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RESUMEN

Introduccion:

La cirugia cardiovascular se erige como un desafio para el anestesiélogo, por ser una
cirugia de alto riesgo en pacientes con elevada incidencia de enfermedades
concomitantes. Estos pacientes, tienen disminuidas sus reservas fisioldgicas y no es
infrecuente que ocurran cuadros de profunda hipotension, con las dosis habituales de
los anestésicos generales.

El procedimiento anestésico en cirugia cardiaca deberd basarse en un control adecuado
de la respuesta adrenérgica, preservando la funcion ventricular y la perfusion coronaria
y garantizando la hipnosis.

La circulacion extracorpdrea es indispensable para lograr una exposicion dptima del
corazon y grandes vasos. En los ultimos afios ha habido una tendencia a efectuarla en
condiciones de normotermia, lo que aumentaria los requerimientos de drogas
anestésicas. Esto, sumado al riesgo de sufrir un evento de despertar intraoperatorio que
se incrementa hasta diez veces en cirugia cardiaca, nos obliga a ser muy cuidadosos al
momento de elegir los farmacos.

El propofol es un agente hipndtico endovenoso, cuyas caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, lo sitian en un lugar de privilegio. Actiia como antioxidante en el
corazon y permite tiempos de recuperacion acotados, sin embargo, podria producir un
compromiso hemodinamico significativo en pacientes con bajas fracciones de eyeccion.
La infusion del mismo durante la circulacion extracorporea guiada por los valores del
indice biespectral, aseguraria el aporte de una dosis adecuada al requerimiento de los
pacientes, disminuyendo el riesgo del despertar intraoperatorio.

Objetivo:

El propésito de este trabajo fue estudiar el impacto hemodindmico de la administracion
de propofol guiada por los valores del indice biespectral durante la circulacion
extracorporea normotérmica en cirugias cardiovasculares.

Material y método:

Se ingresaron de marzo de 2012 a abril de 2013, 14 pacientes candidatos a cirugia
cardiaca electiva con circulacion extracorpérea normotérmica. Los mismos fueron
anestesiados durante el bypass, con una infusion de propofol titulada a fin de mantener
valores de BIS entre 40 y 60 y remifentanilo EV a 0.5 ug/kg/minuto. Fueron medidas
durante la CEC, las siguientes variables: presion arterial media (PAM), temperatura
orofaringea, flujo de bomba, uso de vasoconstrictores/vasodilatadores y farmacos
adicionales. Se realizé una entrevista al paciente a las 24 hs y a las 48 hs, para evaluar
eventos de despertar intraoperatorio, con el test de Brice modificado.

Resultados:

El ritmo de infusion promedio de propofol fue de 2.5 mg/kg/hora (DE + 1.4). Con esta
dosis no se presentaron repercusiones hemodinamicas significativas, ya que la PAM
permanecid en el rango deseable. En 1 solo paciente se administré una dosis de efedrina
al comienzo de la CEC, sin necesidad de aumentar el flujo de perfusion de la bomba. No
se registraron eventos de despertar intraoperatorio.

Conclusion:

Este estudio demuestra que la anestesia basada en la infusion continua EV de propofol-
remifentanilo durante la circulacidon extracorpdrea normotérmica, no incrementaria el
riesgo de inestabilidad hemodinamica. L.a administracion de propofol guiada por los
valores de BIS, no sélo permitiria garantizar la hipnosis, sino que posibilitaria
suministrar dosis menores que las utilizadas habitualmente en la practica clinica diaria.



PALABRAS CLAVES

Circulacion extracorporea (CEC) con normotermia. Efectos hemodinamicos. Propofol.
Indice biespectral (BIS). Despertar intraoperatorio (DIO).

FUNDAMENTACION DEL TEMA

Uno de los propositos de la anestesia en cirugia cardiaca, es mantener la estabilidad
cardiovascular y promover un balance miocardico positivo de oxigeno, mientras se
asegura una adecuada profundidad anestésica (1).

Los cardidpatas, son mas vulnerables a los efectos hemodindmicos adversos de los
farmacos anestésicos. Son pacientes con una limitada capacidad para compensar los
efectos de estas drogas, debido a su enfermedad de base o a la utilizacion concomitante
de farmacos del tipo de los betabloqueantes (2).

La eleccion del agente para el mantenimiento anestésico durante el bypass
cardiopulmonar, se ha constituido en un problema . Como resultado de esto, se expresan
a menudo fuertes preferencias hacia los farmacos volatiles o intravenosos,
presentandose la evidencia necesaria en ambos casos, para sustentar cada argumento.
Con respecto a las drogas endovenosas, puede destacarse, que la velocidad de infusion
puede ser ajustada rapidamente para conseguir el nivel de anestesia requerido en
cualquier momento y la utilizacion de farmacos sin efectos acumulativos significantes,
permite la extubacidon temprana.

La circulacion extracorpérea es absolutamente imprescindible para aislar el sistema
cardiovascular, reemplazarlo en sus funciones y permitir al mismo tiempo, una
exposicion quirtrgica oOptima del corazén y grandes vasos (3). Como minimo, este
circuito debe ser capaz de adicionar oxigeno, remover dioxido de carbono y proveer una
adecuada perfusion a todos los drganos.

El nacimiento del bypass cardiopulmonar total para cirugia cardiaca, ocurrié el 6 de
Mayo de 1953. Su padre fue el Dr. John Gibbon, quien trabajé en este proyecto durante
22 afios exactos, desde que era residente de cirugia en el Massachusetts General
Hospital. La primer cirugia realizada con CEC, fue la reparacién de un defecto septal
auricular (4).

El proceso del bypass cardiopulmonar en si mismo, tiene complejos efectos sobre la
farmacocinética de los agentes anestésicos intravenosos, a causa de la hemodilucion de
las drogas y de la alteracion de la perfusion visceral, agravada esta ultima, por la
coexistencia de ateromatosis sistémica sobre todo en pacientes de edad avanzada,
pudiéndose afectar aun mas el clearence de estos farmacos.

La hipotermia, ha sido usada por largo tiempo para proveer, en cierto grado, proteccion
miocardica y cerebral durante el bypass (5). A pesar de los beneficios protectores del
frio, no dej6 de ser preocupante la aparicion de trabajos con evidencia, que demuestran
los efectos deletéreos del recalentamiento posterior a la CEC con hipotermia, sobre el
sistema nervioso (6). Por este motivo, hay una tendencia aumentada a efectuar CEC
bajo condiciones de normotermia (35 a 37 °C de temperatura central), desde el



advenimiento de soluciones de cardioplejia hematica con el agregado s6lo de potasio,
que hacen posible la asistolia reversible con alto grado de proteccion miocardica. La
normotermia ademas, tiene otros beneficios como son: menores tiempos quirdrgicos y
de bomba y una menor alteracion de la coagulacion.

No obstante, una consecuencia inmediata del bypass en normotermia, es el incremento
de las dosis de anestésicos. De no ser tenida en cuenta esta circunstancia, podria
aumentar el riesgo de despertar intraoperatorio.

El despertar intraoperatorio en un acontecimiento desagradable, que se define como
“conciencia y memoria explicita de los eventos quirirgicos, con o sin percepcion
dolorosa” (1)(7), siendo probable la aparicion de secuelas psicologicas, como stress post
traumatico(8). El primer estudio de la incidencia de despertar intraoperatorio, fue
realizado por Hutchinson en 1960 (9), mientras que Brice (10), en 1970, se dedico a
crear cuestionarios que sirvieran de instrumento para detectarlo.

Cuando se habla de memoria explicita (11), se hace alusién al recuerdo consciente de
eventos intraoperatorios especificos, que tienen lugar durante la anestesia general. Estos
recuerdos, que pueden ser desde memorias vagas a fuertemente vividas, solamente
pueden ser determinados después de la cirugia.

Sin embargo, el problema, no se limita sélo a esto ya que se ha puesto énfasis también
en la memoria implicita, cuya existencia se traducird en cambios de la conducta y
habilidades del sujeto con el transcurso de los meses y sin que pueda relatar el evento
suftrido.

La incidencia de despertar intraoperatorio en las cirugias no cardiacas y no obstétricas,
es de aproximadamente 0.1% a 0.2% , aumentando en cirugia cardiaca a 1.1%-1.5%
Durante el transcurso de todos estos afios, varios estudios han tratado de identificar los
factores de riesgo para el despertar intraoperatorio (12) y se ha llegado a la conclusion,
que hay factores asociados al paciente y otros, al tipo de cirugia y anestesia.

Existen pacientes con resistencia a los agentes anestésicos de origen genético (pueden
aqui recabarse antecedentes previos de despertar intraoperatorio) o adquirido (uso
crénico de benzodiazepinas, opiadceos, anticonvulsivantes, alcohol, cocaina, etc).

En otras personas, el riesgo de despertar intraoperatorio se debe a que son portadores de
una baja reserva cardiaca que genera incapacidad para tolerar altas dosis de anestesia.
Dentro de este grupo se hallan los pacientes sometidos a cirugia cardiaca o a cirugias de
urgencia por politraumatismo.

De lo expuesto se desprende, que uno de los factores de riesgo mas importantes, es la
baja dosis de anestesia administrada en relacion a los requerimientos reales del
paciente.

El uso de relajantes musculares, es considerado un factor de riesgo. En un estudio
prospectivo con 11785 pacientes, Sandin (13) observé que la incidencia de despertar
intraoperatorio era de 0.18% cuando se usaba paralisis muscular y de 0.10% cuando no.
Aquellas personas que experimentaron paralisis consciente, presentaron un cuadro de
desorden de stress post traumatico de mayor jerarquia, relatando todas, la sensacion de
estar despiertas, muchas con dolor que caracterizaron hasta de insoportable e incapaces
de moverse y avisar.



Los pacientes con via aérea dificultosa también tienen incrementado el riesgo a sufrir
despertar intraoperatorio, probablemente por estar puesta la atencién del personal
médico en la dificultad del procedimiento, infradosificando los fAirmacos (7).

La anestesia intravenosa acarrea un gran riesgo de despertar intraoperatorio , ya que no
hay manera de medir la concentracion de la droga en sangre en tiempo real (a
diferencia de lo que ocurre con la anestesia inhalatoria, donde podemos medir
rutinariamente el gas anestésico exhalado) (7)(19).

Avidan (16), considera ademas de los factores de riesgo citados, los siguientes:
pacientes ASA IV o V, pacientes con estenosis aortica, hipertension pulmonar,
tolerancia al ejercicio disminuida (no secundaria a disfuncién musculoesquelética), uso
preoperatorio de betabloqueantes, habito tabaquico (20 a 40 cigarrillos/dia), obesidad
(BMI mayor a 30) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica en cualquiera de sus
estadios.

La mayoria de los métodos que se utilizan en la actualidad para monitorizar la
profundidad anestésica, se basan en el analisis de la sefial electroencefalografica (7)(8).
Estas metodologias, se pueden clasificar en dos tipos: monitorizacion activa (en la cual
se mide una respuesta especifica del EEG a estimulos definidos, como los potenciales
acusticos) y una monitorizacion pasiva, en la cual se analizan pardmetros calculados a
partir de la actividad espontanea del EEG (BIS, entropia, cerebral state monitor, etc)

Sin lugar a dudas, el método mas disponible en nuestro medio, es el indice biespectral
(Aspect Medical USA, version 3.4) (1)(8)

La primera version del BIS (1.0), data de 1992 y el objetivo clinico inicial, era
correlacionarlo con la CAM y la hemodinamia.

El andlisis biespectral, es un método matematico que permite estudiar los trenes de
ondas de la sefial del EEG, mediante las posibles interacciones entre las diferentes ondas
sinusoidales.

Para definir el indice BIS, se utilizan cuatro componentes del EEG:

-Indice Beta

-Sincronizacion rapida lenta

-Tasa de brotes de supresion

-Tasa de brotes de casi supresion

Los brotes de supresion, son periodos de actividad del EEG con bajo voltaje o
isoeléctricos (voltaje < a 5 uV), con una duracion de al menos 0.5 segundos, que se
alternan con periodos de voltaje normal. Pueden ser provocados por una anestesia
profunda u otras situaciones de baja actividad cerebral, como isquemia cerebral o la
hipotermia.

Con los registros de gran cantidad de pacientes despiertos y anestesiados, asociados a
los signos clinicos y a los datos farmacocinéticos, se han realizado analisis
multivariantes que han permitido desarrollar un algoritmo, que define el indice BIS.
Este indice se expresa en un valor numerico de 0 a 100, correlacionandose con el grado
de hipnosis.

98-80: paciente despierto. Responde a la voz. Radio beta alto.

80-60: Sedacion ligero moderada. Puede responder a comandos en voz alta y a
sacudidas o pinchazos. Radio beta bajo

60-40: Anestesia general. Poca probabilidad de memoria explicita. Ausencia de
respuesta a estimulo verbal.



40-20: Estado hipnédtico profundo. Coherencia biespectral.
20-0: rafagas de supresion.
0: EEG isoeléctrico.

El BIS disminuye con la hipotermia y la administracion endovenosa de betabloqueantes.
Puede aumentar por tension muscular y por la infusion de adrenalina o altas dosis de
fentanilo o ketamina (14)

Si bien algunos trabajos (15)(16)(17), concluyeron que el uso de BIS no disminuiria el
riesgo de despertar intraoperatorio, otros muestran lo contrario (18)(19)(20)(21).

Como ya se expuso anteriormente, la incidencia de despertar durante la anestesia
intravenosa es mas alta (8)(19)(22) y no solamente por la incapacidad de medir su
concentracion sanguinea en tiempo real, sino también por el mal funcionamiento de los
equipos de infusion, la desconexion inadvertida de los mismos y la obstruccion del flujo
intravenoso (23).

Es por esto, que la administracion intravenosa de drogas guiada por BIS, indica que
mejora el monitoreo de la relacién dosis efecto de los anestésicos. Esto, se basa en
algunos estudios que han cotejado los valores de BIS con las concentraciones
sanguineas de propofol (24)

El propofol (1) es un farmaco del grupo de los alquilfenoles (2,6 diisopropilfenol).

Es un hipnético no barbiturico, que actia sobre el complejo del receptor GABA A, en
un lugar diferente al de las benzodiazepinas, aunque su mecanismo de accion no esta
aun aclarado.

Se fija en alta proporcién a las proteinas plasmadticas (96-99%) y por su alta
liposolubilidad, alcanza rapidamente el sistema nervioso central, dando lugar al efecto
hipnoético. La tasa media del tiempo de equilibrio entre el plasma y el cerebro es de 1.5-
3.3 minutos.

Tras una dosis Unica de propofol, la eliminacion es trifasica. La concentracion
plasmatica pico se alcanza y desaparece muy rapidamente, debido a una redistribucioén
inicial a tejidos bien vascularizados (tiempo medio alfa 1.3-9.5 minutos). La segunda
fase, se caracteriza por un aclaramiento metabolico rapido (tiempo medio beta 25-37
minutos), seguido por una tercera fase de eliminacion lenta (tiempo medio gamma 140-
760 minutos), dominada por el retorno del firmaco al plasma desde los compartimentos
periféricos.

Cuando se mantiene una perfusion continua, la dltima fase puede prolongarse como
consecuencia de cierto grado de acumulacién en tejido graso. Aun asi, después de
infusiones de 4 horas, el tiempo medio de eliminacion segun el contexto es de 20
minutos e inferior a los 40 minutos, tras infusiones de 8 horas.

El metabolismo es esencialmente hepatico, por procesos de conjugacion, dando lugar a
metabolitos no activos que se eliminan por rifion. Una minima proporcién se elimina en
forma inalterada y otra pequefia cantidad, se metaboliza por via extrahepatica. A pesar
de esto, en pacientes con insuficiencia hepatica o renal, los pardmetros farmacocinéticas
del propofol, no se alteran en forma significativa (1).

Con respecto al comportamiento farmacocinético del propofol en infusion continua
durante la circulacion extracorporea normotérmica, Takizawa (25) demostré que
durante la misma, la concentracion plasmatica de la droga no varia con respecto al



periodo pre-CEC. Sin embargo, aumenta la fraccién libre no unida a proteinas, lo que
produce un aumento de su efecto.

No se observaron en su estudio alteraciones del flujo hepatico durante la CEC, hecho de
relevancia, ya que la reduccion del mismo, podria modificar la biotransformacion del
propofol debido a su elevada extraccion hepdtica, afectando su eliminacion.

Si bien al inicio de la circulaciéon extracorporea hay una disminucién en la
concentracion de la droga debido a la hemodilucion y al aumento del volumen de
distribucion, este fendmeno es transitorio. El propofol se une fundamentalmente a la
albimina y a la membrana de los eritrocitos y son justamente, estos dos elementos
sanguineos los que mas disminuyen al comienzo del bypass cardiopulmonar.

El efecto farmacoldgico del propofol es un reflejo de la fraccion libre del mismo, ya
que es la droga libre la que es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y actuar en
el cerebro. Esto se refleja en el aumento de la tasa de supresion cerebral y fue observado
también en otros trabajos (5).

El propofol, a nivel cerebral, mantiene la autorregulacion y la reactividad
cerebrovascular al dioxido de carbono. Se ha comprobado un efecto neuroprotector
como barredor de radicales libres.

A nivel cardiovascular: tiene un efecto inotrdpico negativo dosis dependiente y causa
disminucién de las resistencias vasculares. Debe administrarse con precauciéon en
aquellos pacientes que dependen de una actividad simpatica aumentada, como pacientes
en shock, fallo cardiaco congestivo, etc

Sin embargo, desde hace més de 20 afos, se ha empleado en numerosos pacientes
coronarios y valvulares, tanto para la induccion como para el mantenimiento de la
anestesia y parece ademds, aumentar la actividad antioxidante en el corazon,
previniendo asi la peroxidacion de los lipidos, que se produce tras la isquemia-
reperfusion (26)(27)

Algunos trabajos realizados en CEC hipotérmica, demuestran que el propofol, al
producir una notable caida de la resistencia vascular sistémica, disminuye la presion
arterial media en todos los pacientes(28)(29)(30)(31), pero ain més en los que tienen
compromiso significativo de la funcion ventricular (32)(33).

Entre esos trabajos, es interesante lo realizado por Bauer (18), quien llevd a cabo una
investigacion donde comparé dos grupos de pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica con circulacion extracorpdrea hipotérmica. En uno de los
grupos, se administrd propofol para mantener un rango de BIS entre 40 y 50 y en el
otro, se administré propofol segun el modelo de Marsch, para mantener una
concentracion sitio efecto de 3ug/ml.

En ambos grupos se administré ademas remifentanilo a 0.3 ug/kg/minuto y se midieron
en plasma los valores de adrenalina, noradrenalina, cortisol e interleucinas 6 y 10.

Pudo demostrar una disminucién de la dosis de propofol de hasta un 30% en el grupo
guiado por BIS y sin aumento de la respuesta neurohumoral de stress.

Otros estudios, también realizados en CEC con hipotermia, sostienen que el mayor
beneficio del propofol, es el rapido tiempo de recuperacion del paciente, permitiendo
extubaciones tempranas y menor tiempo de permanencia en la UCI, disminuyendo



ademas el costo econémico asociado a estas cirugias, sin compromiso hemodindmico
significativo (34)(35).

Visto lo expuesto anteriormente, se realizo un trabajo de investigacion donde la
infusion de propofol fue titulada segun los valores de BIS, a fin de demostrar que, de
esta manera, no se afectaria la hemodinamia del paciente ni se elevaria el riesgo de
despertar intraoperatorio, realizandose la circulacion extracorporea en condiciones de
normotermia.

OBJETIVOS

Principal:

e Evaluar el efecto hemodinamico de la infusion de propofol guiada por BIS en
circulacion extracorpérea normotérmica, en cirugias cardiovasculares de
pacientes adultos.

Secundarios:

e Determinar la dosis de propofol necesaria para lograr un BIS entre 40 y 60, en
condiciones de normotermia.

e Evaluar los eventos de despertar intraoperatorio.

METODOLOGIA Y TECNICAS EMPLEADAS

Este estudio, se llevd a cabo durante el periodo comprendido entre abril de 2012 y
marzo de 2013, en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en el Hospital Provincial del
Centenario, previa aprobacion por parte del comité de bioética.

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Cirugias cardiovasculares con requerimiento de circulacion extracorporea bajo
condiciones de normotermia.

e Pacientes de bajo y mediano riesgo preoperatorio: edad menor o igual a 70 afios,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor a 40%, lesion de tronco de
coronaria izquierda ausente o menor al 70%, sin comorbilidades graves -como
insuficiencia renal o respiratoria o endocarditis activa- y sin antecedentes de
cirugia cardiovascular previa.

e C(Cirugias cardiovasculares de baja y mediana complejidad: cirugia de
revascularizacién miocardica como procedimiento Unico, cirugia valvular de una
valvula cardiaca como procedimiento Unico, cirugia de cardiopatia congénita



simple (comunicacidn interventricular, comunicacion interauricular, coartacion
de aorta, persistencia de conducto arterioso) y cirugia para reseccion de tumores
cardiacos (mixomas)

Criterios de exclusion

e Indice de masa corporal mayor a 30.
e Adictos a drogas ilegales.
e Alérgicos al huevo o a la soja o a alguna droga anestésica empleada.

¢ Imposibilidad técnica para la colocacion del sensor de BIS.

Procedimiento anestésico

Todos los pacientes fueron evaluados el dia previo a la cirugia, esto incluyo: historia
clinica, examen fisico y revision de estudios complementarios. Se exigioé un ayuno de 8
horas y se premedicé con lorazepam via oral (2 mg) la noche anterior.

La medicacién de base de cada paciente (betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y sus analogos, calcioantangonistas, diuréticos, nitratos,
etc), se administrd hasta el momento del ingreso a cirugia, excepto los antiagregantes
plaquetarios, que se suspendieron una semana antes.

Al arribar el paciente a quiréfano, se insertaban dos catéteres endovenosos de teflon N°
14G en cada miembro superior y catéter de teflon N° 18G en arteria radial, bajo
anestesia local, mientras se preoxigenaba al paciente por mascarilla facial.

Se procedio a la induccién del paciente con midazolam EV (0.1 mg/kg) y fentanilo EV
(de 10 a 15 ug/kg). La relajaciéon muscular se efectudé con vecuronio EV (0.1 mg/kg),
excepto en pacientes con sospecha de intubacion dificultosa, donde se utilizd
succinilcolina EV (1 mg/kg).

Una vez efectuada la intubacion orotraqueal, se colocd un catéter 18 G en vena yugular
interna o subclavia derecha, sonda orogastrica y sonda vesical.

El mantenimiento de la anestesia hasta el ingreso en circulacién extracorpdrea, se hizo
con isofluorano (0.5 a 1%) en 02 al 100% con flujos de 2 litros/minuto y remifentanilo
EV a 0.5 ug/kg/minuto (Bomba de perfusion Braun Perfusor Compact), ventilandose al
paciente por volumen, para mantener una EtCO2 entre 35 y 40 mmHg. (Maquina de
anestesia Dragér Fabius GS Premium, Dragér Medical GmbH-Lubeck Alemania)

Al ingreso en circulacion extracorporea (Bomba Cobe — Lakewood USA), los pacientes
recibieron una dosis extra de midazolam (0.1 mg/kg), fentanilo (1 ug/kg) y vecuronio
(0.025 mg/kg). Inmediatamente, se inici6 la administracion de propofol via circuito
extracorpéreo, dentro del reservorio venoso (Orchestra Base Primea Fresenius Kabi -
Brezins France), comenzandose con una concentracion sitio-efecto de 3 ug/ml, segin el
modelo de Schnider y ajustandose luego la infusion para mantener valores de BIS entre
40 y 60. Esta, se mantuvo hasta la salida completa de bomba.
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La infusion de remifentanilo permanecié a los mismos valores pre CEC por via
periférica y el vecuronio se repetio segun necesidad, controlandose el grado de
relajacion muscular cada 30 minutos con tren de cuatro y doble estimulo.

El flujo de bomba se inici6 a 2 litros/minuto/m2, llegandose a 2.4 litros/minuto/m2,
siendo el objetivo, mantener una PAM entre 50 y 80 mm Hg. Si la PAM era menor y
luego de descartar factores mecanicos (oclusion de canulas) o metabolicos asociados al
procedimiento, se procedia al uso de vasoconstrictores (efedrina 5 a 10 mg) y/o al
aumento del flujo. Si la PAM era mayor a 90 mmHg, se administraba de nitroglicerina,
dosis-respuesta.

La temperatura del paciente, se mantuvo constante entre 35 y 37°C.

Monitoreo anestésico

Desde la llegada del paciente a quir6fano, se monitorizé mediante:

e ECG de tres canales, oximetria de pulso, temperatura orofaringea, capnografia,
presion arterial invasiva (transductor BD Becton Dickinson and Company-
Sandy, USA) Monitor Drager Infinity Vista XL, Drager medical GmbH-Lubeck
Alemania.

e Grado de hipnosis con BIS View Aspect Medical Sistems-USA. Se colocd un
sensor de cuatro canales, segun las especificaciones del fabricante, sobre el area
frontotemporal del lado hemisférico dominante.

e Grado de relajacion muscular: neuroestimulador Neuro Myotest VII Amrra
Argentina.

Las drogas utilizadas, fueron: Fentanilo (Aztra Zéneca), Midazolam (Kilab), Vecuronio

(Gray), Succinicolina (Gray), Ultiva (Glaxo) y Fresopol mct 2% Fresenius Kabi
(Austria).

Variables registradas

* Periodo pre bypass cardiopulmonar:

Se  constataron cada 15 minutos BIS basal y bajo el efecto
anestésico/PAM/FC/EtCO2/oximetria de pulso/temperatura orofaringea y concentracion
espirada de isofluorano, asi como el uso de drogas inotropicas o vasodilatadoras.

* Durante el bypass cardiopulmonar:

Cada 5 minutos: BIS/temperatura orofaringea, PAM, flujo de perfusion, dosis de
efedrina administrada y drogas requeridas a la salida de bomba.

Se registro la dosis total de propofol utilizada durante la CEC y el uso de otros farmacos
adicionales.

Se verificd ademas, el tiempo de extubacidn y los pacientes fueron entrevistados en la
Unidad de Recuperacion Cardiovascular a las 24 y 48 hs de la cirugia, utilizando el
cuestionario de Abouleish y Taylor o Brice modificado (29):

1)¢ Cual fue su ultimo recuerdo antes de dormirse?

2); Cual fue su primer recuerdo al despertarse?

3)¢Recuerda algo de lo que paso desde que se durmio hasta que se despertd?
4); Sofid mientras estaba durmiendo durante la operacion?
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Por ultimo, se registraron las caracteristicas demograficas de los pacientes tales como:
edad, sexo, peso, estatura, indice de masa corporal y se tuvieron también en cuenta, las
patologias asociadas y la medicacion de base.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de los datos. Los datos cuantitativos se presentan
como promedio (desvio estandar) (min.-méx.) o bien como mediana (min.-max.), segun
sea su distribucion. Los datos cualitativos se presentan como n°/n° total (%).

RESULTADOS

Datos demogrdficos y antecedentes personales.
Se describen en la tabla 1.

n=14
Edad (afos) * 54,6 (+6.5)
(46-65)
Sexo masculino ° 13/14 (92,9%)
IMC ? 27,2 (+2.4)
(24,1-30,0)
Uso de betabloqueantes 14/14 (100%)
Estado ASA IV " 14/14 (100%)
Fumador °
Si 4/13 (30,8%)
Ex-tabaquista* 6/13 (46,1%)
No 3/13 (23,1%)

Tabla 1. Datos demograficos y antecedentes personales. Los datos se presentan
como: * promedio (desvio estandar) (min.-méx.); ® n°n° total (%); ¢ mediana (min.-
max.). * Ex tabaquista: mas de un afio sin fumar, segtin la definicion de la OMS (36)
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Tipo de cirugia y variables intra y post operatorias.

Se presentan los resultados en la tabla 2.

n=14

Uso de efedrina en CEC *
Tipo de cirugia *

CRM

Mixoma aur.

RVM

Flujo promedio de bomba (1t/m2/min) "

Dosis prop X (mg/kg/hora) °
Tiempo bomba "

Tiempo clampeo "

Duracion de la cirugia®

. ., o*
Tiempo extubacion®

Brice a las 24 hs
Brice a las 48 hs

1/14 (7.1%)

12/14 (85.8%)
1/14 (7,1%)
1/14 (7,1%)
2,2(0,2)
(1,9-2,4)
2,5(1.4)
(0,8-5,4)

96 min (18 min)
(58-119 min)

66 min (12 min)
(35-92 min)
276 min (30 min)
(210-335 min)

6 horas (4 horas 30 min-
48 horas)

Negativo 13/13 (100%)
Negativo (100%)

Tabla 2.Tipo de cirugia y variables intra y post operatorias. Los datos se presentan
como: * frecuencia/total (%); ° promedio (desvio estandar) (min.-max.); ¢ mediana

(min.-méx.) *: Tiempo de extubacion correspondiente a los 13 pacientes extubados

dentro de las 48 horas.
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Valores de PAM durante la CEC
Ver figura I.
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Figura 1. Distribucion de los pacientes, segun el valor de la presion arterial media en
cada uno de los momentos de la evaluacion.

DISCUSION

A través de este estudio, se ha podido demostrar, que la infusién de propofol titulada
por los valores del indice biespectral durante la CEC normotérmica, no produciria
alteraciones hemodinamicas de importancia, no registrandose ningin evento de
despertar intraoperatorio.

La dosis media de propofol utilizada en este trabajo fue de 2.5 mg/kg/hora (DE+ 1.4),
coincidiendo con lo reportado por Mathew en 2009 (37). En dicho estudio, se
compararon dos grupos de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular electiva, uno
con circulaciéon normotémica (35-37°C) y el otro con circulacién hipotérmica (28-
30°C). El propofol fue administrado a fin de mantener valores de BIS entre 40 y 60.
Pudo demostrarse que la dosis de propofol necesaria en normotermia (2.9 mg/kg/hora
DE+ 1.4,) era significativamente mayor que en el grupo de la CEC con hipotermia (1.3
mg/kg/hora DE+ 0.7 ).

Schmidlin (38), por su parte, comparé dos grupos de pacientes a los cuales les
administr6é la misma dosis de propofol (2 mg/kg/hora aproximadamente), pero en uno
de los grupos la CEC se efectu6 en hipotermia (32°C) y en el otro, en normotermia.
Demostréo que los valores de BIS eran significativamente mayores en los pacientes
operados bajo condiciones de normotermia, con riesgo de subhipnosis, a pesar de no
registrarse episodios de recuerdo intraquirurgico.
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Pero, por otro lado, Takizawa (25) pudo revelar que durante el bypass cardiopulmonar,
durante condiciones de normotermia, el incremento de la fraccion libre de propofol,
aumentaria su eficacia, siendo suficientes dosis menores (4 mg/kg/hora) que las
utilizadas en la practica clinica habitual, para lograr valores de BIS adecuados.
Resultados similares fueron reportados previamente, por Yoshitani y su equipo (5).

La PAM se mantuvo en el rango esperado, sin apoyo de vasoconstrictores ni necesidad
de vasodilatadores, en 13 de 14 pacientes. Solamente en 1 cirugia se administr6 una
dosis de efedrina (10 mg) por caida de la PAM a menos de 30 mmHg dentro de los
primeros 5 minutos de la CEC. Dicha cirugia fue la reseccion de un mixoma auricular,
siendo su tiempo quirdrgico, de bomba y de clampeo de 210, 58 y 35 minutos
respectivamente. La dosis de propofol requerida en dicha cirugia para mantener valores
de BIS entre 40 y 60, fue una de las mas bajas: 0.99 mg/kg/hora.

No fue necesario aumentar los flujos de bomba a mas de 2.4 It/min/m2 en ningun
paciente.

Mora (34) pudo mostar a través de sus investigaciones, que el propofol administrado en
infusion continua, no alteraba la estabilidad hemodindmica en comparacion a otras
drogas, aun cuando trabajé con dosis mayores (de 3 a 9 mg/kg/hora), en condiciones de
hipotermia (28°C). Myles (35), llegé a la misma conclusion, también trabajando en
condiciones de hipotermia (27-32°C), pero con dosis menores (de 3 a 5 mg/kg/hora).

Con respecto a los eventos de despertar intraoperatorio, no se registrd ninguno. 13 de
los pacientes fueron entrevistados durante las primeras 48 horas post quirdrgicas,
excepto 1 de ellos, cuyo test se realizd a los 21 dias (requiri6 traqueostomia por ARM
prolongada, debido a complicaciones respiratorias).

La extubacion se realiz6 en 12 de los pacientes, dentro de las primeras 24 hs (Mediana:

6 hs). Un paciente se extubo a las 48 hs debido a inestabilidad hemodindmica y el
ultimo, fue un paciente ya mencionado, que requiri6 ARM prolongada.

CONCLUSION

Este estudio demuestra que la anestesia basada en la infusiéon continua EV de propofol-
remifentanilo durante la circulacioén extracorpdrea normotérmica, no incrementaria el
riesgo de inestabilidad hemodindmica. [L.a administracion de propofol guiada por los
valores de BIS, no s6lo permitiria garantizar la hipnosis, sino que posibilitaria
suministrar dosis menores que las utilizadas habitualmente en la préctica clinica diaria.
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ANEXO

CONSENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO

Lo invitamos a participar en una investigacion relacionada con los efectos de un
farmaco utilizado habitualmente en anestesia general durante la cirugia cardiaca,
denominada “Efectos hemodinamicos de la administracién de Propofol guiada por BIS
en circulacion extracorporea normotérmica”.

Usted ha sido seleccionado como candidato para ser parte de esta investigacion, debido
a que va a ser sometido a un procedimiento quirurgico cardiovascular que requerira
bomba de perfusion extracorpdrea.

Las drogas que se administraran, se conocen desde hace mucho tiempo y son de uso
habitual en anestesia.

Los posibles beneficios de este estudio incluirdn, no sélo adquisicion de nuevos
conocimientos sobre cual es la dosis de la droga que tiene un menor efecto adverso
sobre su corazon, sino también la posibilidad de beneficiar a futuro a pacientes que
estén en una situacion clinica similar y aportar datos que mejoraran la calidad
anestésica de este procedimiento.

Todos sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no sera revelado en
caso de inspeccion.

Usted no esta obligado a participar en el estudio si asi no lo desea. Puede retirarse en
cualquier momento del estudio sin que ello afecte su derecho a seguir siendo tratado y
controlado por otros profesionales del Servicio de Anestesiologia del Hospital. Desde ya
le agradecemos de su tiempo, participe o no en este estudio.

Yo: manifiesto que he
sido informado de lo expresado mas arriba y otorgo el consentimiento de participar
voluntariamente en la investigacion titulada “Efectos hemodinamicos de la
administracion de Propofol guiada por BIS en circulacion extracorpdrea
normotérmica”.

Firma y aclaracion del paciente  ............ooiiiiiiiiiiiiiii i

Firma y aclaracion de un TeStig0.......ouvvuuinuiiiiii e

Firma del investigador principal — ........ooiiiiii

ROSAIIO, .. o de 2012 /3.
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Fecha:
Paciente:
Edad:
Peso:
Talla:

IMC:

Diagnéstico:

PLANILLA PARA RECOLECCION DE DATOS

Efectos hemodinamicos del propofol en CEC normotérmica

Medicacion que recibe:

N° de ficha:

Zurdo/Diestro (encerrar en circulo lo que corresponda)

Datos relevantes historia clinica (que se adjunta):

Sexo:

Hora | Evento*

BIS

FC

Sat

PAM

T°C

Drogas
anest#

Inot
vsd+

Prop
SE

Prop
mg

Vasoc
CEC

Flujo
bba.

20




Hora | Evento* | BIS | FC

Sat

PAM

T°C

Drogas
anest#

Inot
vsd+

Prop
SE

Prop
mg

Vasoc
CEC

Flujo
bba.

*Evento: corresponde a momentos claves como induccion, intubacion, apertura de piel,

esternotomia, eventos intraoperatorios de jerarquia como arritmias, canulacion aértica,

ingreso en CEC y final de CEC.

#Drogas anestésicas: incluyen hipnéticos, analgésicos y relajantes musculares empleados

desde el ingreso al final de cirugia. Ejemplo: dosis de fentanilo, midazolam, vecuronio,

isofluorano % y conc. espirada, remifentanilo, etc.

+Inot/vsd: incluyen los inotrépicos o vasodilatadores empleados antes , durante y a la

salida de CEC.

Tiempo de CEC:

Tiempo de clampeo:

Final de Cirugia:

Fecha v hora de extubacion:

Test de Brice a las 24 hs:

Test de Brice a las 48 hs:

Observaciones:
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ENCUESTA con TEST DE BRICE MODIFICADO

Primer dia:

Cual fue su ultimo recuerdo antes de dormirse?

Segundo_dia:

Cual fue su ultimo recuerdo antes de dormirse?
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