propofol y dexmedetomidina mediante técnicas como son los cuidados
anestésicos monitorizados CAM (MAC por sus siglas en inglés de
Monitored Anesthesia Care).

Bueno seria recordar, qué en la actualidad, el concepto de
calidad en servicios de salud es integral y contempla entre otros a tres
factores fundamentales, seguridad, efectividad y satisfaccion del
paciente (15), y estos deben ser considerados en la utilizacion y
eleccion de técnicas anestésicas que deben ser apropiadas Yy
personalizadas para cada individuo. La satisfacion del paciente, es un
concepto relativamente novedoso, pero fundamental en la moderna
asistencia sanitaria del paciente quirtrgico, puesto que la satisfacion
frecuentemente refleja la union de confort y seguridad en la medicina
peroperatoria.
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Introduccién

Uno de los problemas de la administracion de los farmacos
sedantes es la aparicion de alteraciones respiratorias 'y
cardiovasculares, que se traducen en hipoventilacion e hipotension,
que, unida a la aparicién de delirio y agitacion, frecuente debido a la
edad media de nuestros enfermos constituye una complicacion
habitual y potencialmente muy grave (15-20).

La dexmetomidina es un derivado imidazolico con propiedades
agonistas alfa 2 adrenérgicas con numerosas ventajas en
anestesiologia, pues produce analgesia, sedacion, disminucién de la
estimulacion eferente simpatica sin deprimir la funcion respiratoria
(21-23). Otra de sus ventajas, posiblemente la mas significativa es
disminuir de forma sensible la incidencia de agitacion y delirio, efecto
que es justamente contrario al de las benzodiazepinas, de las cuales
hay numerosas evidencias que aumentan la mencionada agitacion y
delirio (24,25).

El propofol, es un farmaco hipnético ampliamente utilizado
como inductor y también como sedante, preferentemente administrado
en “bolus” o en modalidades de infusion continua, que buscan
alcanzar una concentracion determinada en el receptor (Ce). Estas
infusiones controladas por objetivo, se denominan habitualmente
técnicas TCI (Por sus siglas en inglés de Target Controlled Infusion)
(26-28).

1.2 LA SEDACION COMO TECNICA ANESTESIOLOGICA

De acuerdo a la Asociacion Americana de Anestesidlogos (ASA por
sus siglas en inglés de American Society of Anesthesiologists) los
Cuidados Anestésicos Monitorizados constituyen una técnica de
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sedacion que ldgicamente produce disminucion sensorial lo que
facilita la realizacion de procedimientos quirdrgicos, diagnosticos o
terapéuticos con excelentes condiciones de seguridad, a pesar de las
reconocidas depresiones de las funciones respiratorias 'y
cardiovasculares (29).

Las técnicas CAM son cada vez mas frecuentes y representan
la primera opcion anestésica, entre el 10 al 30% de todos los
procedimientos quirargicos realizados (30), y esto se debe a que se
utilizan menos farmacos y la recuperacion es mas rapida, que la
anestesia general con la particularidad de que preservan la respiracion
espontanea y reflejos de la via aérea.

La terminologia de CAM debe de ser diferenciada de la
sedacion consciente o sedacion moderada en que la primera es
realizada por un anestesiologo y su equipo que tienen la capacidad y
experiencia para cambiar el nivel de sedacion de acuerdo a la
complejidad del procedimiento, y que puede llegar hasta la anestesia
general, con tratamiento de las posibles implicaciones que esto
conlleve en el manejo de la via aérea, la otra opcidn es una técnica
realizada o supervisada por un médico que busca lograr en el paciente
colaboracion y confort, que no tiene la experiencia para el manejo de
anestesia general y de complicaciones relacionadas a esta, en resumen
la diferencia esta basicamente en las expectativas, competencias y
calificaciones de quien hace el procedimiento (31).

Durante los CAM el anestesiologo debe de brindar a mas de
analgesia y ansiolisis soporte psicoldgico, confort fisico y utilizar
otras medicaciones necesarias para preservar la seguridad del paciente
que lleven a mantener adecuados signos vitales (30). Los farmacos
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tradicionalmente utilizados han sido midazolam, propofol y fentanilo,
y ultimamente remifentanilo (32,33), de forma individual o asociando
los primeros al opioide, sin embargo, se ha publicado repetidamente,
que el midazolam tiene una respuesta muy variable y con frecuente
depresion respiratoria (31), esta Gltima también es una complicacion
de la asociacién de propofol al fentanilo (30,34,35).

Los farmacos empleados en estas sedaciones tipo CAM, se
pueden administrar en forma fraccionada o continua, por el mismo
paciente o por el anestesi6logo y su equipo, mediante bolos o
infusiones continuas, controladas manualmente o dependiente de
infusores programables (MCIl y TCI por sus siglas en inglés de
Manual controlled y Target Controlled Infusions). Esta técnica no esta
exenta de complicaciones principalmente depresion respiratoria, las
mismas que pueden ser iguales o0 mayores que las ocasionadas por la
anestesia general (30,31,34-36).

El nivel de sedacion que se quiera lograr depende del paciente,
procedimiento a realizar y de las condiciones que se presenten durante
el procedimiento, y se puede valorar cuantitativa y cualitativamente
mediante valores y escalas (37,39). Estas valoraciones son muy
importantes, pues permiten comparar las técnicas y evaluar su eficacia
y seguridad.

1.2.1 El propofol y la dexmedetomidina en la sedacién actual

Los farmacos utilizados en una sedacion, son muy numerosos,
sin embargo, en nuestro estudio usaremos propofol y dexmetomidina,
por lo que revisaremos los dos Unicamente.
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1.2.1.1 Propofol

Este derivado fendlico es seguramente en la actualidad el
anestésico de mayor uso en anestesiologia clinica y es considerado
relativamente seguro tras conocerse sus caracteristicas e indicaciones
(28). EI 2,6 diisopropilfenol (Figura 1), con peso molecular 178 es
liposoluble e insoluble en agua, en su presentacion clésica es
ligeramente hidrosoluble y esta formulado en una emulsion blanca de
aceite en agua, leche de soja 100 mg/ml, glicerol (22.5 mg/ml),
lecitina de huevo (12 mg/ml), y edetato disédico (0.005%), con
hidroxido de sodio para ajustar el pH de 7 a 8.5, estable a temperatura
ambiente (40).

Todos estos componentes disminuyen la tension superficial
aceite-agua y hacen la solucion mas estable y fisiologica respecto al
plasma, pero hacen a la misma susceptible de contaminacion
bacteriana, produciendo dolor a la inyeccién intravenosa y lipidemia.

Figura 1: Propofol: estructura quimica

HsC OH CH-

/
/
N

HsC ‘CH;,

En las presentaciones disponibles, carece de preservantes
antimicrobianos pudiendo haber la posibilidad de contaminacion
accidental y crecimiento bacteriano. Cada mililitro de propofol
contiene 0.1 gramo de grasa, factor a considerar en casos de
sedaciones prolongadas en las que puede haber sobrecarga lipidica y
calérica (aporte calérico: 1.1 caloria/mL). El aspecto lechoso del
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Introduccién

farmaco es producido por el efecto de la dispersion de luz que
producen las pequefias gotas de grasa (150nm) contenidas en
suspension.

Su mecanismo de accién como hipnotico es en diferentes
lugares, principalmente aumentando la actividad de los receptores
GABA y blogueando los canales de sodio (41-43). De esta manera va
a potenciar los efectos del neurotransmisor que inhibe la transmision
sinaptica mediante un mecanismo de hiperpolarizacion.

Farmacocinética del propofol
Absorcién y Distribucién

Después de la administracion de un bolus, propofol se une
rapidamente a los componentes plasmaticos, glébulos rojos,
hemoglobina y albumina, su aclaramiento metabolico esta
determinado por maltiples factores tales como niveles de triglicéridos
séricos, perfusién hepatica, y temperatura corporal, y puede variar
entre 65 a 400 litros/min/70 kg (39,44), con un volumen de
distribucion de 30 ml/kg de los cuales el 97% se encuentra en el tejido
adiposo. Tras obtener una concentracion determinada en el cerebro se
distribuye a otros O6rganos en un tiempo de 2 a 8 minutos
(40,41,45,46).

Es el anestésico con mas alta lipofilidad inclusive que el
halotane, pues tiene un coeficiente de particion aceite/agua (Kil) 16
veces mas que el halogenado (4700 vs 300) (41,42,46,47).

Metabolismo y Eliminacién del propofol

Es metabolizado en el higado, rifiones y posiblemente en otros
tejidos siendo oxidado a 1,4 — diisopropilquinol (Q). Tanto el propofol
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como este Ultimo componente son conjugados con acido glucoronico a
propofol-1-glucoronido (Pgluc), quinol-1-glucoronido (Q1G) vy
quinol-4-glucoronido (Q4G). Otro metabolito es el sulfato — 4
conjugado de Q. Despues de una infusion el 0.3% es recuperado en la
orina en forma intacta, 53% como conjugados hidrosolubles y 38%
como metabolitos hidroxilados (48-51).

El aclaramiento renal es importante, por lo que el 20 a 36% se elimina
en 27 horas, de esto el 60% es excretado como 1 y 4 glucoronido y
conjugados 4-sulfato de 2.6 diisopropil 1,4 — quinol. Lo restante es
glucoronido de propofol (46,47,52-55).

Farmacodinamica del propofol

El efecto principal a méas de cerebro es sobre la hemodinamia,
después de una dosis de induccién de 2 mg/kg disminuye las presiones
sistélicas y diastélicas en 28 y 19% y durante infusion en 30 y 25%
respectivamente (52,56-58), estos valores son resultantes de sus
efectos en la contractilidad, disminucion de la precarga y resistencias
vasculares periféricas (59,60).

La accion depresora directa del miocardio esta relacionada a
disminucion en la disponibilidad del calcio intracelular por alteracion
del flujo en el sarcolema y se observa en concentraciones plasmaticas
de < 4.5-5 pg/ml.

Los efectos en el gasto cardiaco han sido variables, desde
disminucion (61-63) hasta no efectos (64,65), estos Gltimos como
resultado del balance entre disminucion del volumen intravascular de
estrés, resistencias venosas y un ligero incremento en la funcion
cardiaca.
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En la vasculatura periférica los efectos han sido relacionados a
efectos directos en el endotelio dependientes del calcio y a liberacion
de o6xido nitrico (66-68).

Anestesia general. Es ampliamente utilizado como agente unico
inductor o como parte de técnicas de administracion continua o
anestesia intravenosa total (TIVA por sus siglas en inglés de Total
Intravenous Anesthesia). Las dosis de induccién en adultos varian de
2.5 a 3 mg/kg, y en TIVA se buscan concentraciones en el receptor de
2-4 pg/ml, en ambos casos las dosis seran ajustadas a las
caracteristicas, condiciones clinicas del paciente, farmacos asociados y
del tipo de procedimiento a realizar. Su efecto pico en el cerebro
determinado por electroencefalografia y analisis bi-espectral es de 1.6
a 2.7 minutos respectivamente (69,70).

Sedacion - MAC. Para obtener concentraciones clinicas en el
receptor (Ce) se ha demostrado que son efectivos valores TCl de 1 a 3
pug/ml dependiendo de las caracteristicas de los pacientes, del
procedimiento y de la administracion de drogas asociadas como pre
anestesicos, hipnoticos u opioides (71,72).

Propofol deprime la respiracion afectando la respuesta
ventilatoria a la hipoxia, volumen tidal y volumen minuto (73,74) en
relacion directa con las concentraciones en los receptores (75), y
mediados por mecanismos que afectan los receptores quimiotéacticos
centrales y carotideos.

Otros efectos del propofol

A méas de hipndtico, se ha demostrado sus efectos como
antiemético, neuroprotector, antiagregante plaquetario (76-78),
inmunomodulador (79) y antiescalofrios (80).
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Efectos adversos del propofol

Estan  relacionados  directamente  por sus  efectos
cardiovasculares y respiratorios tales como hipotension, bradicardia y
depresion respiratoria de acuerdo a la dosis, velocidad de
administracion y susceptibilidad de los pacientes (52,56-60,74-76). Se
ha observado rash, prurito y efectos pulmonares en pacientes con
alergias alimentarias que podrian atribuirse a los componentes
estabilizantes del propofol mas que al farmaco en si (81-83), aunque
ultimamente se ha debatido y se considera que al menos en adultos
con alergias conocidas (clara de huevo, soya, mani) no se ha reportado
anafilaxis (84,85).

En pacientes con infusiones prolongadas se ha presentado
acidosis metabdlica como parte del sindrome de infusion de propofol
(PRIS, por sus siglas en inglés de Propofol Infusion Syndrome), al que
se agrega hipercalcemia, hiperlipidemia y rabdomiolisis que puede
llegar a falla renal y cardiaca con resultados fatales (86). Se ha
reportado casos, aunque raros de mioclonias, distonias y coloracién
verduzca de la orina (87-89).

1.2.1.2 Dexmedetomidina

Es un derivado imidazélico con alta afinidad para los receptores
adrenérgicos alfa 2 (RAa-2), ocho veces mas que los derivados
convencionales como la clonidina (90), por ello es considerado un
agonista adrenérgico alfa 2 (AAa-2) puro (91-93) en los cuales
dependiendo de los subtipos de receptores produce sedacion,
analgesia, simpaticolisis (RAa-2A y RAa-2C), y vasoconstriccion
(RAa-2B) (94). Los efectos sedantes y analgésicos son mediados por
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mecanismos supraespinales (locus ceruleo) y espinales, pero sin
deprimir el centro respiratorio (73,74). En los receptores en los cuales
actla produce hiperpolarizacion de la neurona post sinaptica por
aumento en la permeabilidad de la membrana mediado por
disminucion del AMP ciclico (75).

A nivel pre sinéptico la dexmedetomidina induce disminucion
en la liberacion de neurotransmisores por los bajos niveles del calcio
del citosol secundario a menor permeabilidad en los canales idnicos
(73), esto reduce la actividad en las vias ascendentes noradrenérgicas
que da lugar a sedacion e hipnosis (95). A nivel de las astas
posteriores, inhibe a las neuronas nociceptoras y disminuye la
liberacion de substancia P y del péptido relacionado geneticamente a
la calcitonina (CGRP por sus siglas en inglés de Calcitonin Gene-
related Peptide) (95,96) , adicionalmente produce sinergia con los
receptores periféricos opioides mu (u) y delta ( &) (97,98), de esta
forma la analgesia es atribuida a la consecuencia de eventos puesto
que se impide la descarga, intensidad y propagacion de los estimulos
del nervio (99) deprimiendo también la actividad en los nervios
aferentes sensoriales (100), pero el principal lugar donde tiene sus
efectos analgésicos es a nivel periférico mediado por los RAa-2
(97,98).

Figura 2: Dexmedetomidina: Estructura quimica

CH3

CH3

CH3
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Farmacocinética de la dexmetomidina

Absorcion y Distribucion. La via de administracion preferente es
la intravenosa, a pesar de que a travez de las rutas transdérmicas, oral
0 intramuscular puede absorberse con una biodisponibilidad de 82 y
100% respectivamente (101). En las mucosas bucales y nasales
tambien es bien absorbida (102-105), pero la absorcion intranasal es la
gue mejor biodisponibilidad tiene con un 82%, aunque el inicio de sus
efectos es a partir de los 45 minutos con efecto pico entre los 50 a 150
minutos en dosis de 1ug/kg (106).

Una vez administrada por via intravenosa la dexmedetomidina
sigue un modelo tri-compartamental, y se manifiesta por una rapida
fase de distribucion de 6 minutos, efecto pico de 15 a 20 minutos y
una vida media de eliminacion de dos a tres horas, el volumen de
distribucion es 118L (2 - 3 It/kg), con union del 94% a las proteinas la
misma que se mantiene constante a pesar de la concentracion variable
del farmaco (107). Comparando a pacientes sanos, en casos de
disfuncion hepatica esta fraccion se encuentra disminuida
significativamente. Su vida media sensible en el contexto es variable,
4 minutos despues de una infusion de 10 minutos y 250 minutos
despues de una infusién de ocho horas.

Se ha encontrado una relacion entre los volimenes centrales y/o
periféricos de distribucion en relacion a la edad, peso, masa magra y
albumina sérica (108-110).

Metabolismo y Eliminacion

El higado es donde sufre su biotransformacion vital para su
eliminacion. La depuracion es de 10 a 30 ml/kg/min con
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biotransformacién casi completa (95%) por glucoronizacion y por
metabolismo mediado por el citocromo P450, excretandose de 80 a
90% en laorinay 13 a 15% en las heces (116).

La vida media de eliminacién es de 2.1 a 3.1 horas en sujetos
sanos (116-122), en la UCI similares valores se han encontrado con
fluctuaciones de 2.2 a 3.7 horas (111,113,114). El aclaramiento en
UCI en pacientes postquirdrgicos es de 0.53 a 0.80 L/min, igual al de
los pacientes sanos (111,113,115).

Mantener un flujo sanguineo hepatico adecuado es fundamental
para que farmacos como la dexmedetomidina puedan ser
metabolizados de manera Optima, por los efectos conocidos sobre el
gasto cardiaco su biotransformacion y aclaramiento pueden verse
afectados. Duta et al. (123) demostré en voluntarios que tras obtener
una concentracion de 1.2 ng/L la reduccion del gasto cardiaco del 19%
estuvo relacionada a una disminucion del aclaramiento del 12%.

La posibilidad de efectos protectores intra y extrahepaticos en
cirugia de higado ha sido planteada en varios estudios. Una de las
causas de falla multiorganica es la isquemia hepatica posterior a
oclusion portal (124,125), este evento produce translocacion
bacteriana  intestinal con respuesta inflamatoria  asociadas
estrechamente en esta fisiopatologia (126,127). En el estudio de Wang
et al.(128), se demostro que la administracion de la dexmedetomidina
versus placebo en dosis iniciales de 1 pug/kg por 10 minutos seguidos
de 0.3 pg/kg/h durante la cirugia de reseccidn hepética con clampaje
del hilio e isquemia de reperfusion produjo disminucion de manera
significativa de los niveles de biomarcadores de injuria hepética
(Alanina-aminotransferasa ALT y Aspartato-aminotransferasa AST),
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intestinal (Diamin-oxidasa DAQ) sin influencia en los marcadores de
la funcion cardiopulmonar y renal, donde los mecanismos
involucrados serian inhibicion en la salida de catecolaminas por
activacion de los receptores pre sinapticos a2 (128,129).

El aclaramiento puede verse afectado por factores extrahepaticos
como por ejemplo la ictericia obstructiva, para determinar el efecto de
la dexmedetomidina, Song et al. (130) investigé el efecto de una
infusion de 1.0 pg/kg en pacientes ictéricos con bilirrubina sérica
totales de >17.1 ng/ml, encontrando que ello ocasion6 disminucion del
aclaramiento y volumen de distribucion del 33,3% y 29,2%
independientemente del gasto cardiaco. Estos resultados fueron
atribuidos a disminucion del flujo sanguineo hepéatico por la
obstruccion y de la disminucion de la actividad del sistema de
metabolismo enzimético de la dexmedetomidina como consecuencia
de disfuncion hepatica (130).

El aclaramiento es independiente de la edad por lo que dosis
similares pueden utilizarse en adultos y nifios para lograr
concentraciones plasmaéticas estables (131). La estatura, peso, masa
magra, gasto cardiaco y albumina plasmatica si afectan estas variables
(110,113,123,132-136).

Modelos farmacocinéticos de la dexmedetomidina

Se basan en estudios realizados en pacientes postquirdrgicos
hospitalizados en UCI y en pacientes sanos, utilizandose técnicas de
TCI y de dosis de carga mas dosis de mantenimiento. Como dosis
iniciales se han probado dosis de objetivos plasmaticos de 0.49 hasta 8
ng/ml con dosis de carga de 0.5 a 6 pg/kg/h administrados en 5 a 10
minutos y dosis de mantenimiento de 0.1 a 253 pg/kg/h
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(110,123,132-142). Hay consenso en que la dexmetomidina sigue un
modelo de tres compartimientos, donde los volimenes de distribucion
centrales y periféricos (V1, V2, V3) se correlacionan bien con edad,
peso, masa magra y albumina. La edad es controversial y se considera
que no tiene correlacion, pero en cambio si la hay negativamente entre
peso corporal 0 masa magra y Cmax, es decir a mayor peso menor
concentracion maxima.

Las concentraciones en estado estacionario (Css por sus siglas
en inglés de Steady- State concentration) parecen estar influenciadas
por la edad y por el peso corporal. Hay acuerdos en que la
dexmedetomidina, con alto grado de extraccion hepatica tiene
aclaramiento independiente de los niveles séricos de albimina, pero
dependiente del flujo sanguineo hepatico, la estatura no influye en esta
variable (110,113,132,138,139,141).

Estos modelos siguen un patron tricompartamental con
eliminacién linear desde el compartimiento central, aunque otros
autores sugieren un compartimiento no linear, de esta forma el gasto
cardiaco puede verse afectado un 34% cuando las concentraciones
sanguineas fluctuan en un rango de = 0.3 a £3.0 ng/ml (123,141). El
peso si es un factor relacionado con la Cmax y CSS y debe ser
considerado cuando se administra dexmedetomidina.

Farmacodinamica de la dexmetomidina

Es amplia porque la dexmedetomidina tiene afinidad con los
receptores adrenérgicos que se encuentran en el sistema nervioso
central, periférico, y autonomico al igual que en drganos vitales y
vasos sanguineos (52) produciendo efectos bifasicos en la
hemodinamia.
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La activacion postsindptica de los adrenoreceptores en el
sistema nervioso central inhibe la actividad simpética dando lugar a
efectos vagomiméticos y vasodilatacion periférica (143), estos efectos
dependen de la velocidad y dosis de administracion del farmaco, a
dosis bajas disminuye la presion arterial media por efectos en los
RA«a-2 centrales y periféricos (143), y a dosis altas administradas
rapidamente hipertension y bradicardia por estimulacion de los
receptores RAo-2B y RAa-1 periféricos (16,115,122,144) en un
mecanismo de competencia con los RAa-2A centrales (132,145). Este
incremento de la presion arterial puede ser de alrededor del 7% vy la
disminucion de la frecuencia cardiaca entre el 10 al 20% (146),
posteriormente la presion arterial bajara también entre el 10 al 20%
(147) sin tener aparentemente efectos en el miocardio (148).

Estos efectos simpaticoliticos de larga duracion son consistentes
con la disminucién dosis-dependiente de catecolaminas circulantes
que varia entre el 60 al 80% (22,138,144).

Al lograr concentraciones rapidas en el plasma despues de la
administracion de un bolo o dosis de carga, seguidas de dosis altas de
mantenimiento encontraremos aumentos progresivos en la presion
arterial media. Estudios han revelado que es necesario de
concentraciones plasmaticas entre 1.9 a 3.2 ng/ml para que los efectos
hipertensivos sean mas evidentes que los hipotensivos (22,133), pero
las dosis altas tienen efectos no solamente en las resistencias
periféricas sino también en las pulmonares produciendo hipertension,
aumento de la presion venosa central y en cufia (123). La frecuencia 'y
gasto cardiaco se mantienen estables cuando las concentraciones en
plasma son <5 ng/ml (11).
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Por sus efectos en disminuir la descarga simpatica se ha
cuestionado la posibilidad de usar la dexmetomidina en pacientes con
deterioro cardiovascular, aunque estas propiedades pueden disminuir
la frecuencia cardiaca y presion arterial con ventaja en el paciente con
enfermedad isquémica coronaria al mejorar el balance aporte-consumo
de oxigeno (149).

Cuando se trata de disfuncion cardiaca por lo general se presta
mas atencion a todo lo que implica funcion sistdlica, sin embargo, la
disfuncidn diastolica es frecuente en la poblacion y se puede encontrar
en alrededor del 64% en mayores de 65 afios (149), diagnosticada
antes de las cirugias estd implicada en el pronostico postoperatorio y
mortalidad en los pacientes con infarto del miocardio (149-152). En
pacientes con disfuncién diastdlica y fraccion >50% sometidos a
cirugia ortopédica bajo anestesia general con propofol y remifentanil,
la administracion de la dexmetomidina a una dosis de 1pg/kg en diez
minutos seguido de mantenimiento de 0.5 pg/kg/h por una hora
produjo aumento en el uso de drogas vasoactivas y disfuncion sisto-
diastolica bi-ventricular independiente y no relacionada a los
hipnéticos y opioides utilizados (153).

La dexmedetomidina preserva el automatismo respiratorio, el
volumen corriente puede disminuir, pero de manera compensatoria la
frecuencia respiratoria se incrementa (154). En sujetos saludables la
respiracion se mantiene cuando después de dosis clinicas las
concentraciones plasmaticas alcanzan hasta 5.1 ng/ml. A diferencia de
otros hipnéticos y del propofol la dexmedetomidina tiene tendencia a
preservar la respuesta a la hipercapnea e hipoxia asi como el
automatismo (22,111), pero también hay estudios que muestran una
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discreta inhibicion de esta respuesta cuando se alcanzan
concentraciones en plasma de >0.66 ng/ml (155).

Anestesia General

Desde sus inicios la dexmedetomidina fue utilizada como
sedante para uso en unidades de cuidados criticos (156,157) y
posteriormente como coadyuvante en anestesia general y regional. La
administracion sistémica durante el transoperatorio disminuye los
requerimientos de los anestésicos generales, prolonga el nivel del
bloqueo sensorial de los bloqueos regionales y reduce notablemente el
uso de analgésicos en el postoperatorio principalmente morfinicos
hasta en un 30% (158-162).

Otras aplicaciones de la dexmedetomidina estan orientadas a
buscar un nivel de anestesia, pero preservando el automatismo
respiratorio con analgesia y disminuyendo el uso de anestésicos y
opioides como en procedimientos con  fibra  dptica,
endoneurovasculares y craneotomias (163).

Sedacioén

Estd determinada por su afinidad en los RAa-2A del locus
ceruleo, uno de los lugares con mayor densidad de estos receptores en
el SNC, relacionado con la vigilia y con gran actividad de receptores
opioides (164,165), y donde se origina la via descendente medulo-
espinal, importante regulador de la transmision nociceptiva.

En pacientes no intubados, como parte de protocolos de
sedacion se ha utilizado exitosamente la dexmedetomidina para
diferentes tipos de procedimientos (166-169). Combinaciones de dosis
de carga de 0.5 a 6 pg/kg por diez minutos con dosis de
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mantenimiento de 0.1 a 2.5 pg/kg/h han logrado mantener niveles
adecuados de sedacion. Evidentemente, los efectos son
concentraciones-dependientes, de manera que niveles plasmaticos
entre 0.2 a 0.3 ng/ml dan lugar a sedacion reactiva, de 0.7 a 2.0
analgesia y sedacion conciente y sedacion profunda con niveles
superiores a 1.9 ng/ml (16,144).

Otros efectos de la dexmedetomidina

Se le atribuye propiedades antidiuréticas y anti escalofrios con
mecanismos determinados por bloqueo de la liberacion de
noradrenalina en el hipotalamo y a efectos en los receptores RAa-2A
relacionados con disminucion de la generacion de calor, actividad
metabolica e hipotermia (170,171). Puede también disminuir la
salivacion, motilidad gastrointestinal, liberacion de renina, insulina
por el pancreas y presion intraocular, asi mismo aumenta la filtracion
glomerular, secrecion de sodio y agua por el rifion (75,144,172), y en
casos de isquemia e hipoxia tiene efectos de proteccion cardiaca,
neuroldgicay renal (173).

Efectos adversos de la dexmedetomidina

Los efectos adversos estan relacionados con su actividad en el
sistema cardiovascular tales como hipertension, hipotensién y
bradicardia (107). También se pueden mencionar nauseas, vOmitos,
sequedad de boca, escalofrios, hiperglicemia, hipocalcemia y edema
pulmonar (174).
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1.2.2 Principales estudios clinicos de la dexmedetomidina

Areas de quir6fanos. En pacientes no intubados como parte de
protocolos de sedacién la dexmedetomidina se ha utilizado
exitosamente para diferentes tipos de cirugias (166-169).
Combinaciones de dosis iniciales de carga de 0.5 a 6 p/kg/h por diez
minutos con dosis de mantenimiento de 0.1 a 2.5 pg/kg/h han logrado
mantener niveles adecuados de sedacion. Evidentemente los efectos
son concentracion-dependientes y pueden variar dependiendo del
objetivo deseado (16,144).

Estudios controlados han analizado la sedacion comparando la
dexmedetomidina con midazolam, demostrando que ademas de ser un
farmaco que brinda seguridad da mayor grado de satisfaccion cuando
se valord la percepcién del paciente y del equipo médico después del
procedimiento anestésico, principalmente por la calidad de la
analgesia y menor uso de farmacos para el dolor en el perioperatorio
(175).

En cuanto a sedaciones bajo anestesia espinal, la
dexmedetomidina administrada en pacientes con dosis de carga de 1.0
ug/kg por diez minutos y mantenimiento posterior de 0.5 pg/kg/h
brindd un nivel de sedacion mas rapido comparado al grupo con carga
inicial de 0.5 pg/kg alcanzando una meseta a los 30 minutos con
escala de Ramsay de 3-4 y Bis < 85 (176). La frecuencia cardiaca
disminuyé en ambos grupos en todas las mediciones, y la presion
arterial sistélica se increment6 en el primer grupo coincidiendo con
otros estudios que demuestran que la administracion rapida de dosis
altas de la dexmetomidina puede producir hipertension transitoria
(177,178).
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Para determinar el efecto de diferentes dosis de mantenimiento
después de iguales dosis de carga de la dexmedetomidina de 1.0 pg/kg
en pacientes sometidos a reeemplazo de rodilla bajo anestesia
epidural, Ri et al. (179) administro a dos grupos dosis de 0.6 pg/kg/h
(Grupo A) y 1.0 pg/kg/h (Grupo B). La oximetria de pulso no mostré
cambios significativos en ambos grupos, aunque la incidencia de
hipotensién y bradicardia fue del 22%, 19% y 16% y 13%
respectivamente. En los grupos la estabilizacion de los valores del
analisis bi-espectral (BIS por sus siglas en inglés de Bi Spectral
Index), ocurrio6 a partir del minuto 80. En el grupo B se obtuvieron los
valores mas bajos del BIS a pesar de que fueron de poca significancia
hasta el minuto 160 (P:0.042).

Cuidados intensivos. Es frecuente la utilizacion de sedantes en
estas &reas con objetivos claros, disminuir la ansiedad, estrés, y el
consumo de oxigeno de los pacientes, ya sea por cortos o largos
periodos, recomendado en guias tanto en pacientes ventilados y no
ventilados mecanicamente (180,181).

En la revision multicéntrica sistematizada de seis estudios
realizada por Adams et al. (182) comparando la dexmedetomidina con
midazolam y propofol, demostré efectividad, y sedacion de igual
calidad que los otros sedantes, otro estudio multicéntrico demostro
que a los menores tiempos de destete del ventilador con la
dexmedetomidina comparados a otros regimenes de sedaciones se
sumo una mejor calidad de vida después del alta médica la cual fue
analizada en quince aspectos durante sus vidas diarias, desde la
mobilidad hasta actividad sexual (183).
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Posteriormente, basado en esta investigacion se publico un
andlisis farmaco-econdmico donde se pudo evidenciar ventajas desde
el punto de vista costo-beneficio principalmente por los menores
tiempos hasta lograr la extubacién con la dexmedetomidina (182,184).
Es interesante considerar que las ventajas de la sedacion con propofol
y midazolam en los pacientes ventilados mecénicamente se han
evidenciado en aquellos con un corto tiempo de sedacion (185,186), y
las de la dexmedetomidina en sedaciones de > 24 horas de duracion
(187). Son precisamente las condiciones de larga estadia en las que los
pacientes se someten a situaciones de estrés permanente, dolor,
administracion de maltiples farmacos, inestabilidad hemodinamica y
transfusiones que pueden precipitar trastornos cognitivos en los cuales
la dexmetomidina puede tener ventajas por sus efectos
antiinflamatorios y neuroprotectores, a diferencia de aquellos sedantes
que actuan a nivel de receptores GABA (188-190), preservando el
suefio fisiologico de ojos con movimientos rapidos (REM, por sus
siglas en ingles de Rapid Eyes Movement), factor importante para
mantener el eje hipotadlamo-pituitario y atenuar la respuesta
antiinflamatoria y resistencia a la insulina que son afectados por los
sedantes convencionales (191,192).

Ademas de sedantes, es frecuente la necesidad de analgésicos en
el paciente critico (193), puesto que en estas areas se realizan
diariamente procedimientos que ocasionan dolor, y este es
precisamente el sintoma numero uno que los pacientes recuerdan
durante su estadia en UCI (193). Por sus efectos supraespinales,
espinales 'y periféricos (107,194,195), la dexmetomidina ha
demostrado ser efectivo en disminuir los requerimientos de opioides
en estas unidades (196), favoreciendo la recuperacion del
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automatismo respiratorio de los pacientes en proceso de extubacion
(197).

En pacientes con inestabilidad hemodinadmica importante donde
el soporte simpatico es vital para mantener el tono vascular y
frecuencia cardiaca como en el shock séptico, el efecto que produce la
administracion de la dexmetomidina, como hipotension y bradicardia
puede tener efectos negativos donde el riesgo seria mayor que el
beneficio (74,144).

Las guias actuales referentes para sedacion en areas de cuidados
intensivos acuerdan que, comparando a las benzodiazepinas, la
dexmedetomidina tiene mayores ventajas sobre cualquier
consecuencia previsible (198), y comparada al propofol indican que
esta no debe ser utilizada en caso de sedaciones profundas, con o sin
relajantes neuromusculares y que las consecuencias indeseables del
uso de los dos farmacos ocurren por igual (198). Estas guias
recomiendan el uso de la dexmedetomidina para sedacion en pacientes
con delirio no relacionado a benzodiazepinas o sindrome de
abstinencia por alcohol preferentemente a otros ansioliticos. Tratando
de preservar el deterioro cognitivo, estd comprobado en base a
estudios en modelos animales que los dos Unicos farmacos utilizados
en sedacion y anestesia que no producen neurodegeneracion son los
opioides y dexmedetomidina (199).

1.2.3 Infusiones de anestésicos

Con las técnicas de administracion de anestésicos intravenosos
manual y controlada buscamos un efecto clinico, pero con varios
pardmetros a considerar. En la modalidad TCI la infusion es asistida
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por una bomba con un programa que imita la farmacocinética del
farmaco y que al introducir datos como sexo, edad, estatura y peso del
paciente se puede lograr una determinada concentracién en plasma
(Cp) y receptor (Ce), la cual es predecible por modelos
farmacodindmicos  (PD) y  farmacocinéticos  (PK)  tri-
compartamentales (173,200). En la forma manual el anestesidlogo
controla la infusion sin considerar otro parametro méas que el peso del
paciente ajustando la dosis de acuerdo a la edad.

Estudios randomizados han valorado las dos formas de infusion
y han mostrado diversos resultados, con la tendencia que en la
modalidad TCI puede haber mayores costos marginales del hipnético,
pero con menor intervencion de parte del anestesiologo para modificar
las dosis (91,201). A diferencia del propofol, para la dexmedetomidina
la administracion es manual, pero se han utilizado y se estan
desarrollando programas farmacocinéticos mas sensibles para su
administracion (202,203).

1.3 VALORACION DE RIESGO ANESTESICO. LA CLASIFICACION ASA

En 1941, la clasificacion ASA del estado fisico fue creada por la
Sociedad Americana de Anestesiologia (204), la misma que mas tarde
se transformaria en la ASA actual. Esta clasificacion tiene como
propdsito brindar una orientacion al médico sobre el grado o estadio
de enfermedad de un paciente previo a un procedimiento quirdrgico.

En 1963, la ASA propuso la clasificacion con 5 estadios, pero
luego se adoptd un sexto (Tabla 1). En la actualidad la valoracion
ASA es una escala aceptada mayormente por los anestesiologos a todo
nivel, en los hospitales como también en el proceso de entrenamiento
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de residentes al poder encasillar a cada paciente de acuerdo a sus
condiciones generales que daradn una guia sobre la conducta a seguir
en quiréfano.

Tabla 1: Valoracion ASA del riesgo anestésico.

Valoracion ASA

Puntuacion Estado Clinico

1 Individuo sano
Enfermedad sistémica moderada.

Enfermedad sistémica severa

2
3
4 Enfermedad sistémica severa que es amenaza constante para la
vida.

5

6

Persona moribunda que no se espera que sobreviva sin la operacion

Persona declarada en muerte cerebral cuyos 6rganos estan siendo
removidos con fines de donacion

1.4 VALORACION DEL NIVEL DE SEDACION. LAS ESCALAS DE
SEDACION.

Lograr un nivel de sedacién para cada paciente es un proceso
complejo, puesto que partimos de la ansiolisis a la sedacién consciente
donde el paciente esta sedado, pero despierta facilmente, y luego a la
posibilidad de sedacién profunda donde el paciente despierta al
estimulo doloroso.

En medicina al igual que en otros campos podemos analizar con
mas precisién lo que podemos medir, por lo que la determinacion del
nivel de sedacion es fundamental para evitar niveles superficiales o
profundos que puedan afectar la seguridad y el rapido despertar del
paciente.

La evaluacion clinica es el determinante cualitativo del efecto de
los sedantes e hipndticos en el SNC, esta puede realizarse mediante
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escalas, las mas utiizadas son las de Ramsay (211) y la Evaluacion del
Observador de la Escala de Alerta / Sedacién (OAA/S por sus siglas
en inglés de Observer's Assessment Of Alertness/Sedation Scale)
(212), en esta ultima es necesaria la estimulacion del paciente con el
Ilamado, moviéndolo o estimulandolo lo cual afecta el nivel de
sedacion que buscamos. Otras escalas son las de la ASA y la de la
Sociedad Europea de Anestesiologia (ESA por sus siglas en inglés de
European Society of Anesthesiology)

En técnicas de Cuidados Anestésicos Monitorizados la
monitorizacion debe ser efectiva, aplicable, no invasiva y economica
(213), esto hace que sea aceptada por el personal y pacientes y que sea
viable y sustentable a través del tiempo.

1.4.1 Escala de Ramsay

En 1974 Ramsay et al. (103), propuso inducir a los pacientes de
cuidados intensivos a sedacion controlada y valorarlos en una escala, la
misma que consideraba una puntuacion de 1 a 6 de acuerdo a si los
pacientes se encontraban ansiosos o simplemente no respondian a
estimulos de parte de la persona que estaba valorandolos en su cabecera
(Tabla 2).

En anestesiologia, debido a que manejamos diferentes estadios
de hipnosis para diferentes intervenciones la escala es utilizada como
un referente diario cuando queremos valorar objetivamente el nivel de
sedacion tanto para procedimientos diagnosticos como quirdrgicos.
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Tabla 2: Escala de Ramsay.

Puntuacion Estado

1 Ansioso
Coopera, tranquilo
Responde a 6rdenes
Ligera respuesta a estimulo
Poca respuesta a estimulo
No respuesta a estimulos
Poca respuesta a estimulo

o U1 O UTNWN

No respuesta a estimulos

1.4.2 Escala ASA

La ASA tiene definiciones sobre sedacion que van desde
minima, moderada y profunda hasta el estado de anestesia general
donde en cada situacion observa variables como estado de alerta, via
aérea, ventilacién espontanea y funcién cardiovascular, aungue sin
puntuacion para cada uno de los estadios (Tabla 3) (214).

Tabla 3: Niveles de sedacion ASA.

Sedacion Sedacion Sedacion .
. Anestesia
minima Moderada Profunda
s . . General
Ansiolisis Analgesia Analgesia
Respuesta Respuesta . g
Respuesta a . . Sin respuesta aun
Respuesta normal a la - - ante insistencia ,
. i estimulacion , ante estimulo
dealerta estimulacion . o estimulo
verbal o tactil doloroso
verbal doloroso
. La intervencion .
. No se requiere Se requiere
Via aérea No se afecta . -, puede ser . >
de intervencion ; intervencion
requerida
Ventilacién Puede ser Frecuentemente
. No se afecta Adecuada . .
espontanea inadecuada inadecuada
Funcién Generalmente se  Generalmente Puede verse
. No se afecta . .
cardiovascular mantiene se mantiene afectada
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1.4.3 Escala ESA

La Sociedad Europea y la Junta Europea de Anestesiologia
(ESA y EBA por sus siglas en inglés de European Society of
Anesthesiology y European Board of Anesthesiology) en sus guias
para sedacion en procedimientos basadas en una modificacion de la
Escala de Ramsay define los estadios de sedacion que considera
importantes para identificar a los pacientes que van a requerir manejo
por el anestesiologo (Tabla 4) (215).

Tabla 4: Niveles de sedacion ESA/EBA.

Estadio Nivel de sedacién
1 Despierto
2 Sonoliento
3 Aparentemente dormido, pero despierta al estimulo verbal
4 Aparentemente dormido, pero responde a estimulos fisicos

estandarizados
Aparentemente dormido, pero responde a estimulo fisico intenso
(comatoso)

1.5 VALORACION DEL NIVEL DE SEDACION. LA MONITORIZACION DEL
NIVEL DE SEDACION

1.5.1 Analisis Bi-espectral (BIS)

El despertar inadvertido, recuerdos y la sedacion inadecuada
durante las intervenciones quirdrgicas son eventos que se pueden
presentar (212,213). En 1960 la incidencia de estos eventos en
anestesia general era del 1.2%, en la actualidad gracias a los recursos
que disponemos son menores al 0.1%, pero cuando ocurren siguen
siendo un problema significativo, que deteriora significativamente la
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calidad del proceso y la satisfacion del paciente (212,213,216). Estos
factores deben de considerarse también en los casos de CAM y son el
resultado de elementos que dependen de las caracteristicas propias del
paciente como dosis, metabolismo, eliminacion del anestésico, ingesta
de ansioliticos o resistencia individual a depresores centrales y
fundamentalmente a inadecuada valoracion clinica (212,213,216).

Los hipnoticos, sedantes u opioides afectan la frecuencia y
amplitud de las ondas del EEG, lo que al ser analizado y procesado
con un index numérico nos da un nimero que es el indice bi-espectral
(BIS por sus siglas en inglés de Bi Spectral Index, BIS™, Covidien,
Medtronic Parkway Minneapolis, USA). Usando esta técnica permite
determinar cuantitativamente el nivel de consciencia en el que se
encuentra el paciente. En un rango de O (actividad isoeléctrica) a 100
(despertar) el BIS refleja ausencia y mayor actividad cerebral
detectada por el EEG. Se considera que entre 40 a 60 es el nivel
adecuado de inconsciencia durante anestesia general que disminuye
las posibilidades de despertar y recuerdos, con rangos aceptables entre
70 a 90 en caso de sedacion (Tabla 5) (217).

Los valores del BIS son el resultado de una base de datos de méas
de 1500 farmacos anestésicos trasladados de estadios no lineares que
es el EEG a valores no lineares como es el BIS, que se relaciona con
niveles plasmaticos de farmacos de los grupos mencionados. En
momentos de cambios bruscos del estado hipnético, tanto en la
profundizacién como en el despertar los valores del BIS pueden sufrir
un retraso de 5 a 10 segundos (217).
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Tabla 5: Rango de indice BIS: Relacion entre el estado clinico y el EEG.

Vaéc;ges Estado clinico
100 Despierto. )
v" Responde a ordenes de voz
80 Sedacion ligera o moderada

v' Pueden responder a voz alta o ante insistencia de movimientos
Anestesia general

60 v' Baja probabilidad de memoria explicita

v No respuesta a estimulo verbal

40 Hipnosis profunda
20 Supresion de rafagas
0 EEG plano

Algunos monitores de BIS incluyen también electromiografia
(EMG) para reconocimiento de artefactos, la utilidad radica en que la
actividad muscular detectada por los sensores en la region frontal de
los pacientes refleja respuesta somatica a la percepcion nociceptiva
como consecuencia de inadecuada analgesia.

Por la asociacién entre depresion respiratoria y profundidad de
la sedacion la incidencia de apnea durante CAM es alta y esta
relacionada con valores bajos de BIS (217,218). La correlacion de BIS
con otras escalas como la OAA/S no es tan consistente, mas no asi con
la escala de Ramsay (38, 219-221).

1.5.2 Capnografia

En cirugias que se requieren técnicas de sedacion es importante
la capnografia obtenida en la respiracion espontanea (PetCO2 por sus
siglas en inglés de End-tidal CO2 Pressure). En el caso de pacientes
que reciben hipndticos se debe de monitorizar la respiracién con
capnografia puesto que la pletismografia detecta Unicamente el
movimiento toracico, que se puede dar ain en caso de obstruccién de
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la via aérea. La capnografia valora cuantitativa y cualitativamente la
ventilacion y es de gran ayuda en los pacientes que sufren de apnea
del suefio, y obstruccion de la via aérea.

La revision del ASA de pacientes sometidos a CAM que
presentaron morbi-mortalidad importante con implicaciones legales
consecuentes mostro que en el 21% la causa fue depresion respiratoria
a consecuencia del uso de sedantes e hipnéticos que ocurrieron
preferentemente en edades extremas de la vida (36,222).

Utilizando los bloqueos neuroaxiales que son técnicas seguras,
hay pacientes que pueden ser susceptibles de complicaciones peri-
operatorias como por ejemplo aquellos que sufren de apnea del suefio
(223), evidentemente estas complicaciones son menores comparadas a
los que reciben anestesia general o neuroaxial combinadas, pero son
posibles por lo que se debe de monitorizar con los mayores recursos
gue podamos si los pacientes estan recibiendo hipnéticos.

La monitorizacion con capnografia es un estandar para anestesia
general, sin embargo, en los CAM tiene caracter de alta
recomendacion en la mayoria de los pacientes (224), y debido al
creciente numero de procedimientos mas complejos con el fin de
mejorar la seguridad en las técnicas ya se esta incluyendo como parte
de protocolos intra y extraquirofanos.

En la sedacion para procedimientos terapéuticos o quirdrgicos,
las guias de la ASA, ESA, y britanicas recomiendan que debe usarse
porque detecta tempranamente problemas en la ventilacion (ESA:
Muy buen consenso: nivel de evidencia A: fuerte grado de
recomendacion) (225-227).
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Para ver la utilidad de este recurso, Soto el al. (228) demostrd
que, en pacientes sedados, 10 de los 39 hicieron apneas de > 20
segundos, y en ninguno de los casos los pacientes estaban
considerados preoperatoriamente de riesgo por apnea del suefio. En
estos casos la deteccion temprana de apnea no fue alterada por
modificaciones en el flujo de oxigeno en la canula nasal.

La importancia de la capnografia radica en que hay evidencia de
que esta detecta mas tempranamente depresion respiratoria que la
oximetria de pulso (229-231).

1.6 DELIRIO, AGITACION E HIPNOTICOS

El delirio postoperatorio (DPO) es un desorden cerebral agudo
caracterizado por alteracion en el nivel de consciencia, déficit de
memoria con trastornos en la percepcion y disminucion en la
capacidad para mantener la atencién, se presenta en las primeras 12
horas, se resuelve usualmente en 48 horas (232-235) y representa la
complicacion cognoscitiva postoperatoria mas frecuente en el adulto
mayor (236). La disfuncion cognitiva postoperatoria (DCPO) es el
segundo de los deterioros cognitivos postoperatorios que a diferencia
del delirio se presenta dias o semanas después del procedimiento
quirdrgico y se caracteriza por alteraciones en la memoria,
comprension del lenguaje e integracion social (237-239). Hay que
distinguir el DPO del delirio emergente de la anestesia general en que
este Ultimo se observa inmediatamente al despertar, usualmente en los
adolescentes con una incidencia del 8 al 20% y estd asociada a
caracteristicas de la personalidad del paciente y a cierto grado de
inmadurez neuro-vegetativa, probablemente por inhibicion de vias
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inhibitorias que se recuperan al final de la cirugia después que se
recuperan las vias excitatorias (240-242).

Los trastornos confusionales son mas suceptibles de
desarrollarse en los ancianos (243), como resultado de los cambios
fisiopatologicos propios de la edad, disminucion del numero de
neuronas e interconexiones neuronales sumados a factores del
perioperatorio como transfusiones, depresion y estadia en UCI (243-
246).

En estos pacientes la prevalencia general de DPO va del 10 al
37% (247-248), variando del tipo de estudio y cirugia del 0 al 73%
(182) con recuperacién del 40 al 60%, quedando del 1 al 10% de los
casos con alteraciones cognitivas permanentes (249,250). La DCPO
ha sido relacionada mas al tipo de cirugia y factores perioperatorios
que al tipo de anestesia en si (251), la incidencia es del 25.8% en la
primera semana y 9.9% en los tres meses después de la cirugia
(236,251).

La etiologia del DPO es compleja, multifactorial y puede ser
precipitada por situaciones como estrés, traumatismos e hipoxemia,
produciendo liberacion de substancias neuroinflamatorias que
modifican la transmision neuronal (252-255), con impacto en la
capacidad funcional, estancia, costos intrahospitalarios, marco
familiar y mortalidad, fundamentalmente en los pacientes vulnerables
(256-261).

Por sus efectos centrales se ha tratado de demostrar si la
anestesia general estaria implicada en el desarrollo de DPO, lo cual
hasta ahora no esta del todo aceptado, asi como es dificil relacionar la
anestesia regional con disminucion de su incidencia principalmente en
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cirugia ortopedica (262-264), lo que si se ha podido demostrar es que
el uso del BIS en el transoperatorio disminuye la incidencia de DPO
(259,260) , y que hay una asociacion entre DPO y sedacion profunda
(BIS < 50) cuando se administré propofol en pacientes sometidos a
cirugia de cadera (265), pero no asi cuando se utilizaron inhalatorios
en anestesia general sugiriendo un efecto neuroprotector de estos
agentes (266), otros estudios indican que mas que la técnica anestésica
autilizada son mas importantes la magnitud de la cirugia o la
enfermedad concomitante en el efecto de producir DPO (263,267).

La administracion de farmacos que tienen efecto en bloquear el
suefio REM han sido sefialados como factores que pueden producir
DPO, principalmente sedantes y opioides (233-235,263,268-270).

En el postoperatorio de cirugia cardiaca, la administracion de la
dexmedetomidina versus propofol disminuy6 la incidencia de DPO de
31.5 a 17.5% (247), efectos profilacticos que han sido sustentados por
otros estudios (244,271). El uso de benzodiazepinas como midazolam
ha estado asociada a DPO, no con su uso aislado en el pre o
transoperatorio, pero si al uso continuo y prolongado en cuidados
intensivos (262,269).

Respecto a los analgésicos de uso frecuente no se ha encontrado
relacion de opioides como factor precipitante de delirio en el adulto
mayor, las evidencias de contraindicaciones relativas con el uso de
tramadol son observacionales, aisladas, de bajo poder estadistico y
con definiciones imprecisas de delirio, trastornos cognitivos y co-
morbilidad (271-274). Grandes series de pacientes mayores de 65 afios
muestran la utilidad del uso de tramadol demostrando incluso que a

56



Introduccién

excepcion de la meperidina, la hidromorfona y el fentanilo tienen
efectos protectores en producir delirio (275,276).

En la actualidad no hay datos convincentes de que el riesgo de
aparicion de DPO esté relacionado al tipo de opioide, lo que si esta
demostrado es que el dolor agudo tanto antes como después de la
cirugia incluidos el dolor neuropatico son factores de riesgo (277), es
decir el delirio no es el resultado del uso de estos farmacos sino mas
bien del dolor inadecuadamente tratado.

En el diagnostico especializado de trastornos cognitivos se toma
como referencia los criterios del Manual de Diagnostico y Estadisticas
de Trastornos mentales (DSM IV TR por sus siglas en inglés de
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition-
Revised), Mini Examen del Estado Mental y Método para la
Evaluacion de la Confusion (MMSE y CAM por sus siglas en inglés
de Mini Mental State Examination y Confusion Assesment Method
respectivamente (214-216,243,278,279), de estos el que mas se utiliza
para valoracion postquirdrgica es el CAM. Para pacientes en cuidados
intensivos hay una version del CAM adaptada, el CMA-ICU (Por sus
siglas en inglés de Confusion Assesment Method-Intensive Care Unit)
(235,280-282).

Por lo complejo del uso del CAM, ain en su forma abreviada, es
recomendable buscar previamente alteraciones cognitivas con los
Indicadores Tempranos de Delirio (ITD), y si son evidentes, entonces
utilizarlo (282) (Anexo VIII).
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 HIPOTESIS

La dexmedetomidina, es un farmaco eficaz y seguro para sedar a
los pacientes sometidos a cirugia protésica de cadera y rodilla bajo
anestesia locoregional, comparado con el propofol.

2.2 OBJETIVOS
2.2.1 Objetivos primarios

Valorar si la dexmedetomidina permite alcanzar el nivel de
sedacion y no es inferior al propofol, en pacientes sometidos a cirugia
de cadera y rodilla bajo anestesia neuroaxial, de forma segura desde el
punto de vista hemodinamico y respiratorio.

2.2.2 Objetivo secundario

Valorar si la dexmedetomidina no es inferior al propofol en la
situacion clinica del enfermo sometido a cirugia de cadera y rodilla
bajo anestesia neuroaxial.

2.3 JUSTIFICACION

La realizacion del presente estudio tiene sus bases de acuerdo a
sus caracteristicas de razonable, factible y cuantificable.
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Razonable: En cirugia ortopédica las técnicas anestésicas
neuroaxiales son excelentes opciones, brindan seguridad y facilidad
para los procedimientos realizados por los cirujanos, sin embargo, es
recomendable proporcionar confort al paciente, por lo que una
adecuada sedacion atenda eficientemente los factores externos que
causan estrés, tension y que influyen en la morbilidad peri-operatoria
asi como también en el resultado quirdrgico y evolucién posterior.

Factible: Estas cirugias se realizan frecuentemente en nuestro
hospital, hay disponibilidad de farmacos, insumos, equipo médico,
tecnologia, asi como del personal necesario que pueda trabajar con los
pacientes.

Cuantificable: El nivel de sedacion es posible determinarlo por
métodos cuantitativos y cualitativos que nos dan un referente para el
estudio.

2.4  BENEFICIOS POTENCIALES

Para los pacientes. Son directos y con riesgos minimos pues se
van a utilizar medicamentos ya probados que le van a dar tranquilidad
y confort durante las operaciones.

Para la comunidad. Pues gracias a este aporte se estableceran
protocolos y recomendaciones de manejo, teniendo los futuros
pacientes una mejor calidad en la atencidbn médica ofreciendo la
posibilidad de operarse en mejores condiciones.

Para los médicos. Tendran el beneficio de conocer mas sobre
estos farmacos, de las dosis Optimas necesarias que brindaran una
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adecuada sedacion con la menor posibilidad de efectos adversos y
complicaciones.

Para la medicina y la ciencia. Ayudara a comprender mejor el
comportamiento de los farmacos sedantes y su efecto en los pacientes.

2.5 CONFLICTO DE INTERESES

El investigador al igual que sus colaboradores declaran no tener
conflictos con empresas o instituciones que afecten o influencien el
presente estudio, resultados, conclusiones y recomendaciones finales.

2.6  FINANCIACION

Los costos relacionados a la planificacion, desarrollo, y anélisis
del estudio son asumidos por el investigador principal.
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3 PACIENTES Y METODOS

3.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO, MUESTRA.

3.1.1 Tipo de Estudio

Estudio randomizado, prospectivo, longitudinal y comparativo.
El estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica de nuestro
hospital (Anexo 1), de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y Guias
GCP vigentes (OIH, CIOMS, OMS) de programas de investigacién en
humanos (283-285).

En todos los pacientes se utilizo la hoja de Check List Programa
Cirugia Segura Salvan vidas OMS-HCK (286). Ver Anexo II.

3.1.2 Criterios de Inclusién

La inclusion de los pacientes en el estudio, se realizé si
cumplian los siguientes criterios:

1. Mayores de 18 afios.
2. Riesgo ASA I/II.

3. Sometidos a cirugia programada, protésica de rodilla o
cadera bajo anestesia conductiva espinal.

4. Sin antecedentes de alergias a los anestésicos locales o
farmacos sedantes incluidos en el protocolo.
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5.
6.

Cirugia de caracter electiva programada.

Pacientes que acepten la técnica anestésica propuesta, asi
como el estudio.

3.1.3 Criterios de Exclusién

64

1.
2.

10.
11.
12.
13.

Pacientes con un riesgo ASA de |11 0 mas.

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes y/o
antiagregantes  plaquetarios, aunque hubieran sido
suspendidos con o sin terapia puente.

Tratamiento crénico con opioides o depresores del sistema
nervioso central.

Antecedentes de accidente cerebrovascular
Antecedentes psiquiatricos.

Pacientes que hubieran tomado medicacion antihipertensiva
en las 2 horas previas a la realizacion del blogueo.

Cualquier situacion que impida la realizacién de la técnica
anestésica

Antecedentes de EPOC.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 40%.
Historia de apnea del suefio.

Obesidad, con un peso real un 50% mayor que el peso ideal.
Rechazo del paciente a la técnica anestésica propuesta.

Rechazo del enfermo a participar en el estudio.
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3.1.4 Criterios de abandono del estudio

3.1.4.1 Durante la cirugia

1.
2.

Complicaciones quirurgicas graves.

Cambio de técnica anestésica o adicion de farmacos no
incluidos en el protocolo que tenga influencia en el sensorio y
su valoracion.

Cambios hemodinamicos sostenidos (PAM <20% del basal)
y que no puedan ser mejorados por mas de 10 minutos de
acuerdo a las recomendaciones establecidas en el protocolo
de manejo intraoperatorio.

Efectos depresores respiratorios que lleven a disminucion
sostenida de la frecuencia respiratoria (< 25%), con
repercusion en la saturacion de oxigeno (SatO2 < 10% del
basal), y PetCO2 (> 25%).

Nivel de sedacién dificil de manejar o excitacion

3.1.4.2 En el postoperatorio

1.

Complicaciones  postoperatorias graves, que precisen
reintervencién o el uso de farmacos no incluidos en el
protocolo que tengan influencia en el sensorio y su valoracion.

Necesidad de analgesia suplementaria con opioides
intravenosos.

Cambios hemodindmicos sostenidos (PAM <20% del basal)
y que no puedan ser mejorados por mas de 10 minutos de
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acuerdo a las recomendaciones establecidas en el protocolo
de manejo intraoperatorio.

4. Efectos depresores respiratorios que lleven a disminucion
sostenida de la frecuencia respiratoria (< 25%), con
repercusion en la saturacion de oxigeno (SatO2 < 10% del
basal), y PetCO2 (> 25%).

5. Nivel de sedacion dificil de manejar o excitacion.

6. Datos incompletos en la hoja de recogida de datos.

3.1.5 Disefio de la Muestra

El estudio se realizo en el Hospital Clinica Kennedy,
Departamento de Anestesiologia de la ciudad de Guayaquil, Ecuador y
la muestra qued6 conformada por todos los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion y no cumplieron los criterios de
exclusion descritos, que de manera consecutiva ingresaron al servicio
de Ortopedia y Traumatologia para ser intervenidos de cirugia
protésica de rodilla y cadera entre el 1 de septiembre del 2015 y el 30
de noviembre del 2016.

3.1.6 Calculo del tamario de la muestra

El célculo de la muestra se realiz6 aplicando la siguiente
formula a partir de una poblacién finita donde: N = tamafio de la
poblacion, Z = nivel de confianza, p = probabilidad de éxito, q =
probabilidad de fracaso, d = precision/error maximo, n = tamafio de la
muestra.
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NZa*pq
n =
d*(N — 1) + Za*pq
N 721
a 0.05
Za 1.959964
p 0.5
g=1-p 0.5
d 0.0552
n 218.1649 N =219

3.1.7 Método de Seleccion

Se incluyeron los pacientes quienes cumplieron con los criterios
de seleccion e inclusién, aceptaron y firmaron el consentimiento
informado institucional, del procedimiento anestésico y del estudio
(Ver Anexo IlI).

Los pacientes fueron asignados consecutivamente al Grupo A
(Propofol N:104) y al Grupo B (Dexmedetomidina N:115), de acuerdo
al dltimo digito de la historia clinica de ingreso, nimeros pares
(propofol) e impares (dexmedetomidina).

3.2 PROTOCOLO ANESTESICO
3.2.1 Valoracién preanestésica

Los pacientes fueron entrevistados previamente y evaluados
mediante la correspondiente valoraciopn preanestésica, siguiendo los
protocolos de nuestra institucion. Se clasifico su riesgo anestésico, se
les explicé el estudio clinico y se pidio su participacion en el mismo.
Los pacientes firmaron el consentimiento para la realizacion de la
técnica anestésica y para la participacion en el estudio.
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Ninguno de los pacientes fueron premedicados con sedantes o
depresores del sistema nervioso central. El periodo de ayuno fue de 6
y 2 horas para sélidos y liquidos claros respectivamente.

3.2.2 Profilaxis antibidtica y rehidratacion

Los pacientes recibieron 1 g. de cefazolina como profilaxis
antibiotica, tras la canulacion de la via venosa mediante catéter
periférico del calibre 18 6 20G.

La rehidratacion se realizd por la misma linea venosa, con
solucién salina al 0,9% con una administracion de volumen de 3-5
ml/kg/h.

3.2.3 Anestesia quirurgica

Tras la correspondiente oxigenacion, con canula nasal vy
administracion de O2 a 2 I/min, se monitorizé el enfermo mediante
ECG, PNI, FC, FR, PetCO2, SatO2, BIS.

Los monitores utilizados fueron: Lifescope Series 3000 Nihon
Kohden ™. (Nihon Kohden Corporation.Tokyo, Japan). BIS ™
(Covidien, Medtronic parkway Minneapolis, USA).

La técnica anestésica fué en todos los casos bloqueo neuroaxial
espinal lumbar en espacios L3-L4 o L4-L5 con bupivacaina al 0.5%
hiperbara con dosis de 10 a 15 mg. La puncion se realizd con agujas
quinke 27G o sprotte 29G.

En los casos en que se esperaba un tiempo quirtrgico mayor de
tres horas se hizo el blogueo con equipo Espocan Braun ®, dejando
catéter epidural para la posibilidad de administrar dosis adicionales de
anestésicos. No se utilizaron opioides ni intradurales ni epidurales.
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3.2.4 Administracion de la sedacion intraoperatoria en funcién de
los grupos

Después de confirmar el nivel anestésico adecuado en T10 con
estimulacion térmica, se procede a administrar la primera dosis del
hipnético de acuerdo al protocolo (Anexos IV, V, VI).

Grupo A. Propofol (PRO) (Diprivan'™, Aztra Zeneca,
Cambridge, UK). Las infusiones iniciales fluctuaron entre 2.0 a 4.0
pg/ml (TCI) sequidas de dosis de mantenimiento de 0.5 a 2.5 pg/ml,
ajustada para obtener un nivel de sedacién Ramsay de 3 - 4.

Grupo B. Dexmedetomidina (DEX) (Precedex™, Hospira Inc.,
Lake Forest, IL USA). Se empez6 con dosis de 0.5 a 1.5 pug/kg por 10
minutos, seguidas de dosis de mantenimiento de 0.5 a 1.5 pg/mi
reglada de acuerdo a la edad y con ajustes para lograr un nivel de
sedacion Ramsay 3 - 4.

Para la administracion de los farmacos, se utilizaron las
siguientes bombas de infusién: Infusomat ™ Space B (Braun
Melsungen AG, Germany), Baxter Colleague ™ CX. (Deerfield,
lllinois, USA), Fresenius Injectomat "™ Agila. (Bad Homburg,
Germany).

3.2.5 Control de la sedacion

Se consider6 como estado de sedacion Optima, al estado de
somnolencia trans-operatoria en pacientes intervenidos de cirugia
ortopédica con objetivo de sedacion de 3 a 4 en la Escala de Ramsay
(Anexos V, VI).
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El primer registro de variables se realizo una vez que el paciente
Ileg6 a quirdfano y fue considerado como el basal referente para las
siguientes mediciones.

Los registros posteriores se realizaron cada 10 minutos, las dosis
fueron ajustadas de acuerdo a las variables y a las recomendaciones de
acuerdo al nivel de sedacién observado.

En caso de sedacion insuficiente la opcién fué administrar
adicionalmente midazolam 0.04 mg/kg en una dosis y hasta 0.2mg/kg
en un periodo de 30 minutos, y analizar luego la exclusion del
paciente del estudio. Para refuerzo de la analgesia se utilizd
remifentanilo 0.1 pg/kg/minuto.

Eficacia de la sedacién

Es el nivel de consciencia obtenido con somnolencia que facilite
los procedimientos quirargicos programados con menores efectos
adversos.

Dimensién de la VVariables:

Objetiva. Indicador: Monitorizacion del indice Bi - Espectral
(BIS)

Subjetiva. Indicador: Escala de Ramsay

3.2.6 Analgesia postoperatoria

Para el control del dolor post operatorio y dependiendo del
tiempo quirdrgico y antecedentes de intolerancia de los pacientes a
opioides débiles se administrd una infusion intravenosa de tramadol
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300 mg mas ketorolaco 60 mg o fentanilo 500 pg en 250 ml de
solucién salina al 0,9% a una velocidad de 8 a 12 ml/h.

Los pacientes con cateteres peridurales recibieron una infusion
de bupivacaina simple al 0.75%, 40 ml mas fentanilo 500 pg en 250
ml de solucion salina al 0,9%, a una velocidad de 8 a 12 mi/hora.

Las infusiones se administraron a travez de bombas de infusién
CADD® - LEGACY PCA (Smiths Medical, Dublin, USA).

En las artroplastias de rodilla y antes del cierre de la incision se
infiltré una solucion con bupivacaina simple al 0,5% (20 ml), y 10 mg
de morfina mas solucion salina al 0,9% hasta completar 40 ml en total.

3.2.7 Delirio y agitacion postoperatoria

Durante las primeras 48 horas en una frecuencia de dos veces a
dia, en horario de 08:00 a 10:00 hrs y de 18:00 a 20:00 hrs se hizo
seguimiento y evaluacion de los pacientes utilizando en primer lugar
los Indicadores Temprano de Delirio ITD y si el paciente presentaba
signos y expresiones de delirio se aplicd el Cuestionario Abreviado
CAM (Anexos VII, VIII, IX).

3.2.8 Hospitalizacion

Como parte del protocolo quirdrgico los pacientes sometidos a
prétesis de cadera y de rodilla no complicada permanecieron en el
hospital 3 y 4 dias respectivamente hasta su alta definitiva.
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3.3 RECOGIDA Y ORGANIZACION DE LOS DATOS

3.3.1 Parametros no variables

Edad: Afios

Peso: kgs

Sexo: Masculino/femenino
Talla: cms

Tipo de Cirugia: Cadera/rodilla

3.3.2 Parametros variables
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BIS: Analisis bi-espectral

CD: Numero de cambio o reajuste de dosis

Edad: Afios

FC: Frecuencia cardiaca

FR: Frecuencia respiratoria

Grupo: A-Propofol (PRO)/B- Dexmedetomidina(DEX)
PAD: Presion arterial diastolica

PAM: Presion arterial media

PAS: Presion arterial sistolica

PetCO2: Presion parcial de dioxido de carbono exhalado
Peso: kgs

Ramsay: Escala de Ramsay

SatO2: Oximetria de pulso
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3.3.3 Seguridad de los farmacos

Es la determinacién de los efectos adversos en relacion con los
terapéuticos.

Dimensiones de las Variables:

Obijetiva. Indicador: Monitor hemodindmico no invasivo,
oximetro de pulso, capnégrafo.

Subijetiva. Indicador: Estado clinico de los pacientes
Variables relacionadas

PAS: Presion arterial sistolica

PAM: Presion arterial media

PAD: Presion arterial diastélica

FC: Frecuencia cardiaca

FR: Frecuencia respiratoria

SatO2: Oximetria de pulso

BIS: Analisis bi-espectral

PetCO2: Presion parcial de didxido de carbono exhalado
Ramsay: Escala de Ramsay

ITD: Indicadores Tempranos de Delirio

CAM: Método para la Evaluacion de la Confusion/Delirio

Parametros a mantener durante la infusién:

e Cardiovasculares:
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Presion arterial media PAM > 65 mmHg o 80% del valor basal
Frecuencia cardiaca > 45 por minuto

e Respiratorios:

Frecuencia respiratoria > 10 por minuto

Capnografia PETCO2 < 40 mmHg

e Pulsoximetria:

Desde 98% o disminucidn de hasta < 2% del basal

Complicaciones:
e Bradicardia: < 45 latidos por minuto

e Hipotension: Presion arterial media PAM < 65 mmHg o
80% del valor basal

e  Depresion respiratoria: < 10 respiraciones por minuto
e Anafilaxia: presencia de signos y sintomas clinicos

e Tratamiento de acuerdo a protocolo trans - operatorio

3.3.4 Eficacia de los farmacos

Es la capacidad de los hipnoticos para llegar a lograr el estado
de somnolencia o sedacion esperada con menores efectos
adversos.

Dimensiones de las variables:

Obijetiva. Indicador: Monitorizacion del Indice Bi-espectral
(BIS)
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Subijetiva. Indicador: Escala de Ramsay

Variables relacionadas

PAS: Presion arterial sistolica

PAM: Presion arterial media

PAD: Presion arterial diastélica

FC: Frecuencia cardiaca

FR: Frecuencia respiratoria

SatO2: Oximetria de pulso

BIS: Analisis bi-espectral

PetCO2: Presion parcial de didxido de carbono exhalado

Ramsay: Escala de sedacién de Ramsay

Parametros a mantener durante la infusion:
Cardiovasculares:
* Presion arterial media >65 mmHg o 80% del valor basal

» Frecuencia cardiaca >45 por minuto

Respiratorios:
» Frecuencia respiratoria > 10 por minuto

» Capnografia PETCO2 < 40 mmHg

Pulsoximetria

» Desde 98% o disminucidn de hasta <2% del basal
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Sedacion:

* Ramsay:3-4

Complicaciones:
* Bradicardia: < 45 latidos por minuto

* Hipotension: Presion arterial media PAM < 65 mmHg o 80%
del valor basal

* Depresion respiratoria: < 10 respiraciones por minuto
* Anafilaxia: presencia de signos y sintomas clinicos

* Tratamiento de acuerdo a protocolo trans-operatorio

3.4 PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Se utilizard en el quiréfano y postoperatorio con las variables
establecidas en el disefio del estudio (Anexos 1V, V, VI, VII).

3.4.1 Procesamiento de datos

* Se elabor6 una hoja de datos en Excel donde constaron los
datos del paciente, cirugia, historia clinica y variables (Anexo
X).

*Una vez que el paciente llegd a reunir los criterios de
inclusién, asi como también la comprobacion del
consentimiento informado para el estudio, se procedia a llenar

la ficha con los datos de la historia clinica.

« Al llegar al quiréfano se registro las variables desde el inicio
que fueron consideradas como basales, posteriormente las
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mismas se registraron cada 10 minutos hasta concluir la
cirugia.

* Un asistente anoto las variables partiendo de la instalacion del
bloqueo considerado como sus valores basales (minuto 0) cada
10 minutos hasta la suspension de la infusion.

*De acuerdo a las recomendaciones sobre efectos
hemodindmicos se administraron los farmacos del caso.

* Desde el postoperatorio inmediato y durante las siguientes 72
horas se hizo la observacién y valoracién de delirio.

3.4.2 Recoleccién de datos

Las fichas se archivaron con los datos de acuerdo al orden de
seleccion de los pacientes y al grupo de investigacion al que
pertenecian.

3.4.3 Revision de hojas de datos

Se comprob6 que estaban completas, debidamente llenas, claras
y que eran aptas para el ingreso de informacion.

3.4.4 Tabulacién

De las hojas se obtuvieron los datos para ser tabulados por
variable.
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realizd usando SPSS version 24. Los analisis
univariados compararon un rango de variables por grupo. Se uso la
prueba t para examinar las diferencias entre las medias del grupo
cuando los datos se distribuyeron normalmente y cuando né se uso la
prueba de Mann — Whitney y la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon.

Para todos los demas analisis se usaron pruebas de chi-cuadrado para
examinar las diferencias entre las proporciones agrupadas. Cuando se
presentan los odds-ratios se informan intervalos de confianza del 95%
y el nivel de significancion estadistica se acepté al nivel convencional
de p<0,05.
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4 RESULTADOS

En 219 pacientes se estudio el efecto del hipnético dexmetomidina
versus el grupo de control dado por propofol. Se realizaron
mediciones de 10 variables en intervalos de 10 minutos cada una, las
mismas que por variacion en el tiempo quirargico fluctuaron entre 7 a
10 por procedimiento. La primera medicion correspondio a la basal.

Analizando las caracteristicas demogréaficas no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos ni en la proporcion de
hombres y mujeres (Tabla 6). Tampoco se encontrd diferencia
significativa en las demés variables estudiadas. Asi mismo en la Tabla
7 se muestra la distribucién de los pacientes de acuerdo al tipo de
cirugia y farmacos utilizados.

Tabla 6: Caracteristicas demograficas de los pacientes.

PRO DEX Valor P
Variable N=104 N=115 T-student
% media + DE % media + DE
Sexo (Mujeres) 68 (31,1%) 73 (33,3%) 0,769 *
Edad (afhos) 68,72 + 9,79 66,97 + 10,88 0,215
Peso (kg) 72,68 + 10,27 70,52 + 10,20 0,120
Talla (cm) 162,15 + 8,16 162,44 + 6,18 0,773

* Obtenida con prueba Chi-cuadrado
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Tabla 7: Grupos PRO y DEX distribucion de acuerdo al tipo de cirugias.

Hipnético
Cirugias Total
PRO DEX
Numero Pacientes 59 64 123
Cadera
% del total 26,9% 29,2% 56,1%
Numero Pacientes 45 51 96
Rodilla
% del total 20,5% 23,2% 43,7%
Recuento 104 115 219
Total
% del total 47,5% 52,5% 100,0%

Para comparar los cambios que se experimentaron en cada una
de las variables se obtuvieron los promedios entre las nueve
mediciones sin considerar la medicion basal (Tabla 8). El dnico
promedio considerado de las 10 mediciones fue el de la modificacion
de las dosis de infusion para ambos hipnoticos y en cada estadio
(Tabla 9).

Se presentan graficas que muestran los cambios, en promedio,
de todas las variables estudiadas, para las 10 mediciones.
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Tabla 8: Valores basales: Escala de Ramsay, Analisis Bi-espectral (BIS), Frecuencia
cardiaca (FC), Presion arterial sistolica (PAS), media (PAM), diastolica(PAD),
Frecuencia respiratoria (FR), Oximetria de pulso (SatO,) Presion de CO; al final de
la espiracion (PetCO).

Variable PRO'N=104 DEX .N=115 Valor P
media + DE media + DE T-student

Escala Ramsey 1,94 + 0,27 2,06 + 0,35 0,007
BIS 94,39 + 3,50 95,05 £3,65 0,174
FC (latidos/minuto) 70,89 + 11,78 70,24 £ 0,76 0,670
PAS (mmHg) 125,53 + 19,61 126,56 + 16,91 0,678
PAM (mmHg) 87,09 + 13,16 87,54 +11,63 0,791
PAD (mmHg) 67,84 + 12,22 68,04 +12,19 0,900
FR / minuto 16,64 + 4,40 16,89 +3,31 0,629
Sat02 % 98,96 + 1,49 98,78 1,59 0,393
PetCO2 (mmHg) 28,97 + 3,99 29,31 £3,91 0,523

Tabla 9: Infusiones promedio en los grupos en cada uno de los nueve estadios.

Hipnético

Variable PRO DEX

Media Desviacion Media Desviacion

pg/ml estandar pg/kg/h estandar
Infusion 0 1,49 0,78 0,84 0,36
Infusion 1 1,28 0,59 0,81 0,37
Infusion 2 1,13 0,52 0,81 0,36
Infusion 3 1,10 0,51 0,82 0,37
Infusion 4 1,07 0,50 0,81 0,37
Infusion 5 1,03 0,48 0,80 0,38
Infusion 6 1,04 0,49 0,78 0,38
Infusion 7 1,02 0,47 0,77 0,37
Infusion 8 0,94 0,41 0,82 0,57
Infusion 9 0,98 0,44 0,78 0,38
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Eficacia

Con dexmedetomidina al igual que con propofol se logré el
nivel de sedacion propuesto en el estudio, siendo el objetivo una
escala de Ramsay de 3 a 4, independientemente de los valores del
analisis bi-espectral. Con estas consideraciones no fue necesaria la
utilizacion de otros hipndticos u opioides adicionales de refuerzo.

A partir de las infusiones de los farmacos, en los pacientes que
recibieron dexmedetomidina la escala de Ramsay fue progresivamente
ascendiendo hasta lograr una estabilidad a los 70 minutos
correspondiente a un Ramsay promedio de 3.47 (+ 0,52 DE) (Figura 3
y Tabla 10). Esto difiere del grupo control en que los pacientes
Ilegaron a un Ramsay de 3.0 (£ 0,57 DE) a los 10 minutos de la
infusion con meseta de 3.5 a los 50 minutos.

Con la misma escala se mostr6 una diferencia significativa
inicial entre los grupos a una p <0,05. Los pacientes con propofol
presentaron un valor medio de 1,942 (+ 0,273 DE), mientras que en
los pacientes tratados con dexmedetomidina fue de 2,061 (+0,357 DE)
(Figura 4). En los diferentes grupos se encontré diferencia
significativa (p= 0,029) en cada hipnotico utilizado.

Los valores basales en la escala fueron mas altos, aunque no
significativos para el grupo DEX.

En la Figura 5 se muestra las diferencias entre las medias para el
promedio de todas las mediciones de Ramsay, excluyendo la medicion
basal, para PRO de 3,39 (xDE 0,44) y DEX 3,27(xDE 0,33).
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Media

Escala Ramsay Basal

Resultados

Figura 3: Escala de Ramsay en cada estadio (Media +/- 1SE).
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Figura 4: Escala de Ramsay basal en los grupos.

21 -

2,0

1.9

1,87

1,7

1 6

1.5

T T
Propofol Dexmedetomidina

Hipnético utilizado

83



FLAVIO VEINTEMILLA SIG—TU

Figura 5: Escala de Ramsay suma de mediciones para cada grupo (Media +/- 1SE).
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Tabla 10: Escala de Ramsay promedio de grupos PRO y DEX en cada uno de los
nueve estadios (+/- 1DE).

Hipnético
Variable PRO _ DEX _
v O wean e
Ramsay 0 1,94 ,27 2,06 ,36
Ramsay 1 3,00 ,57 2,57 ,53
Ramsay 2 3,28 ,53 2,90 ,42
Ramsay 3 3,39 ,53 3,08 ,40
Ramsay 4 3,51 ,54 3,26 ,50
Ramsay 5 3,50 ,54 3,47 ,52
Ramsay 6 3,49 ,54 3,58 ,50
Ramsay 7 3,47 ,52 3,59 ,49
Ramsay 8 3,45 ,53 3,61 ,49
Ramsay 9 3,44 ,54 3,56 ,50
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Figura 6: Analisis Bi- espectral (BIS) (Media +/- 1SE).
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Andlisis Bi-espectral

En el analisis bi-espectral, con dexmedetomidina el grupo
siguié un patron parecido al de la escala de Ramsay, en el cual el
inicio de la sedacion fue mas lento que el de propofol (Figura 6).

Con los dos grupos se pudo encontrar diferencia significativa a
un valor p < 0,0000 en cada hipnético utilizado, con un promedio para
propofol de 77,96 (+6,93 DE) y 83,92 (+6,64 DE) para
dexmedetomidina (Tabla 11).
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Figura 7: Analisis Bi- espectral (BIS) suma de mediciones para cada grupo.
(Media +/- 1SE).
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Tabla 11: Analisis Bi- espectral (BIS) promedio de grupos PRO y DEX en cada uno de
los nueve estadlos (+/- 1DE).

Hipnético
Variable PRO _ DEX _
heda U heda Deniacin

BIS 0 94,39 3,50 95,05 3,65
BIS 1 80,27 12,01 90,88 6,49
BIS 2 78,02 9,34 87,83 8,37
BIS 3 76,10 9,11 84,81 8,62
BIS 4 76,34 10,95 82,82 10,03
BIS 5 76,88 9,53 82,58 9,43
BIS 6 78,76 7,77 82,32 10,22
BIS 7 78,87 7,79 80,24 10,82
BIS 8 79,46 7,75 80,55 10,17
BIS 9 78,95 7,59 80,45 8,84
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Con dexmedetomidina (p=0,070), no se encontrd correlacion
entre el valor BIS y la escala de Ramsay (Figura 8), sin embargo, si la
hubo en el grupo de propofol, con un valor de correlacion de Pearson
de -0,482281 y con una significacion menor a 0,000.

Figura 8: Correlacion BIS - Escala de Ramsay.
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Seguridad

Para la frecuencia cardiaca todos los valores cambiaron de la
linea base en las siguientes 9 mediciones con tendencia a disminuir
méas evidente con dexmedetomidina que el grupo control, esta
diferencia, aunque no significativa llegd a estabilizarse a partir de la
sexta medicion (Figura 9).

En el caso del promedio de la frecuencia cardiaca, entre las 9
mediciones (Figura 10 y Tabla 12), se encontr0 diferencia
significativa para propofol, con 6651 (+10.56 DE), vy
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dexmedetomidina, de 62,44 latidos por minuto (+9.99 DE). En virtud
de que la distribucién es normal y aplicando la prueba T-student para
muestras independientes, se obtuvo una significancia de p=0,004 < a
0.05, asumiendo varianzas iguales.

Para la presion arterial sistdlica, esta también mostro variaciones
de la presion obtenida en condiciones basales. Para la PAS se encontro
diferencia significativa. Aplicando el T-student para muestras
independientes, la significancia fue de p=0,000204, sin asumir
varianzas iguales. Para una significancia de 0,000064, hubo diferencia
significativa entre los dos hipnoéticos, propofol, con 105,75 mmHg
(+15,45 DE), y dexmedetomidina, con 113,878 mmHg (+14,05 DE)
(Figuras 11, 12 y Tabla 13).

Figura 9: Frecuencia cardiaca (FC), latidos por minuto (Media +/- 1SE).
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Figura 10: Frecuencia cardiaca (FC), latidos por minuto (Media +/- 1SE).
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Figura 11: Frecuencia cardiaca (FC) suma de mediciones para cada grupo.

Latidos por minuto (Media +/- 1SE).
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Tabla 12: Frecuencia cardiaca (FC) promedio de grupos PRO y DEX en cada uno de
los nueve estadios. Latidos por minuto (+/- 1DE).

Hipnético
PRO DEX
Variable Media s Media s

Latidos Desvllac10n Latidos Desvllac1on

minuto estandar minuto Estandar
FCO 70,88 11,78 70,23 10,76
FC 1 67,62 11,50 66,30 11,42
FC 2 66,72 11,72 64,41 10,89
FC3 66,01 11,23 62,15 11,09
FC 4 65,99 11,68 61,55 10,94
FC5 66,12 11,55 61,46 11,17
FC 6 66,11 11,18 61,14 11,04
FC7 66,92 12,04 60,71 10,79
FC8 65,45 10,63 61,30 11,40
FC9 65,48 11,25 61,72 11,01

mmHg
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Figura 12: Presion arterial sistolica (PAS), mmHg (Media +/- 1SE).
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Tabla 13: Presion arterial sistolica (PAS), promedio de grupos PRO y DEX en cada
uno de los nueve estadios, mmHg (+/- 1DE).

Hipnético
Variable PRO DEX

Media Desviacion Media Desviacion

mmHg estandar mmHg Estandar
PAS 0 125,53 19,61 126,56 16,91
PAS 1 110,34 20,19 122,30 18,66
PAS 2 107,83 18,36 120,06 17,08
PAS 3 106,60 18,72 116,98 18,43
PAS 4 104,95 19,10 114,78 17,66
PAS 5 105,76 17,11 112,54 17,71
PAS 6 104,19 17,01 111,92 16,67
PAS 7 102,82 16,07 109,08 16,49
PAS 8 100,82 15,49 107,21 17,65
PAS 9 102,53 12,80 108,13 18,42

Promedio presion arterial sistélica (mmHg)

Figura 13: Presion arterial sistolica (PAS), suma de mediciones para cada grupo,
mmHg (Media +/- 1SE).
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En el caso de la PAM, se encontro para propofol diferencia
significativa para un valor p de 0,000215 menor a 0,05 de 74.15
(+10.55 DE), y para dexmedetomidina con 79.75 (£11.38 DE)
(Figuras 13, 14y Tabla 14).

En lo referente a la presion diast6lica, con una P de 0,0017, se
encontrd diferencia significativa para propofol con 58,48 (+9,43 DE),
y dexmedetomidina 62,97 (+ 11,25 DE) (Figuras 15, 16 y Tabla 15).

Al tomar las medias de PAS, PAM y PAD (Media +/- 1DE) en
los nueve estadios y compararlos con el basal encontramos que en el
grupo de PRO se di6 mayores diferencias que en el de DEX y el
impacto en la disminucion de las presiones en ambos grupos fué de
manera decreciente a partir de la presion sistélica (Tabla 16).

Al analizar la frecuencia respiratoria (p = 0,0155) la diferencia
mostré ser estadisticamente significativa entre los dos hipnéticos. Para
propofol la media fue 13,89 (3,07 DE) mientras para
dexmedetomidina 14,83 (+2,68 DE) (Figuras 17, 18 y Tabla 17).
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Figura 14: Presion arterial media (PAM), mmHg (Media +/- 1DE).
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Figura 15: Presion arterial media (PAM), suma de mediciones para cada grupo,
mmHg (Media +/- 1DE).
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Tabla 14: Presion arterial media (PAM), promedio de grupos PRO y DEX en cada uno
de los nueve estadios, mmHg (+/- 1DE).

Hipnético
Variable PRO DEX

Media Desviacion Media Desviacion

mmHg estandar mmHg estandar
PAM 0 87,10 13,16 87,54 11,63
PAM 1 77,09 13,28 85,04 13,09
PAM 2 75,65 12,55 83,82 12,37
PAM 3 74,82 13,49 82,07 13,52
PAM 4 73,39 13,02 80,20 13,06
PAM 5 74,32 12,08 78,98 13,20
PAM 6 73,01 10,72 78,28 14,98
PAM 7 71,89 13,28 76,25 14,20
PAM 8 71,33 10,10 76,69 13,53
PAM 9 72,95 7,84 77,73 14,15

Figura 16: Presion arterial diastélica (PAD), mmHg (Media +/- 1DE).
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Figura 17: Presion arterial diastolica (PAD), suma de mediciones para cada grupo,
mmHg (Media +/- 1DE).
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Tabla 15: Presion arterial diastolica (PAD), promedio de grupos PRO y DEX en cada
uno de los nueve estadios, mmHg (+/- 1DE).

Hipnético
Variable PRO DEX

Media Desviacion Media Desviacion

mmHg estandar mmHg estandar
PAD 0 67,84 12,22 68,04 12,19
PAD 1 60,54 12,26 66,41 12,85
PAD 2 59,49 11,68 65,73 12,12
PAD 3 59,11 11,94 64,67 13,06
PAD 4 57,86 11,34 62,92 12,92
PAD 5 58,51 11,19 62,25 12,74
PAD 6 57,36 9,89 62,49 12,95
PAD 7 57,62 10,51 61,02 11,85
PAD 8 56,64 9,00 61,39 12,70
PAD 9 57,31 8,26 62,46 13,54
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Tabla 16: Presion arterial sistdlica (PAS), media (PAM) y diastélica (PAD), media de
grupos PRO y DEX en los nueve estadios, mmHg (+/- 1DE) y diferencia (%) contra los
valores basales.

Hipnético
Variable PRO DEX
Media Desviacion Diferencia Media Desviacion Diferencia
mmHg estandar  con basal mmHg estandar  con basal
PAS 105,75 15,45 -15.7% 113,88 14,05 -10.0%
PAM 74,15 10,55 -14.8% 79,75 11,38 -8.9%
PAD 58,48 9,43 -13.7% 62,98 11,25 -7.4%

Figura 18: Frecuencia respiratoria (FR), mmHg (Media +/- 1DE).
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Promedio frecuencia respiratoria

Resultados

Figura 19: Frecuencia respiratoria (FR), suma de mediciones para cada grupo,
respiraciones minuto (Media +/- 1DE).
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Tabla 17: Frecuencia respiratoria (FR), promedio de grupos PRO y DEX en cada uno
de los nueve estadios, respiraciones minuto (+/- 1DE).

Hipnético
PRO DEX

Variable Media s Media o

Respiraciones Desvl1ac1on Respiraciones Desv{1ac1on

minuto estandar minuto estandar
FRO 16,63 4,40 16,89 3,31
FR 1 14,45 4,40 15,61 3,35
FR 2 14,06 4,83 15,23 3,55
FR 3 14,13 4,51 16,05 8,60
FR 4 13,92 4,33 14,50 3,54
FR 5 14,13 4,21 14,46 3,07
FR 6 13,63 4,12 14,18 3,20
FR 7 13,21 3,89 14,64 5,49
FR 8 13,54 3,81 14,50 3,04
FR9 13,53 3,90 14,62 2,85
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La oximetria de pulso (SatO2) y la presion de CO2 al final de la
espiracion (PetCO2) no mostraron diferencias significativas para
propofol y dexmedetomidina (Figuras 18 y 19), con valores para la
SatO2 en la cuarta medicion de 97,59 (+ 4,38 DE y 97,64 (= 7,71 DE)
y para la PetCO2 de 28,14 (+ 5,71 DE) y 29,97 (+ 11,37 DE)
respectivamente sin haber diferencia al comparar los dos farmacos en
cada una de las mediciones asi como en los promedios (Figuras 19 y
20, Tablas 18,19,20).

Figura 20: Oximetria de pulso (Sat0,), % (Media+/- 1SE).
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Tabla 18: Oximetria de pulso (SatO2) promedio de grupos PRO y DEX en cada uno

de los nueve estadios, % (+/- 1DE).

Hipnoético
Variable PRO DEX
Media Desviacion Media Desviacion
% estandar % estandar
Sat02 0 98,96 1,49 98,78 1,59
Sat0O2 1 98,05 2,42 98,77 1,55
SatO2 2 98,09 2,92 98,71 1,63
Sat02 3 97,76 3,13 98,38 2,21
SatO2 4 97,59 4,38 97,64 7,71
SatO2 5 96,96 8,92 98,29 1,83
SatO2 6 97,95 2,08 98,14 2,15
Sat02 7 98,10 2,17 98,85 6,33
SatO2 8 98,16 2,08 98,15 1,99
SatO2 9 98,49 1,70 98,24 1,95
Figura 21: Presion de CO2 al final de la espiracion (PetCO2), mmHg (Media+/- 1SE).
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Tabla 19: Presion de CO2 al final de la espiracion (PetCO2), promedio de grupos
PRO y DEX en cada uno de los nueve estadios, mmHg (+/- 1DE).

Hipnético

Variable PRO DEX

Media Desviacion Media Desviacion

mmHg estandar mmHg estandar
PetCO2 0 28,97 4,00 29,31 3,91
PetCO2 1 28,64 5,15 29,06 4,26
PetCO2 2 28,73 5,44 28,84 4,87
PetCO2 3 28,54 6,05 28,97 4,86
PetCO2 4 28,14 5,71 29,97 11,37
PetCO2 5 28,16 5,48 29,00 4,48
PetCO2 6 27,63 5,66 29,35 4,58
PetCO2 7 27,77 5,80 29,11 4,74
PetCO2 8 28,13 5,36 29,27 4,46
PetCO2 9 28,49 5,17 28,42 4,62

Tabla 20: Oximetria de pulso % (Sat02) y Presion de CO2 al final de la espiracion
mmHg (PetC02), promedio en los nueve estadios (+/- 1DE).

Hipnético
Variable PRO _ DEX _
Media Desvllac10n Media Desvllac10n
estandar estandar
Sat02 % 97,86 2,16 98,37 1,91
PetCO2 mmHg 28,31 3,94 29,10 3,95
Las infusiones se ajustaron después del bloqueo

progresivamente de acuerdo al protocolo trans-operatorio. Para
determinar si existia asociacion entre la frecuencia de cambio de dosis
y el hipnotico utilizado se aplico la prueba Chi-cuadrado, obteniendo
un valor de 6,35 y un valor p de 0,012 menor a 0,05. Entre los
pacientes que requirieron reajustes de dosis fue mayor el grupo control
36.1% vs 31.5% y en los que no el grupo dexmedetomidina fue mayor
21% vs 11.4 (Figura 21, Tabla 21). La razon de probabilidaes (Odds
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ratio) se estimo en 2,107 1.C. (1,174, 3,779), por lo que se considera
que es mas probable realizar un cambio de dosis con propofol. Los
incrementos en las dosis fueron suficientes para llegar a un 6ptimo
nivel de sedacién, por lo que no hubo requerimiento de refuerzos o
rescate con otros hipnoticos u opioides.

Figura 22: Relacion frecuencia de cambio de dosis e hipnético
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40
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Tabla 21: Cambio de dosis vs hipnético utilizado a partir de parametros basales y
de las dosis recomendadas para cada grupo.

Hipnético

PRO DEX Total

- NUmero Pacientes 79 69 148

i i
Se reghzo % del total 36,1% 31,5% 67,6%
cambio de - :
dosis No Numero Pacientes 25 46 71

% del total 11,4% 21,0% 32,4%

Recuento 104 115 219

Total

% del total 47,5% 52,5% 100,0%
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Delirio
Después de concluir el procedimiento quirurgico el seguimiento
de los pacientes se realizé en el postoperatorio durante las siguientes

48 horas aplicando los protocolos de deteccion de delirio (Anexos VI,
VIl y IX).

En total hubo 12 pacientes que experimentaron delirio (5,4%), 8
en el grupo de PRO (3,6%) y 4 en el grupo de DEX (1,8%) (Tabla 22),
en 11 de los 12 pacientes involucrados se presentd durante las
primeras 36 horas, 8 de tipo hipoactivo y 4 mixtos. En cada caso la
posibilidad de estado confusional por emergencia de la sedacion o
dolor fue descartado.

De los 8 pacientes con delirio del grupo PRO, 6 fueron
artroplastias de caderas y 2 de rodillas. En el grupo DEX los cuatro
casos se distribuyeron por igual en ambos tipos de cirugias (Tabla 23).

Los casos con delirio documentado generaron 37 dias de
hospitalizacion adicionales de los previstos en el protocolo, de los
cuales 28 (75,7%) fueron en pacientes del grupo control y 9 (24,3%)
en el grupo DEX (Tabla 24).

Tabla 22: Incidencia de delirio postoperatorio en las primeras 48 horas

Hipnético
Delirio Periodo Horas PRO DEX Total
<12 NUmero Pacientes 2 2 4
% del total 0,9% 0,9% 1,8%
13-24 NUmero Pacientes 2 2 4
% del total 0,9% 0,9% 1,8%
25 - 36 NUumero Pacientes 3 0 3
% del total 1,3% 0 1,3%
37 - 48 Numero Pacientes 1 0 1
% del total 0,4% 0 0,4%
Total Recuento 8 4 12
% del total 3,6% 1,8% 5,4%
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Tabla 23: Incidencia de delirio postoperatorio para cada grupo

Hipnético
PRO DEX Total
NUmero Pacientes 8 4 12
i Cadera 6 2 8
S Rodilla 2 2 4
% del total 3,6% 1,8% 5,4%
NUmero Pacientes 96 101 197
No % del total 43,8% 46,1% 89,9%
Total Recuento 104 115 219
% del total 47,5% 52,5% 100,0%

Tabla 24: Pacientes con delirio. Hospitalizacion adicional a partir del dia 3 (Protesis
de cadera) y 4 (Protesis de rodilla).

Hipnético
Delirio Dias adicionales PRO DEX Total 1:;:[
1 NUmero Pacientes 0 1 1 1
% del total 0 0,4% 0,4%
2 NUmero Pacientes 1 1 2 4
% del total 0,4% 0,9% 1,3%
3 NUmero Pacientes 2 2 4 12
% del total 0,9% 0,9 1,8%
4 NUmero Pacientes 5 0 5 20
% del total 2,2% 0 2,2%
Total Recuento 8 4 12 37

% del total 3,6% 1,8% 5,4%

Para ambos grupos no hubo relacion entre DPO vy
transfusiones sanguineas, administracion de midazolam, nivel de
sedacion, duracion del procedimiento quirdrgico, cantidad de farmaco
utilizado y analgesicos postoperatorios.
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Complicaciones

En dos pacientes (1.7%) del grupo DEX se requirié control
farmacoldgico de la frecuencia cardiaca por bradicardia, y en tres del
grupo control (2.8%) efedrina para correccion de la presion arterial
relacionada con efecto tardio del bloqueo espinal. En los grupos no
hubo complicaciones trans y postoperatorias en las primeras 48 horas
desde la cirugia.

Por cambio de técnica anestesica se retiraron 4 pacientes del
grupo de DEX (analgesia insuficiente 3, cirugia prolongada 1), y 5 de
PRO (analgesia insuficiente 2, y cirugia prolongada 3).
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5 DISCUSION

Los efectos de la dexmedetomidina fueron evidentes en las variables
cardiovasculares, como se describio en la Figuras 9, 10 y Tabla 16. La
frecuencia cardiaca disminuyé para ambos farmacos en todas las
mediciones comparadas con el basal, y a pesar de que si hubo
diferencia significativa entre estos para p=0.004 esta tuvo escasa
repercusién clinica y no comprometié la seguridad de la
dexmedetomidina.

Las intervenciones para corregir la bradicardia de acuerdo al
criterio establecido (FC < 45/minuto) ocurrieron en dos pacientes del
grupo DEX, con disminuciones del 38 y 40% del basal, eventos que
ocurrieron en las mediciones 5 y 7 respectivamente, luego no hubo
mas bradicardias que requirieran tratamiento. Estos efectos se explican
por la actividad central alfa adrenérgica de la dexmedetomidina que
produce disminucién de la descarga simpatica central y aumento de la
actividad vagal cardiaca (22,287,288), mucho mas potente que la
clonidina, un referente AAa-2 con efectos sedantes, analgesicos
similares (289), aunque esta ultima con limitantes en anestesiologia
por su vida media prolongada de 6 a 10 horas, que contrasta con las 2
a 3 horas de la dexmedetomidina (288,289).

Comparando a los valores basales, dexmedetomidina produjo
disminuciones significativas en la PAS, PAM, y PAD en cada uno de
los estadios similares a los que se han presentado en otros estudios
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(290-294), pero de aparicion mas tardia que los observados en nuestro
grupo control. Esto se debe a sus caracteristicas farmacocinéticas que
hace que el farmaco empiece a actuar a los 5 minutos con
estabilizacion a partir de los 15, a diferencia de los efectos producidos
por propofol, que son casi inmediatos y que después del inicio de una
infusion TCI el efecto pico ocurra en 1.6 a 2.7 minutos (295,296) por
afectacion de las propiedades del corazon y de la pre-carga debido a
vasodilatacion mediada por receptores de potencial transitorio TRPAL
y liberacion de 6xido nitrico (67,68,297).

Tomando como referencia la media de la suma de los estadios 1
a 9, dexmedetomidina produjo disminucion de las presiones, pero
menor que las obtenidas con propofol, las mismas que al ser
comparadas contra los valores basales fueron 36%(PAS), 40% (PAM)
y 46% (PAD) menos que propofol (Tabla 16).

Otro factor contribuyente al efecto en la hemodinamia por
dexmedetomidina es la disminucion de los niveles circulantes de
catecolaminas (22,138,298). Tras la administracion de dosis bajas
(0.25-1 ng/kg) equivalentes a valores plasmaticos de 0.9 pg/ml se ha
comprobado disminucion del 66 y 40% en los niveles de
noradrenalina y adrenalina respectivamente (22,143,287). A dosis
altas (1-4 ug/kg), se puede encontrar un efecto opuesto mediado por
los RAa-2B y RAa-1 periféricos con aumento transitorio de la presion
arterial, resistencia vascular sistémica, presion de arteria pulmonar,
PVC y presion en cufia, pero con disminucion del gasto a expensas de
una frecuencia cardiaca baja, puesto que no tiene efecto en el
miocardio intacto (132,138,143,287). En el grupo DEX con infusiones
en estos rangos no se Vvio el efecto bifasico de la presion arterial
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posiblemente por el efecto atenuante producido por el blogqueo
neuroaxial de la anestesia espinal.

La frecuencia respiratoria se vio afectada en los dos grupos,
aunque mas en el grupo control en donde al final de las mediciones
habia ya disminuido en un 25% (Figura 17 y Tabla 17). Propofol
afecta el volumen tidal y la respuesta ventilatoria a la hipoxia por
efectos centrales y periféricos (299,300), los mecanismos
involucrados aun no estan claros pero se ha demostrado que a nivel
central produce hiperpolarizacién de las neuronas pre-inspiratorias
mediadas por receptores GABA (301) y a nivel periférico inhibicion
nicotinica en los receptores carotideos (55, 90,143), por otro lado
dexmedetomidina ha demostrado no afectar la respiracion inclusive a
dosis altas, aunque recientes estudios muestran que deprime en cierto
grado la respuesta ventilatoria a la hipercapnea e hipoxia por
mecanismos centrales y periféricos (22,92,302), y que concentraciones
séricas de 0.9 a 2.3 ug/mL obtenidas despues de administrar una
infusion de 1 o 2 pg/kg de dexmedetomidina en 2 minutos puede
causar respiracion irregular y breves episodios de apnea con moderada
hipoxemia e hipercapnea (22), los posibles mecanismos estarian dados
por efectos espinales en los receptores RAa-2 de las membranas pre y
post sinapticas de las interneuronas (100,303) y por efectos en los
receptores de los centros carotideos (75).

En todo caso, al utilizar dexmedetomidina hay consenso en que
estamos ante la presencia de un farmaco con propiedades hipnéticas, y
analgésicas que preserva la respiracion (22,111,154) por lo que lo
hace atractivo en procedimientos en que se requiere sedacién con
automatismo respiratorio y sin invasividad o control de la via aérea.
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Tanto la PetCO2 y SatO2 no se vieron afectadas y los resultados
coinciden con otros estudios que muestran valores parecidos
(22,92,111). La PetCO2 desde el inicio fueron bajas comparando a la
que se puede obtener en un tubo endotraqueal (EtCO2) o en arteria
(PaC02), que son mayores en condiciones normales de ventilacion-
perfusion. Estas diferencias pueden ser superiores en 3 a 8 mmHg
(155) dependiendo del sistema de toma de la muestra del capnografo,
flujo de oxigeno en la canula nasal, frecuencia y tipo de respiracion y
condiciones del paciente. A pesar de los valores registrados,
consideramos importante los basales puesto que estos fueron los
referentes para su relacién con las determinaciones posteriores en cada
uno de los estadios.

En cuanto a la actividad cerebral, el valor del BIS no fue un
objetivo a lograr durante el estudio, sino que fue mas bien una
tendencia que nos did junto a la valoracion clinica informacién para
reajustar dosis. La respuesta del BIS mostrd valores esperados de
acuerdo a las caracteristicas de los hipnéticos, de manera que como se
puede observar en la Figura 6 y Tabla 11, a los diez minutos de
haberse iniciado las infusiones disminuyd respecto al basal un 17%
para el grupo PRO y 5% para DEX logrando tener una meseta a los
treinta y setenta minutos, con promedios para las tres ultimas
mediciones de 80,31(x 0,0096 DE) y 79,09 (= 0,2613 DE)
respectivamente.

La diferencia en los valores del BIS que no guardan relacion con
la Escala de Ramsay en los dos farmacos puede explicarse por los
diferentes mecanismos de accion de los hipnéticos, en el caso de la
dexmedetomidina con sedacién mediada por hiperpolarizacion de
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neuronas noradrenérgicas (73,74), y propofol por agonismo GABA
(41-43).

Algunos estudios han mostrado diferencias significativas en el
BIS con valores superiores de la dexmedetomidina sobre propofol,
pero estos dificilmente podrian ser correlacionados puesto que han
sido en voluntarios y en pacientes sometidos a anestesia general
(304,305), donde otros factores podrian influir en la monitorizacién.

La anestesia espinal produce por si misma disminucion de la
actividad en las ondas electroencefalogréaficas que se reflejan en el
BIS en pacientes bajo efectos o no de sedantes (306,307), y se debe a
disminucion del ingreso de estimulos al sistema reticular ascendente,
efecto conocido como desaferenciacion, que hace susceptible al
cerebro de los efectos de estos farmacos (67,74,306), pero que no
necesariamente estan relacionados con el nivel del bloqueo.

Otros mecanismos que podrian aportar a disminuir el BIS son
los atribuidos al anestésico local ocasionado por migracion rostral
espinal (212,217) o por efectos resultantes de redistribucion en la
circulacion periférica secundario a vasodilatacion simpatica (308,309).

Los cambios de dosis se realizaron cuando no se logré un nivel
adecuado de sedacion del objetivo impuesto o cuando los efectos
respiratorios fueron marcados a tal punto que afectdé la SatO2 y
PetCO2, siendo mas frecuentes en el grupo control que con
dexmedetomidina (Figura 21, Tabla 21). Se puede ver que los valores
de BIS, PAM y FR descendieron rapidamente ya en la tercera
medicion con tendencia a estabilizarse mucho mas tempranamente con
propofol que con dexmedetomidina (Figuras 6, 13y 17). Esto se debi6
a que con propofol se alcanzé concentraciones en el receptor mas
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rapidas que llevaron rapidamente a niveles de profundidad con efectos
cardiovasculares y en la respiracion que requirieron mayor nimero de
cambios tempranamente, a diferencia de la dexmedetomidina con
efectos mas lentos que permiten activacion de mecanismos
compensatorios y preservando la respiracion.

En todos los casos el nivel de sedacion fue adecuado y a mas de
reajustar las infusiones no se requirio reforzar la analgesia. Propofol
no es un hipnaético con propiedades analgésicas, pero hay estudios que
lo sugieren (310-312), en todo caso dexmedetomidina si las tiene y ha
demostrado disminuir los requerimientos de opioides entre el 50 al
75% vy benzodiazepinas en mas del 80% (93,313), estas cualidades
junto a un adecuado bloqueo y seleccion de pacientes pudieron haber
contribuido al no requerimiento de analgésicos coadyuvantes en el
transoperatorio.

El DPO no es Gnicamente un evento aislado que afecta el estado
mental de los pacientes, y que se puede resolver con algun antagonista
0 conducta terapéeutica, es un estado clinico de dificil manejo con
sintomatologia variada que afecta e inhabilita diariamente a mas de
una tercera parte de los pacientes en el postoperatorio, con
disminucion progresiva en la funcidon cognitiva, estancia
intrahospitalaria 1.5 veces mayor (314,315), tasas de readmision 17%
sobre lo permitido (316) e incremento en la mortalidad durante los
primeros 6 meses (315,317,318).

En nuestros pacientes el DPO fue menor con dexmedetomidina
que con propofol, aunque en menor porcentaje que otros estudios
(319), e inclusive con aquellos donde en general han mostrado
incidencia entre el 10 al 50% (247,320-323). Esta disparidad en la
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incidencia observada puede ser atribuida a varios factores tales como
diferencias en los criterios de diagndstico, métodos de observacion
postoperatoria y poblacion estudiada (324,325-328). Las evidencias
indican que hay pacientes que ingresan a los hospitales por causas
generales pero que tienen ya estados demenciales no reconocidos
previamente que serian factores de riesgo con criterios de exclusion
para cualquier estudio (329-332).

La estrecha vigilancia y conducta oportuna ajustadas a un
protocolo para evitar hipotensién posterior a anestesia espinal pudo
haber influido en los resultados para tener menor incidencia de delirio,
elemento que Gustavson et al. ha sefialado como riesgo
transoperatorio importante causal de DPO (333).

De los subtipos de delirio, los que méas observamos fueron de
tipo hipoactivo, los mismos que concuerdan con otros estudios
(334,335), y que se pueden subestimar debido a su dificil diagndstico
por la variada presentacion (336).

En los pacientes con DPO no solamente ellos se ven afectados,
también hay un impacto en sus entornos, puesto que después de ser
dados de alta toman un tiempo en recuperarse lo que afecta
notablemente a sus actividades diarias generando una carga laboral,
social y familiar. Durante el seguimiento de 24 meses de pacientes que
fueron intervenidos de cirugia de cadera y que tuvieron DPO sus
actividades diarias se vieron reducidas 1.7 veces (337), y en pacientes
de otro tipo de cirugia mayor 4 veces menos (338).

El seguimiento y observacion durante las primeras 72 horas se
relaciona con estudios que muestran la presentacién de delirio en las
primeras 12 horas después de la cirugia y que llegan a resolverse
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generalmente a las 48 afectando la estadia hospitalaria (232-235). Los
pacientes con delirio de nuestro estudio tuvieron més dias de
hospitalizacion en el grupo PRO que DEX (27 vs 10) que de alguna
manera guardan similaridad con los promedios de casos estudiados
tanto para el postoperatorio de cirugia de cadera como de rodilla
(317,339).

Ante esta evidencia, para el requerimiento de un sedante en
cirugias del adulto mayor o en pacientes susceptibles de desarrollar
DPO se hace necesaria la eleccion de un farmaco que haya
demostrado en diferentes escenarios la menor incidencia de delirio,
efectivamente en nuestro estudio, aunque se present6 DPO con
dexmedetomidina este fue el 50% de los casos del grupo de propofol.
Considerando las casi iguales condiciones y caracteristicas de los
pacientes en que se utilizaron los hipnéticos, quedaria por analizar sus
efectos y relacionarlos con los mecanismos de accion de cada
farmaco, mientras propofol actia como modulador en los receptores
GABA, factor que podria aumentar la incidencia de DPO,
dexmedetomidina en cambio actla sobre los receptores adrenérgicos
alfa 2 (RAa-2), y aunque no previene la aparicion de delirio tampoco
aumenta su incidencia.

Relacionar DPO con el nivel de sedacion no fue posible en
nuestro estudio puesto que el objetivo fue obtener un nivel Ramsay 3-
4, con BIS que en ningun caso fue inferior a 75, en contraste con
sedaciones profundas que si demostraron estar asociadas en aumentar
la prevalencia de DPO y que evitarlo podria disminuirla hasta en el
50% de los casos (275).
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La no relacion de DPO con requerimientos transfusionales y
tiempos quirdrgicos podria estar relacionada con los protocolos
quirargicos que se aplicaron y la adecuada seleccion de los pacientes.
En concordancia con otros autores, las dosis, cantidad de hipnoticos y
analgesia postoperatoria no influyeron en la aparicion de delirio (265).
En estudios similares la calidad de la analgesia en los pacientes que
reciben dexmedetomidina se refleja en los menores requerimientos de
analgésicos en las primeras 24 horas en el postoperatorio (340-342),
esto es un factor importante que pudo haber influido en disminuir la
posibilidad de delirio como consecuencia de menor dolor.

La valoracion con el Método para la Evaluacién de la Confusion
CAM (Por sus siglas en inglés de Confusion Assesment Method) se
realiz6 en el caso de encontrar indicadores tempranos de delirio, este
recurso es de gran aceptacion puesto que tiene mas del 90% de
sensibilidad y especificidad en adultos mayores hospitalizados y no
hospitalizados para detectar DPO (278).
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6 CONCLUSIONES

. El presente estudio demuestra que dexmedetomidina, de acuerdo a
las dosis utilizadas fué eficaz en lograr un nivel de sedacion
adecuado en cirugia de reemplazo de rodilla y cadera bajo anestesia
espinal.

. La dexmetomidina produce menos efectos respiratorios, mayor
bradicardia y menor depresién de la presion arterial.

. El nivel de sedacién propuesto no did lugar a efectos importantes
en la hemodinamia, oxigenacion y ventilacion que ocasionaron la
toma de medidas extremas ni repercutio en la morbilidad o
mortalidad peri operatoria en las primeras setenta y dos horas. Es
una técnica segura

. La posibilidad de delirio a pesar de no estar exenta es menor que la
de otros farmacos, por lo que aconsejamos su utilizacion prioritaria
en los pacientes con mayor riesgo de sufrir este tipo de
complicaciones.

. La monitorizacion del estado de consciencia, actividad cerebral,
oxigenacion y ventilacion son estandares que brindan mayor
seguridad en los pacientes que reciben hipnoticos que poco afectan
la respiracién como dexmedetomidina.
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Anexos

11.1 Anexo I: Aprobacion del Comité de Etica

" KENNEDY

GRUPO HOSPITALARIO

Oficio HCK-CEISH-19-0048

Guayaquil, 25 de Septiembre del 2019

Sefior, Doctor

Flavio Veintemilla Sig-Tu
Investigador Principal
Ciudad

De nuestras consideraciones:
El Comité de Etica del Hospital Clinica Kennedy en reunién del 24 de septiembre del 2019,

reviso detalladamente su Estudio Observacional sin muestras bioldgicas titulado “Seguridad y
Eficacia de la sedacion con d d idina en cirugia ortopédica.” aprobando lo siguiente:

e Protocolo de Investigacién
¢ Consentimiento Informado

Recordamos a Usted su compromiso de comunicar a este Comité:
* Fecha de Inicio de la Investigacion.
o Informes periédicos del Avance de su Investigacion. (Cada 3 meses)
* Informe Final y una copia de cualquier material publicado al final de la Investigacion.

Desedndole éxitos en su investigacion.

Atentamente,

c.c. Archivo

Llamando a cualquiera de nuestros PBX, Ud accederd al

Cenho de Comunicaciones CDC-GHK y automaticamente al hospital del grupo que desee.
\ KEND Av. del Periodista y Callejon 11-A, N.O. + PBX: (04) 2289-666 + Fax: (04) 2295-388

% Calle Crotfos y Av. Rodolfo Baquerizo Nazur + PBX (04) 2247-900 - Fax: (04) 2247-909
HCKS « SAME HOON Km, 2 % via La Puntilla - Samborondon « PBX: (04) 2090-039 Fox Ext.: 3537
website: www.hospikennedy.med.ec « Casilla 09-01-10435 » Guayaquil - Ecuador
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11.2 Anexo Il: Checklist Programa Cirugia Segura Salvan Vidas

KENNEDY

GRUPO HOSPITALARIO

I

r ALBORADA

ANTES DE LA INDUCCION ANESTESICA

[” ElPaciente ha confirmada:

- Su identidad

-La Razdn de su operacidn

- Consentimiento Informado

r Kennedy

CHECK LIST OMS:
PROGRAMA CIRUGIA SEGURA
SALVAN VIDAS

ANTES DE LA INCISION

Confirmar que los miembros del

Equipo Quirirgico se conocen
entre si por sus nombres y
especialidad.

El Cirujano, Anestesiclogo y
r Enfermera han confirmado
verbalmente

- Nombre del Paciente

[~ Conoce usted como paciente el lugar
de su cuerpo donde sera la operacion

- Lugar de la Operacién

- Procedimiento

r Se ha revisado ya el equipo de
Anestesia

ANTICIPARSE A EVENTOS CLINICOS
r Se ha preguntado al Cirujano

[~ El oximetro de pulso esta puesto en el
paciente y en funcionamiento

- 5i se esperan complicaciones

- La duracidn de la Cirugia

Tiene el Paciente:

iAlergias conocidas? jEnfermedades Agregadas?
™ Mo r
- S - si

No

;Riesgo de via aérea dificil / broncoaspiracion?

I~ Mo
s

;Hay riesgo de sangrado = 500 mi? (7TmlKg niios)

™ No

[~ Si ¢Tiene acceso venoso adecuado y
liguidos para reponer?

- Pérdida de sangre anticipada

" seha preguntado a la Enfermera

- Si ha comprobado la
esterilizacidn de los equipos

¢ Se han administrado antibiGticos en los
lltimos 60 minutos?

- si
r Mo Aplica

TOS:

Nombre del Paciente:

I Casnborordsre

ANTES DE QUE EL PACIENTE

No. 000001

SALGA DEL QUIROFANO

La Enfermera ha verificado
verbalmente

-

- El Mombre del Procedimienty

- Qe el instrumental, gasas y|
compresas estén completos

- 8i hay muestra de patologia,
que conste el nombre del
paciente y el Patdlogo a quien
seenvia

- Cirujano, Anestesidlogo y
Enfermeras ya conocen del
manejo que seguira el
paciente en el Post
operatorio

- Record de Anestesia y Hoja
de Evolucidén post quirdirgica
estdn llenas.

Fecha:

Cirujano:

Nombre de la Cirugia:

F.GHK VAR.Z1. M3
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11.3 Anexo Il1: Consentimiento informado para investigacion
clinica

INVESTIGACION CLINICA INTRA
HOSPITALARIA

@ CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
Hospital Clinica Kennedy
Departamento de Anestesiologia

Trabajo de Investigacion: Seguridad y eficacia de la sedacion con
dexmedetomidina en cirugia ortopédica

Investigador Principal: Dr. Flavio Veintemilla Sig-Tu
Colaboradores: Dres. Judith Vera, Brian Franco, Paulo Calle.

Lugar de la investigacion: Hospital Clinica Kennedy, Departamento
de Anestesiologia.

Paciente participante:

Parte 1. Informacion General

Introduccion. Por la presente le invitamos a usted a participar en el
estudio de investigacion:

“Seguridad y eficacia de la sedacion con dexmedetomidina

en cirugia ortopédica.”

La colaboracion en este estudio es completamente voluntaria y
utilizaremos medicamentos que administramos diariamente en nuestro
hospital como parte de nuestros protocolos de manejo anestésico en
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cirugias de ortopedia y traumatologia como la que usted se va a
someter.

Le sugerimos si lo desea que comente cualquier duda acerca de este
estudio con los miembros de nuestro personal. Si usted decide
participar debe firmar este formulario para demostrar que usted desea
hacerlo.

Seccién 1. Objeto de la Investigacion

El objeto en este proyecto es mejorar la atencién médica para usted y
la de los pacientes que se estan atendiendo en nuestro hospital y que
son intervenidos de este tipo de operaciones con el motivo de
brindarles mayor seguridad en quiréfano.

Seccidén 2. Proposito de la Investigacion

Se hard el estudio para documentar los efectos de ciertos
medicamentos sedantes en la presion arterial, oxigenacion sanguinea y
respiracion, estos medicamentos se llaman dexmedetomidina y
propofol y los utilizamos frecuentemente en anestesiologia y en
ciertas operaciones como son las de traumatologia y ortopedia. La
idea es comparar los efectos de la dexmedetomidina con el Propofol y
determinar la manera en que este medicamento puede ser administrado
de forma mas segura.

Seccidn 3. Procedimientos en quiréfano

Anestesia. El tipo de anestesia que vamos a utilizar sera raquidea, que
es una forma de anestesia regional ampliamente utilizada y es la
indicada para la cirugia a la que se va a someter. En esta técnica se
van a anestesiar las piernas incluidas la zona que se va a operar, la
anestesia se la coloca en la espalda y puede hacérsela en posicion
sentada o de lado.

Sedacion. A continuacion, y después de la anestesia le
administraremos por via intravenosa un medicamento que le va a
producir algo de tranquilidad y sedacién durante la cirugia sin que
llegue usted a perder la consciencia, por lo que podra responder a
ordenes verbales de sus médicos si se da el caso. Este medicamento se
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administrara de acuerdo a datos como su edad y peso y que se
encuentran registrados en la historia clinica en el momento del ingreso
al hospital.

Monitorizacion. Después de colocar la anestesia, vamos a tomarle la
presion arterial y el pulso y con un aparato llamado oximetro que tiene
un dispositivo plastico que colocaremos en uno de los dedos de su
mano veremos cOmo se encuentra la oxigenacion en la sangre, estos
datos los anotaremos en una hoja durante toda la operacion.

Medicamentos. Los farmacos Dexmedetomidina y Propofol que
utilizaremos en quir6fano estan registrados legalmente en el pais de
acuerdo a las normas legales vigentes para su uso en medicina y se
utilizan frecuentemente en nuestro hospital de acuerdo a los mismos
protocolos de este estudio. Para esta investigacion no se requiere de
extraerle muestras de sangre u otro tipo de procedimientos de
recoleccidn invasivos sino los incluidos y detallados en el presente
documento.

Seccién 4. El estudio

Consiste en administrar medicamentos sedantes durante su operacion,
ver y anotar los efectos en su presion arterial, respiracion y
oxigenacion que estamos observando en los monitores o pantallas, y
comparar los efectos entre ellos.

Seccion 5. Duracion de los procedimientos y del estudio

El estudio tomara el tiempo que dure la cirugia y anestesia. Una vez
concluida la operacion se descontinuara la administracién de los
medicamentos en la via intravenosa, y debido a su tiempo limitado en
el cuerpo se eliminaran progresivamente y no tendran efectos en el
postoperatorio, asi como también en su recuperacion inmediata,
posterior a ello no sera necesario que responda a preguntas
relacionadas con el estudio.

Seccion 6. El post-operatorio

Después de la cirugia usted sera trasladado(a) al area de recuperacion
0 post-operatorio donde permanecerd hasta que se recupere de la
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anestesia y se administre la medicacion complementaria prescrita que
sea necesaria.

Seccién 7. Molestias y riesgos

Los medicamentos utilizados para sedacion o para tranquilizar a los
pacientes pueden producir disminucién transitoria de la presion
arterial, del pulso y también depresién de la respiracion, por ello se
requiere observacion y control de estas funciones con los equipos de
monitorizacion que disponemos en los quiréfanos y en el area de post-
operatorio (Tabla 1). Las alergias a estos medicamentos son muy raras
y si se presentan se tratan suspendiendo su administracion y con la
medicacion adecuada.

La sedacion que utilizamos y que va a recibir es de caracter reversible
y tiene efectos limitados que no van a afectar su recuperacion ni su
capacidad para retornar a su habitacion, domicilio, trabajo o
actividades diarias.

Mientras dure el estudio, puede haber efectos secundarios. La mayoria
de ellos se enumeran a continuacion, pero pueden variar de persona a
persona. Los efectos secundarios a las dosis para producir sedacion si
se presentan desaparecen después de suspender el medicamento y con
el tratamiento respectivo. (Tabla 1)

Tabla 1: Efectos secundarios de los farmacos propofol y dexmedetomidina

Propofol Dexmedetomidina
Ardor en el brazo o mano Disminucion de la presion arterial
Disminucion de la presion arterial Disminucion de la frecuencia del pulso

Disminucion de la frecuencia del pulso  Alergias en pacientes susceptibles
Depresion respiratoria

Alergias en pacientes susceptibles
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Seccion 8. Beneficios potenciales

Para usted. Los beneficios son directos pues se van a utilizar
medicamentos ya probados, seguros de usarlos y que le van a dar
tranquilidad y confort durante su operacion.

Para los demas pacientes. También habra beneficios pues gracias a
su colaboracién tendran una mejor calidad en la atencion médica y
muy posiblemente si les preocupaba experimentar temores 0 ansiedad
durante la operacidon ahora tienen ya la posibilidad de operarse en
mejores condiciones.

Para los médicos. Tendran el beneficio de conocer mas sobre estos
medicamentos y de las dosis necesarias para brindarle una sedacion
con mayor seguridad durante las operaciones.

Para la medicina y la ciencia. Es un gran aporte que ayudara a
comprender mejor el comportamiento de los farmacos sedantes y su
efecto en el cuerpo humano.

Seccidén 9. Declaracion de Confidencialidad

Sus registros obtenidos una vez recolectados serdn almacenados y
procesados para finalmente analizarlos y ver los resultados. Estos
seran guardados en un lugar seguro en nuestro hospital.

Vamos a mantener su participacion en este estudio de manera
confidencial en la medida permitida por la ley y las normas
internacionales de investigacién. Sin embargo, es posible que otras
personas puedan tener conocimiento del mismo lo cual no tiene
implicacion en el tratamiento que recibe ahora y en su alta posterior.

Para el procesamiento de la investigacion usted no sera identificado
(a) por su nombre, historia clinica, numero de seguro social, direccién
domiciliaria o nimero de teléfono.

Los registros pueden incluir alguna informacion de su historia clinica
considerada sensible de difundir, estos datos no seran entregados o
incluidos dentro de la investigacion a revistas, o editores para su
publicacion.
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Seccion 10. Costos por participacion

Esta investigacidn no tiene fines economicos, por lo que los pacientes
al igual que los investigadores no recibiran ninguna compensacion por
participar en este estudio.

Seccién 11. Financiamiento de la Investigacion

Para el presente estudio el investigador principal, sus asociados o el
hospital no reciben ni recibiran remuneracion alguna de ninguna
institucién, empresa o farmacéutica, asi mismo el estudio no esta
orientado para recibir remuneracion alguna por sus procesos, analisis
o0 resultados. Los gastos resultantes de la investigacion si se dan seran
asumidos por el investigador principal.

Seccion 12. Conflicto de Intereses

El investigador principal y sus colaboradores declaran que no tienen
nexo o conflicto de intereses con ninguna empresa relacionada a la
industria farmacéutica o empresas relacionadas con la medicina.

Seccidn 13. Participacion Voluntaria

Su participacion en esta Investigacion es completamente voluntaria, es
de su libre eleccion participar o no. Si usted decide no participar todos
los servicios médicos que usted reciba en este hospital seguiran sin
mayor cambio. Si usted decide tomar parte en esta investigacion, su
contribucion serd responder a las preguntas que son parte de la
valoracion pre-anestésica de rutina y que incluyen principalmente:

» Alergias

* Antecedentes quirdrgicos
Enfermedades anteriores y actuales
Medicamentos que esta tomando

Seccién 14. Informacidn, preguntas o preocupaciones

Usted tiene el derecho de hacer cualquier pregunta sobre esta
investigacion. Si hay dudas en cualquiera de sus partes o de todo el
proceso puede hacer las preguntas directamente con nosotros o
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comunicarse a nuestros telefonos 2286963 — 289666, extension 1536,
también usted tiene la libertad de consultar a otras personas sobre el
mismao.

Sus derechos como paciente seran preservados en el estudio, pero
igualmente si usted se siente afectado (a) puede expresarlo
personalmente o a través de algan familiar cercano.

Antes de tomar la decisibn con respecto a colaborar en esta
investigacion debe de haber:

» Comprendido los motivos del estudio.

+ Discutido este estudio con un investigador del grupo médico.

» Examinado la informacion de este formulario.

» Tenido la oportunidad de formular las preguntas que pueda tener.

Su firma en este documento significa que usted ha recibido esta
informacidn, y si ha tenido preguntas sobre la investigacion estas han
sido respondidas satisfactoriamente.

Parte I1. Aprobacion del Consentimiento

Debo indicar que he leido o se me ha leido la presente informacion.
He tenido la oportunidad de hacer preguntas y si las he hecho estas
han sido respondidas a satisfaccion. Estoy de acuerdo y autorizo
voluntariamente a participar en calidad de paciente en esta
investigacion y comprendo que tengo el derecho en cualquier
momento y circunstancia de retirarme del mismo sin que esto afecte
mi atencion médica.

Firmas de autorizacién

Participante: Al firmar este formulario de consentimiento, se indica
qgue usted esta eligiendo voluntariamente participar en esta
investigacion.
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Fecha

TU

Hora

Nombre del Participante

Firma Cédula de identidad

Su autorizacion

Fecha Hora
Nombre Firma Ceédula de identidad
Representante autorizado
Fecha Hora
Nombre Firma Cédula de identidad

Testigo que presencia la aceptacion voluntaria del paciente

Fecha

Hora

Nombre

Firma Cédula de identidad

Investigador que le explica e informa sobre esta investigacion
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11.4 Anexo IV: Protocolo de investigacion

1.

Pacientes con criterios de Inclusién
» Edad: 40-85 afos

» Escala ASA: | - 11/VI

» Antecedentes enfermedades: estado clinico que no
contraindique el blogueo espinal.

* Antecedentes farmacos:

* Que no esté recibiendo medicacion para dormir,
sedantes, antiepilépticos, antiagregantes plaquetarios.

* Que no haya recibido antihipertensivos la mafana de la
operacion

Anestesia
» Bloqueo neuroaxial espinal + sedacion (CAM)

Valoracion
Parametros en hoja:

« PAS, PAM, PAD, FC, FR, PetC0O2, SaTO2: cada 10
minutos

* BIS
+ ESCALA DE RAMSAY

Farmacos
Dexmedetomidina:

» Preparacion: una ampolla 200 pg de dexmedetomidina
(Precedex®) en 100 ml de solucién salina (en bomba)

* Infusion de acuerdo a tabla

Propofol

» Preparacion: Ampolla al 1% (Diprivan®)
* Infusion de acuerdo a tabla
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Recomendaciones

Objetivo RAMSAY: 3-4
Sedacion ligera (Ramsay<2):

1 Aumentar dosis de acuerdo a recomendacion en tabla
Sobre-sedacion (Ramsay > 4):

| Reducir dosis de acuerdo a recomendacion en tabla
Bradicardia: < 45 X minuto

Administrar atropina 0.5 mg y reducir dosis un 25%.
Valorar luego y reajustar dosis.

Hipotension:

Administrar efedrina 6 mg IV STAT. Valorar luego y
reajustar dosis.
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11.5 Anexo V: Diagrama de flujo del estudio

Calificados
para el estudio
(N =219)

Grupo A Grupo B
Propofol Dexmedetomidina
(N = 104) (N=115)

Propofol Dexmedetomidina
Dosis carga: 1 - 4 pg/ml Dosis inicial: 0.5 - 1.5 pg/ml/h
Mantenimiento: 0.5 - 2.5 Mantenimiento: 0.5 - 1.5
ug/ml TCI ug/kg/h

Escala de Ramsay
3-4

<3
>4

.5 pg/ml <2 0.75-1.75 pg/kg/h
.0 pg/ml >4  0.5-1.5 ug/kg/h

O -
- o
N w

Ingreso de datos

Analisis estadistico
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11.6 Anexo VI: Tablas de Infusion de hipnéticos

Anexos

DEXMEDETOMIDINA

SEDACION __ SEDACION
CARGA  MANTENIMIENTO LIGERA PROFUNDA
EDAD \1a/ka/h ug/kg/h RAMSAY " RAMSAY <3 RAMSAY > 4
pg/kg/h pg/kg/h
1.5
< 60 X 10 1.5 1.75 1.0
minutos
1.0
61- 65 X 10 1.0 3-4 1.25 0.50
minutos
66 - 69 0.75 0.75 1.0 0.50
> 70 0.5 0.5 0.75 0.25
PROPOFOL
CARGA  MANTENIMIENTO ERDACION  SEDACION
EDAD TCI TCI RAMsAYy  LIGERA - PROFUNDA
e o RAMSAY <3 RAMSAY > 4
Hg H8 TClpg/ml  TCl pg/ml
<60 2-4.0 2.5 3.5 2.0
61- 65 2-3.0 2.0 3-4 2.5 1.5
66 - 69 2.0 1.5 2.0 1.0
> 70 1.0 0.5 1.0 0.1
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11.7 Anexo VII: Diagrama de flujo de valoracion de Delirio
postoperatorio

Calificados para el estudio
(GEWAL)]

Indicadores
Tempranos de
Delirio

Valoracion CAM
The Confusion Assessment
Method

Negativo No Delirio

Delirio

Ingreso de datos

Analisis Estadistico

193






Anexos

11.8 Anexo VIII: Indicadores tempranos de Delirio (ITD)

Indicadores Tempranos de Delirio

s . Deterior ncentracion, r n
Funcién cognitiva ete oro de la concentracion, respuestas lentas,
confusion.

Percepcion e Alucinaciones visuales o auditivas.

e Disminucion de movilidad, inquietud, agitacion,

Funcion fisica . . -
cambios en el apetito, trastornos del sueno.

e Falta de cooperacion a preguntas razonables,
Conducta social aislamiento, alteracion en comunicacion, humor, o
actitud.
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11.9 Anexo IX: Cuestionario Abreviado CAM

Método para la Evaluacion de la Confusion (CAM)
OBSERVACIONES POR EL ENTREVISTADOR
1. INICIO AGUDO
a. ¢{Hay evidencia de algin cambio en el estado mental desde la linea base de inicio?

IraPreguntalb « o Si 1
Ir a Pregunta 2 «— e No 0
Ir a Pregunta 1b < e Incierto | 8

b. (Si la respuesta es Si o incierta): Favor describir los cambios y fuente de informacion:

2. PERDIDA DE LA ATENCION

a. ¢ Tuvo el paciente dificultad en enfocar la atencion, por ejemplo, distrayéndose facilmente, o
teniendo dificultad en mantener una conversacion?

Ir a pregunta 3 — o No en ninglin momento durante la entrevista 0
o Presente moderadamente en algiin momento durante la entrevista. 1

Ir a pregunta 2b « - -
o Presente de forma muy marcada en algiin momento durante la entrevista 2
Ir a pregunta 2c < | e Incierto 8

b. (Sl SE PRESENTA): ;Esta conducta fluctué durante la entrevista, tendencia a a ir y venir
aumentar o disminuir en severidad?

o Si 1
e No 0

o Incierto 8

C. (SI SE PRESENTA O ES INCIERTO): Favor describa la conducta:

3. PENSAMIENTOS DESORDENADOS
a. ¢Eran los pensamientos del paciente desordenados o incoherentes o incoherentes, como una
conversacion entrecortada o irrelevante, un flujo de ideas poco claro o ilégico, 0 un cambio
impredecible de tema a tema?

Ir a pregunta 4 « o No en ningin momento durante la entrevista

Ir a pregunta 3b e Presente moderadamente en algin momento durante la entrevista.

o Presente de forma muy marcada en algin momento durante la entrevista

OIN(FR|O

Ir a pregunta 3¢ «— o Incierto

b. (SI ESTA PRESENTE): ¢ Esta conducta fluctud durante la entrevista, tendencia a a ir y venir o
aumentar o disminuir en severidad?

o Si 1

o

o NoO

o Incierto 8

c. (SI ESTA PRESENTE O ES INCIERTO): Favor describa la conducta:
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4. NIVEL DE CONSCIENCIA ALTERADO
a. ¢En general, como valoraria el nivel de consciencia de este paciente?

CAM Completo < Alerta (Normal) 0

o Despierto (hiperalerta, hipersensible a estimulos, se asusta facilmente

o Letargico (Somnoliento que despierta facilmente)

Ir a pregunta 4b « o Estupor (Despertar dificil)

e Coma (No despierta)

OINNF|-

e Incierto

b. (S| ESTA PRESENTE): ¢Esta conducta fluctué durante la entrevista, tendencia a a ir y venir o
aumentar o disminuir en severidad?

o Si 1

o

e No

e Incierto 8

c. (SI ESTA PRESENTE O ES INCIERTO): Favor describa la conducta:
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11.10 Anexo X: Hoja de registro de variables

Seguridad y eficacia de la sedacion con dexmedetomidina en cirugia ortopédica

Paciente: @

Artroplastia de: Rodillal:l Cadera|:|

Edad: Fecha: Tiempo de Cirugia: N° Historia Clinica
DEXMEDETOQO
La/kg/h

HORA RAMSAY | BIS SatO2 FR PetCO2 PA FC

PROPOFOL |:|
ug/ml

Despierto

Sedado
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