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RESUMEN

La respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) se presenta ante un evento
quirdrgico- anestésico, independientemente del tipo y tiempo de cirugia, asi
como de las caracteristicas individuales de cada paciente. En la cirugia de
corazén con derivacion cardiopulmonar, la respuesta inflamatoria puede ser de
mayor magnitud y es donde el manejo anestésico es considerado como uno de
los procesos mas importantes durante la cirugia para poder disminuir la RNEyH
y asegurar el éxito de la cirugia cardiovascular. Existen dos técnicas
anestésicas, la total intravenosa y la anestesia con halogenado. Sin embargo, no
existen informacion respecto a cual de ellas puede aportar mayores beneficios
en la recuperacion del paciente o éxito de la cirugia cardiovascular por lo que el
objetivo de la presente investigacion fue determinar los beneficios de la anestesia
total intravenosa comparada con la anestesia con halogenado en el paciente
sometido a cirugia cardiovascular a través de los diversos indicadores de la
RNEyH. El estudio se dividié en dos fases, en la primera, el objetivo fue validar
la seguridad del uso de propofol en el paciente geriatrico y cardiopata, incluidos
en la anestesia total intravenosa (TIVA) y el de la segunda fase fue medir los
niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con dos tipos de DCP tratados con anestesia con halogenado.
Material y métodos: El presente estudio es un ensayo clinico controlado
aleatorizado. En la fase |, se seleccionaron 66 pacientes mayores de 60 afios
programados electivamente para colocaciéon de marcapaso, de cualquier género,
con ASA 2-4, que aceptaron participar en el estudio. Se excluyeron pacientes
con alergia conocida al propofol, insuficiencia cardiaca, proceso infeccioso o se
les administrara alguna benzodiacepina. Se eliminaron pacientes con
complicaciones quirdrgicas que obligaron a cambio de técnica anestésica. El
estudio se disefid como una prueba de equivalencia para evaluar en poblacion
anciana la dosis de 1 o 0.5 mg /kg/ h que tiene el mismo efecto clinico que
2mg/kg/h. El indice Biespectral (BIS) para la sedacion es de 90-60 siendo la

optima 70, a la que le dio una tolerancia &= 13, error tipo 1 2a = 0.5 y error



tipo 2 B 2 = 0.2, teniendo una muestra de 22 pacientes por grupo, distribuidos
aleatoriamente en tres: 1. P2 Propofol dosis de 2 mg/kg/h; 2. P1 Propofol dosis
de 1 mg/kg/h y 3. P0O.5 dosis de propofol de 0.5 mg/kg/h. A todos los pacientes
se les realizo monitoreo de los signos vitales y se colocé el monitoreo del indice
biespectral (BIS) y los valores fueron registrados cada cinco minutos. Se
administr6 oxigeno por canula nasal (2 litros por minuto) a cada paciente.
Después de que se registraron las mediciones basales se inicio la infusion de
propofol los pacientes recibieron la dosis de propofol por infusién de acuerdo con
el grupo al que fueron asignados. Cinco minutos despueés, se aplicé anestesia
local en el area pectoral, que consistio en 10ml. de lidocaina al 2% con epinefrina
(1: 200000) y 10 ml de ropivacaina 0: 7%. Después de la implantacion del
marcapasos, cuando el paciente estaba consciente, se aplicé el cuestionario
originalmente disefiado por Brice et al. 3 Andlisis estadistico fue prueba de
Kruskal Wallis para comparar variables continuas, y X 2 para comparar variables
categoricas.

En la fase 2, se estudiaron 66 pacientes mayores de 30 afios programados
electivamente para cirugia cardiovascular de cualquier género, con estado fisico
ASA 2-4, con derivacion cardiopulmonar (DCP) convencional o con bomba de
minima circulacién extracorp6rea (MECC por sus siglas en inglés), tratados con
anestesia general y con consentimiento informado firmado. Se excluyeron
pacientes con insuficiencia cardiaca, proceso infeccioso, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hepatdpatas o nefrépatas o reintervenidos por sangrado. Se
eliminaron aquellos con mediciones incompletas o imposibilidad de tomar
muestras o pérdida del expediente. Se dividié a la poblacion en dos grupos.
Grupo MECC que fueron los que se les coloc6 bomba de minima circulacion
extracorpérea y Grupo DCPc que se les colocé bomba convencional. A todos los
pacientes en quiréfano se realizd6 monitoreo no invasivo, y se midieron frecuencia
cardiaca, electrocardiografia, pulsoximetria, tensién  arterial con
esfigmomandémetro, CO2 espirado, analizador de gases y toma de laboratorios
clinicos, asi como el mismo manejo anestésico. Se registraron resultados

gasometria de gases arteriales donde se obtuvo glucosa, lactato, requerimientos



de aminas, registro de derivados sanguineos transfundidos, compliance y
requerimientos de presion positiva al final de la espiracion (PEEP). Todos los
pacientes pasaron a la Unidad de Terapia Postquirdrgica (TPQ) de acuerdo al
protocolo del hospital, y se midieron parametros ventilatorios, ademas de tomar
muestras sanguineas para medicion. Se aplico la prueba de U Mann-Whitney,
Friedman y multivariado, y en las variables cualitativas,Analisis estadistico: Se
utilizé mediana con amplitud de variacién, prueba de U Mann-Whitney, Friedman
y multivariado, y en las variables cualitativas, Frecuencias, porcentaje, Chi
cuadrada y prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia unilateral con p<0.05
Los datos fueron analizados con SPSS version 22.0. Resultados de fase 1 se
demostrd que es seguro utilizar Gnicamente propofol y que se requiere de menos
dosis para tener sedados los pacientes geriatricos. En la fase 2, La RNEyH es
similar con los dos tipos de bombas en pacientes tratados con anestesia con
halogenado en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular. Conclusiones.-
La RNEy H es una constante en todo posquirargico, y que determinar el tipo de
anestesia puede disminuirla pero nunca va a ser inexistente, la respuesta
inflamatoria no puede ser contenida, pero si podemos limitar el dafio tisular

secundario controlando las variables generales durante la anestesia.



SUMMARY

The neuroendocrine and humoral response (RNEyH) is presented before a
surgical-anesthetic event, regardless of the type and time of surgery, as well as
the individual characteristics of each patient. In heart surgery with cardiopulmonary
bypass, the inflammatory response can be of greater magnitude and is where
anesthetic management is considered one of the most important processes during
surgery to reduce the RNEyH and ensure the success of cardiovascular surgery.
There are two anesthetic techniques, the total intravenous anesthesia and
halogenated. However, there is no information regarding which of them may
provide the greatest benefits in patient recovery or cardiovascular surgery
success, so the objective of the present study was to determine the benefits of
total intravenous anesthesia compared with halogenated anesthesia. in the patient
undergoing cardiovascular surgery through the various indicators of RNEyH. The
study was divided into two phases, in the first, the objective was to validate the
safety of the use of propofol in the geriatric and cardiac patient, included in total
intravenous anesthesia (TIVA) and the second phase was to measure the levels
of the Indirect markers of RNEyH in patients undergoing cardiac surgery with two
types of DCP treated with halogenated anesthesia. Material and methods: The
present study is a randomized controlled clinical trial. In phase I, 66 patients older
than 60 years, electively programmed for pacemaker placement, of any gender,
with ASA 2-4, who agreed to participate in the study, were selected. Patients with
a known allergy to propofol, heart failure, infectious process, or a benzodiazepine
were excluded. Patients with surgical complications that required a change of
anesthetic technique were eliminated. The study was designed as an equivalence
test to evaluate in elderly population the dose of 1 or 0.5 mg / kg / h that has the
same clinical effect as 2mg / kg / h. The Bispectral Index (BIS) for sedation is 90-
60, being the optimum 70, to which it gave a tolerance & = 13, error type 1 2a =
0.5 and error type 2 3 2 = 0.2, having a sample of 22 patients per group, randomly
distributed in three: 1. P2 Propofol dose of 2 mg / kg / h; 2. P1 Propofol dose of 1
mg / kg / h and 3. P0.5 dose of propofol of 0.5 mg / kg / h. All patients underwent

monitoring of vital signs and monitoring of the bispectral index (BIS) was placed
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and the values were recorded every five minutes. Oxygen was administered by
nasal cannula (2 liters per minute) to each patient. After the baseline
measurements were recorded, the infusion of propofol was initiated; the patients
received the dose of propofol per infusion according to the group to which they
were assigned. Five minutes later, a local anesthetic was applied to the chest area,
which consisted of 10ml. of 2% lidocaine with epinephrine (1: 200000) and 10 ml
of ropivacaine 0: 7%. After implantation of the pacemaker, when the patient was
conscious, the questionnaire originally designed by Brice et al. 13 Statistical
analysis was a Kruskal Wallis test to compare continuous variables, and X 2 to
compare categorical variables.

In phase 2, 66 patients older than 30 years electively programmed for
cardiovascular surgery of any gender, with physical status ASA 2-4, with
conventional cardiopulmonary bypass (PCD) or with a pump of minimal
extracorporeal circulation (MECC for its acronym in Spanish) were studied.
English), treated with general anesthesia and with signed informed consent.
Patients with heart failure, infectious process, chronic obstructive pulmonary
disease, hepatopathy or nephropathy or reoperated due to bleeding were
excluded. Those with incomplete measurements or inability to take samples or loss
of the file were eliminated. The population was divided into two groups. Grupo
MECC, which were placed on a pump with minimal extracorporeal circulation and
the DCPc Group that received a conventional pump. All patients in the operating
room underwent non-invasive monitoring, and heart rate, electrocardiography,
pulse oximetry, blood pressure with sphygmomanometer, exhaled CO2, gas
analyzer and clinical laboratories were measured, as well as the same anesthetic
management. Gastric blood gas results were recorded where glucose, lactate,
amine requirements, registration of transfused blood derivatives, compliance and
requirements of positive pressure at the end of expiration (PEEP) were obtained.
All the patients went to the Post-Surgical Therapy Unit (TPQ) according to the
hospital protocol, and ventilatory parameters were measured, in addition to taking
blood samples for measurement. Statistical analysis: We used median with

amplitude of variation, U Mann-Whitney, Friedman and multivariate test, and in the
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qualitative variables, frequencies, percentage, Chi square and Fisher's exact test.
Unilateral significance level with p<0.05 Data were analyzed with SPSS version
22.0. Phase 1 results showed that it is safe to use only propofol and that less dose
is required to have sedated geriatric patients. In phase 2 results, RNEyH is similar
with the two types of pumps in patients treated with halogenated anesthesia in
patients undergoing cardiovascular surgery. Conclusions.- The RNEy H is a
constant in all post-surgical, and that determining the type of anesthesia can
decrease it but it will never be non-existent, the inflammatory response cannot be
contained, but we can limit the secondary tissue damage by controlling the general

variables during the anesthesia



1 ANTECEDENTES

En México las valvulopatias son un problema importante de salud publica siendo
la valvula mitral (VM) la principal causa. El desarrollo de mejores métodos de
prevencion, diagndéstico, tratamiento y rehabilitacion, ha logrado en los ultimos
50 afios disminuir la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes mejorando su
pronéstico y calidad de vida. Estos cambios se han logrado con base en los
avances tecnolégicos y a la mayor comprension de la historia natral de la

valvulopatia mitral reumatica y no reumatica.!

En la actualidad, la enfermedad del VM de origen reumético es un problema de
salud en personas en edad productiva. En zonas con mayor desarrollo como las
areas urbanas, con los cambios culturales y de transicién epidemiolégica, cada
vez es mas frecuente la aparicion de patologia de la VM de origen no reumatico;
sobre todo de origen isquémico, degenerativo, infeccioso e inflamatorio, por lo
tanto mas del 80% de los pacientes requieren de tratamiento quirargico en algun

momento.

La tasa de mortalidad de la cirugia valvular mitral varia con respecto a la causa
entre el 7 y el 18%.2 En la mortalidad perioperatoria influyen factores como el
grado de disfuncion del ventriculo izquierdo, la hipertension pulmonar grave, la
insuficiencia respiratoria, la insuficiencia renal o hepética y la enfermedad
coronaria arteriosclerética. Y se afiade la respuesta neuroendocrina y humoral
(RNEyH) de los pacientes durante la cirugia, conocida como respuesta
metabdlica al trauma o inflamatoria. En general, en este tipo de cirugia cardiaca,
los tejidos son expuestos a isquemia intraoperatoria y posteriormente son

reperfundidos.

Durante la isquemia, el endotelio vascular local se activa y se produce el
reclutamiento y la adhesion de granulocitos y trombocitos al endotelio. La
isquemia producida por el pinzamiento adrtico, induce un aumento en la

produccion de radicales libres y una depresion relativa de los mecanismos



antioxidantes de defensa. Comienza a depletarse el metabolismo del 6xido

nitrico y aparece la vasoconstriccion. 34

Durante la reperfusion se produce una RNEyH contribuyendo mas adelante a la
oclusion local de los capilares, eyeccion vascular y edema intersticial. De esta
manera, la isquemia prepara a los tejidos para la reperfusion subsecuente donde
la concentracién de citoquinas aumenta tanto en el tejido local como en la sangre
y los 6rganos distantes, debido al contacto de la sangre con la superficie de los
oxigenadores de la derivacion cardiopulmonar (DCP). El resto de la respuesta al
estrés que se produce durante la cirugia cardiaca no difiere mucho del resto de

las cirugias. >

1.1 RESPUESTA NEUROENDOCRINA Y HUMORAL EN EL TRAUMA
QUIRURGICO.

En 1956, Selye definié el estrés como “un sindrome especifico consistente en
todos los cambios inespecificos inducidos dentro de un sistema biolégico.” 4 Por
lo que el estrés o trauma quirdrgico se considera como una respuesta
inconsciente al dafio tisular expresada por cambios autonémicos, metabdlicos y

hormonales que siguen a la herida quirtrgica ”.

La respuesta al estrés consiste en un importante aumento de la activacion
fisiolégica, cognitiva y conductual. El trauma quirdrgico produce una serie de
estimulos que determinan una reaccion del organismo en el proceso de restaurar
la homeostasis o contrarrestar la amenaza y que se traducen en una serie de
cambios conductuales y fisiologicos, los cuales pueden ser especificos de

acuerdo al tipo de intervencion. 678

En 1942, Cuthbertson divide la respuesta inflamatoria en dos fases,
hipodinamica e hiperdinamica. La fase hipodinamica se presenta
inmediatamente después de la lesion y puede durar horas, con tendencia a
disminuir la capacidad de los 6rganos vitales, lo que aumenta la actividad

simpética, por ejemplo, al estar ante una hemorragia se estimulan los



barorreceptores para iniciar una vasoconstriccion. La fase hiperdinamica, es un
estado catabdlico, que puede durar semanas, donde las funciones de los
érganos estadn mas comprometidas (ver Tabla 1).°

D. Moore, describié en 1953 una tercera fase que denominé fase anabdlica de
reparacién o convalecencia y esta puede durar meses, pasando por diferentes

momentos hasta la recuperacion funcional de los distintos 6rganos lesionados.*°

Los cambios fisiol6gicos inician con la respuesta adrenérgica atraves de las
sefales de la lesidén quirdrgica, activando el sistema nervioso autonomo y la
accion de algunas citoquinas liberadas durante la fase hipodinamica (TNFa, IL-
1 e IL-6), activando el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, lo que estimula la
liberacion de las llamadas hormonas contrarreguladoras: glucagon, adrenalina,

noradrenalina, hormona del crecimiento (HC) y glucocorticoides (cortisol).!

Otras sustancias pueden modular la produccion del factor liberador de
corticotrofina o ejercer un efecto directo por si mismas, como la vasopresina,

angiotensina Il, noradrenalina y anestésicos halogenados. !
1.2. CAMBIOS ENDOCRINOS.

Aumenta la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la hormona antidiurética
(HAD), hormona de crecimiento (HC), el AMP ciclico, el cortisol, las

catecolaminas, la renina, la angiotensina Il, la aldosterona y el glucagon.

Los efectos de la liberacidon de glucocorticoides hacia la circulacidén son retencion
de sodio, resistencia a la insulina, gluconeogénesis, lipdlisis, catabolismo
protéico, inactivacion de la fosfolipasa A; regulacion negativa de la sintesis de
prostaglandinas, intensifica los efectos catabdlicos del factor de necrosis tumoral
e interleucinas. Como consecuencia de la activacién del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal, se detecta un incremento en la concentracion plasmatica
de la hormona de crecimiento, la prolactina se manifiesta en las primeras 24

horas después de la cirugia.'?



Al mismo tiempo, disminuyen la insulina y testosterona, con la finalidad de
mantener la glicemia mediante un estado hipermetabdlico, por medio del
aumento de la glucdlisis, glucogendlisis, ureagenesis, obtenida a través del

catabolismo de las proteinas y aminoacidos en la sangre.

El cortisol tiene efectos inhibitorios sobre la inmunidad celular. Esta hormona
estabiliza la membrana de los lisosomas, por lo que hace menos probable la
fusion del lisosoma con el fagosoma. De la accion del cortisol depende el efecto
proteolitico del TNFa, el cual estimula la lipdlisis y potencia la accion de otras

hormonas lipoliticas. 12

También se presentan variaciones en la prolactina, somatostatina, serotonina, y
la histamina que se modifican para regular mas rapido la respuesta inflamatoria

en la fase hipodinamica.

La hormona antidiurética se libera para tener un efecto directo en la retencién de

liquidos asi como favorecer a la vasoconstriccion de manera indirecta.

1.3CAMBIOS METABOLICOS

Alteraciones en el consumo de los hidratos de carbono, proteinas y grasas,
teniendo como consecuencia el aumento del nitrégeno, que es eliminado por la
orina en forma de urea, asi como potasio hiperglucemia, y resistencia a la
insulina®?.

El catabolismo proteico del musculo estriado, se manifiesta por un aumento de
urea en la orina, disminucion de la fuerza muscular y baja de peso corporal. La
respuesta de la fase aguda tiene entre sus elementos caracteristicos las
variaciones de la sintesis hepatica de las proteinas, estas variaciones provocan
un incremento por la proteina C reactiva y la amiloidea A del suero, que se

consideran marcadores positivas de la respuesta hipodinamica en fase aguda.*®

Los reactantes de fase hipodinamica son proteinas que aumentan su
concentracion en situaciones de estrés o inflamacidon ante infecciones,
traumatismos y otras agresiones como la cirugia; un reactante de fase

hipodinamica util para monitorizar la respuesta posterior a la cirugia es la
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proteina C reactiva, con elevaciéon precoz y normalidad tras tratamientos

satisfactorios?6.

La respuesta de choque térmico (RCT) provoca un incremento en la sintesis de
distintos miembros de las familias de proteinas de choque térmico (PCT),
favorecen la menor liberacion de citoquinas ademas de ayudar a la reparacion

celular y tisular*4,

Las PCT también estan involucradas en los procesos de proteccion frente al
estrés oxidativo, citoquinas proinflamatorias: factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), IL-1 e IL-6. Favorece la produccion de los leucocitos polimorfonucleares
y neutréfilos durante los procesos inflamatorios, los cuales inducen una
producciébn masiva de radicales libres de oxigeno (RLO), que estimulan la
sintesis de PCT. Estos inducen la RCT, resultando en estrés oxidativol’.

Existe lipolisis del tejido adiposo con aumento de los acidos grasos libres y
triglicéridos; esto ocurre cuando existe un desequilibrio entre los estimulos
anabdlicos (insulina) y los catabdlicos (hormonas contrarreguladoras), por medio

de la liberacion de adrenalina, glucagon y cortisol*®.

Como resultado de todas estas reacciones, aparece un estado de hiperglicemia
por estrés, una negativizacion del balance nitrogenado, retencién de agua y sal,
excrecion aumentada de potasio, disminucion del liquido extracelular y de la
capacitancia venosa, aumento de las resistencias periféricas, cronotropismo
cardiaco, que contribuyen a elevar la morbilidad en el periodo postoperatorio y
a prolongar la estancia hospitalaria.1’'8
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Tabla 1
Resumen de la respuesta metabdlica y neuroendocrina ante la
respuesta al estrés
Fase inicial (hipodinamica) Fase tardia (hiperdinamica)

Disminucion de temperatura | Incremento de la temperatura
corporal corporal

Disminucion del consumo de |Incremento del consumo de

oxigeno oxigeno

Acidosis lactica Balance nitrogenado negativo

Incremento de los niveles de |Incremento de los niveles de
hormona del estrés hormona del estrés

Disminucion de los niveles de | Niveles normales o altos de insulina
insulina

Incremento en el consumo de | Proteinolisis

substrato

Aumento del metabolismo hepético | Lipolisis
Activacién inmunoldgica Inmunosupresién

Fuente: World Journal of Emergency Surgery 2006, 1:29

1.4 CITOQUINAS EN ESTRES QUIRURGICO.

La inmunosupresién observada luego de una cirugia mayor es el resultado de
la disfuncion de los linfocitos T, y se caracteriza por un deterioro de la sintesis
de IL-2 e interferon gamma (INF- g). La incapacidad de producir una adecuada
cantidad de IL-2 causa una incompleta proliferacion de linfocitos T ayudadores
en respuesta a la estimulacion antigénica, y una deficiencia en el INF-g resulta
en un deterioro de la capacidad de presentacion antigénica de los monocitos.1?

Las citocinas producidas en respuesta a la cirugia estan involucradas en:
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o Respuesta inflamatoria no especifica
« Respuesta inflamatoria especifica
« Hematopoyesis

e Reparacion de tejidos

Las citocinas son proteinas de bajo peso molecular y péptidos que median
interacciones entre las células involucradas en las respuestas inmunes. Por
ejemplo, facilitan el flujo de linfocitos, neutréfilos, monocitos y otras células que
participan en la depuracion del antigeno y la recuperaciéon del mismo. La
respuesta inflamatoria local se acompafa de una respuesta sistémica conocida
como de fase aguda’®. Se aumenta la concentracién plasmatica de cuatro
citoquinas: IL- 1ra, IL-6, IL-8 e IL-10.

La IL-1ra es un inhibidor potente de la IL-1, un mediador temprano critico de las

respuestas inflamatoria y sistémica?.

La IL-6 es producida principalmente por linfocitos T, monocitos, macréfagos y
fibroblastos. Su liberacion esta inducida por la IL-1 y es capaz de inhibir la
liberacion de IL-1 y de FNT a que regulan la respuesta inmune, la
hematopoyesis, la respuesta de fase aguda y la inflamacion. Recientemente, se
ha propuesto que la IL-6 ejerce efectos antiinflamatorios, aunque en ciertas

circunstancias puede promover la inflamacion 22.

La IL-6 es pirégena y puede afectar la cascada de la coagulacion aumentando
el factor tisular, el factor VIII, la produccion plaquetaria y la transcripcion del gen
del fibrindgeno. La IL-6 se ha relacionado como una de las causantes del dafio
inflamatorio en la derivacion cardiopulmonar y se considera que sus niveles
elevados predisponen a desencadenar mayor liberacidén de las otras citoquinas
proinflamatoria.?> Se ha observado, que la IL-6 aumenta cuando el corazén es
sometido a la isquemia -reperfusion (durante el pinzamiento aortico,
cardioplegia, y despinzamiento adrtico), por lo tanto, lo recomendable es que el
pinzamiento aértico sea menor de 90 min, de lo contrario esta respuesta se

magnifica. 23
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La IL-8 es producida por una amplia variedad de células y se le clasifica como
una quimioquina, porque funciona como proteina quimiotactica de granulocitos y
linfocitos. la IL-8 y la IL-6 son factores predictores de insuficiencia renal aguda

después de una cirugia cardiaca con DCP. 1°

La IL-10 es producida por diferentes tipos de células, incluyendo los macréfagos
activados y funciona como un regulador negativo del sistema inmune gracias a
que inhibe la sintesis de muchas citoquinas, incluidas IL-1, IL-6 e IL- 8, por lo
tanto, la IL-10 es crucial para la limitacion de las respuestas inflamatorias. Las
IL-6, IL-8 y la IL-10 estan elevada tras la DCP, pero solo la IL-6 se correlaciona

con la disfuncién pulmonar.?3: 24

La liberacion de TNFa, produce activacion local del endotelio vascular, liberacién
de 6xido nitrico con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular, que
conduce al reclutamiento de las células
inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando la activacion de
los linfocitos T y B. También aumenta la activacion y adhesion plaquetarias, y
probablemente la oclusion vascular sea la causa de la necrosis tumoral, de

donde proviene su nombre 2

Los niveles de TNFa siguen aumentando hasta dos horas después de la DCP.
Este aumento se correlaciona con el grado de deterioro del ventriculo izquierdo.
La participacion del TNFa en la fisiopatologia de la vasodilatacién durante el
postoperatorio inmediato, periodo en el que los pacientes experimentan,
hipotension, presiones de llenado reducidas de los ventriculos, gasto cardiaco

normal o aumentado y taquicardia.?®

La activacion del sistema nervioso autbnomo (SNA), por el estrés quirdrgico
aumenta la incidencia de isquemia e infarto perioperatorio, produciendo
taquicardia, aumento de la presion arterial, del gasto sistélico, del consumo de
oxigeno miocardico, vasoconstriccién, especialmente en la piel, musculos y
region esplacnica, con aumento de la resistencia periférica y disminucion de la

capacitancia venosa. La disminucién de la actividad fisica aumenta la estasis
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venosa Yy la agregacion plaquetaria, con un mayor riesgo de trombosis venosa

profunda y eventualmente de tromboembolismo pulmonar.?®

Se ha encontrado un aumento de las concentraciones plasmaticas de
endotelina-1, en los casos de angina de pecho posquirdrgico, vasoespasmo,
infarto agudo al miocardio y en la hipertension. Las dos principales causas son:

1.-El dolor que provoca liberacion de adrenalina y noradrenalina.
2.-La activacion de la cascada de coagulacion.

Por lo que se presenta una hipercoagulabilidad temprana, seguida de
hipocoagulabilidad. Las sustancias involucradas en estos mecanismos incluyen

trombina y el complejo trombina-antitrombina Il 27

Durante la DCP, se activa el sistema de complemento por exposicién de la
sangre al circuito de plastico de la bomba de circulacion extracorporea, a través
de citoquinas y esto puede condicionar el sindrome postperfusidon que se
caracteriza por fiebre, acumulacion de liquido en el intersticio (edema pulmonar),
lo que puede condicionar la disminucion de las resistencias vasculares
periféricas (colapso circulatorio) y alteraciones hemostaticas. Ademas, conduce
a una RNEyH caracterizada por la activacion de neutrofilos, plaquetas, formacion
de agregados leucocito-plaqueta y elevacion de niveles plasméaticos de citocinas.
Estas dltimas, actian como inotropicos negativos que parecen contribuir en la
cascada isquémica y en la produccion del aturdimiento miocéardico, por lo que

favorece la presencia de infecciones. 282

El sindrome de RNEyH mal diagnosticado y/o tratado puede resultar en falla
organica multiple (FOM), que incluye insuficiencia respiratoria, choque séptico
y cardiaco e insuficiencia renal; la FOM es la responsable de la mortalidad

postoperatoria en las primeras 72 hrs.30:31
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Otros factores que coadyuvan al desarrollo de FOM posquirdrgico estan la
ventilacion mecanica por mas de 48 horas y los pinzamientos de aorta mayores

a 90 minutos.32

En el estado critico son varios los érganos y sistemas que estan en riesgo de
presentar alguna disfuncion, con diferentes manifestaciones que expresan la
gravedad de la situacion clinica del paciente. A través de la historia los diferentes
autores han utilizado sus propios parametros y criterios para definir al FOM. En
1975, Baue desarrolla el concepto de falla organica multiple,3? que es redefinido
por Carrico en 1993 como "una disfuncion progresiva, y en ocasiones secuencial,
de sistemas fisioldégicos en presencia de un cuadro de sepsis sistémica".® El
elemento séptico en este sindrome se ha puesto cada vez mas en duda como
anico causal de la falla multiorgénica, y todavia en la actualidad su fisiopatologia
permanece oscura a pesar de humerosas investigaciones y se relaciona con el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). De hecho ambos no son
mas que la expresion gradual de un fendmeno inflamatorio asociado a una
enfermedad aguda, por lo que no existen criterios uniformes acerca de la

definicion.34:3%

La mayoria de las escalas y puntajes utilizados para la valoracién de la FOM
incluyen a los sistemas cardiovascular, respiratorio, renal, neuroldgico, hepatico
y metabdlico. En la Tabla 2 se mencionan algunas de las principales disfunciones

caracteristicas de cada uno de los sistemas 3¢

Tabla 2. Disfunciones por Sistemas
SISTEMA ORGANICO DISFUNCION
Disminucion de la fraccion de

eyeccion, aumento de la
Cardiovascular
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Tabla 2. Disfunciones por Sistemas

permeabilidad capilar, arritmias, e
hipotensién arterial.

Hipoxia que requiere VMA por al
menos dos dias, SDRA progresivo que
requiere PEEP >10 o FiO2>50% vy

disminucion de la relacion PaO2/FiO2

Respiratorio.

Hiperbillirrubinemia, transaminasemia,

ictericia, elevacion de la FA,

AZENE prolongacion del tiempo de
protrombina y disminuciéon de la
albumina sérica.

Disminucion en la diuresis, aumento
en la creatinina sérica

Renal

Disminucion en la cuenta plaquetaria,
CID, elevacion de la cuenta
Hematoldgico o
leucocitaria.
lleo con intolerancia a la via oral,
Ulcera por stress, colecistitis aguda
Gastrointestinal o,
alitiasica
Alteracion mental. Disminucion en el

estado de alerta hasta el coma.
Neuroldgico

Hiperglucemia con requerimientos de
insulina, alteracion de hormonas
Metabdlico tiroideas.
VMA: Ventilacibn mecanica asistida; SDRA: sindrome de distres
respiratorio del adulto; PaO2: presion parcial de oxigeno; PEEP: presién
positiva al final de le espiracion; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno,; CID:

coagulacion intravascular
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En los pacientes postoperados criticos, los mismos sintomas y signos
caracteristicos de sepsis, pueden aparecer durante la inflamacion sistémica de
origen no infeccioso®’. Durante los Ultimos afios, se ha buscado un marcador

capaz de identificar a los pacientes con FOM entre ellos podemos mencionar:

La procalcitonina es un propéptido de calcitonina producido en la glandula
tiroides, de vida media prolongada (>24 horas), su sintesis también puede ser
inducida por lesién no infecciosas pero los niveles no son tan elevados como en
sepsis y shock séptico, niveles mayores de 10 ng/mL y a veces superiores a 100

ng/ mL.

Proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda liberada por el higado
después del comienzo de la reaccién inflamatoria o del dafo tisular. Es un
marcador sensible pero tardio y de baja especificidad. No sélo esta aumentado
en las lesiones agudas, sino también en los procesos inflamatorios cronicos
como en las enfermedades autoinmunes y reumaticas asi como en el infarto

agudo de miocardio, por lo que carece de especificidad. 36:38

La leucocitosis se interpreta habitualmente como evidencia de posible infeccion,
pero no es un marcador sensible ni especifico. El recuento de glébulos blancos
puede elevarse después de una hemorragia digestiva, de una transfusion de

sangre o de la misma cirugia.3®

Citocinas proinflamatorias. Los niveles plasmaticos de la IL-6 e IL-8, han
mostrado correlaciéon con el pronéstico en diversos estudios efectuados en

pacientes criticos.26 38

Niveles plasmaticos de endotoxina (LPS), fosfolipasa A2, elastasa de neutrofilos,
HLA-DR de monocitos, son diferentes determinaciones que se han planteado
como marcadores diagnosticos y prondsticos de sepsis, pero no se ha

determinado todavia su utilidad clinica.3®

1.5 ANESTESIA Y RESPUESTA NEUROENDOCRINA Y HUMORAL
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La respuesta neuroendocrina y humoral se presenta ante un evento quirdrgico-
anestésico, independientemente del tipo y tiempo de cirugia, asi como de las
caracteristicas individuales de cada paciente; esta respuesta ante el estrés
quirargico puede ser magnificada cuando agregamos elementos extrafios al
organismo del paciente como transfusiones sanguineas, protesis, o elementos
sintéticos como el plastico. En la cirugia de corazén con derivacion
cardiopulmonar, esta respuesta inflamatoria puede ser de mayor magnitud,
porque existen tres eventos importantes que pueden aumentar esta respuesta:
A) pre derivacion cardiopulmonar: donde se mantiene el paciente y su
hemodinamia con farmacos de tipo aminas vasoactivas. B) derivacion
cardiopulmonar: donde la funcion del pulmén y corazoén la realiza una bomba de
circulacion extracorpoérea, donde la sangre del paciente tiene contacto directo
con el plastico de las mangueras, asi como rodillos que destruyen elementos
formes de la sangre, principalmente plaguetas, y a mayor tiempo de derivacion
mayor destruccion; ademas de mantener un estado de hipoperfusion tisular
controlada para que el cirujano pueda tener una buena vision interna del corazén
y pueda realizar la cirugia. C) post derivacion cardiopulmonar: el organismo del
paciente se reperfunde y se desteta de la bomba de circulacién extracorpérea y
se administran nuevamente aminas vasoactivas, ademas de transfusiones de

derivados sanguineos.

Es por ese motivo que se ha buscado estrategias para disminuir esta respuesta
en cirugias de corazon. Se ha intentado evaluar el papel que tienen las diferentes
técnicas anestésicas en la respuesta neuroendocrina y humoral, lo cual ha sido

dificil debido a la interaccién de todos los elementos antes mencionados.

Delugo y cols. en el 2000 demostraron que los anestésicos inducen la inhibicion
de la apoptosis de los neutréfilos. Por el contrario en el 2001 los mismo
investigadores demostraron que la cirugia y las drogas anestésicas interactdan
induciendo apoptosis excesivas en los linfocitos periféricos circulantes, lo que se

reporta como linfopenia en el posoperatorio.
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No sélo el traumay la inflamacién influyen sobre los niveles de IL-6, los opiaceos
disminuyen transitoriamente la liberaciébn de citoquinas durante la cirugia.
Graziola y cols, registraron valores plasméticos de IL-6 significativamente
menores en los pacientes que recibieron anestesia endovenosa con propofol y
alfentanilo, respecto del grupo inhalatorio que recibié isoflurano y fentanilo. Ellos
consideraron que el alfentanilo podria haber sido el responsable, ya que en los
monocitos, el bloqueo de los receptores p disminuye la concentracion de AMPc
y asi impide la secrecion de IL-6 que ejercen sobre los leucocitos, que participan
activamente en los procesos de cicatrizacion. En diversos estudios de
anestésicos y funciébn inmunoldgica, los anestésicos inhalatorios se ha
demostrado que causan alteraciones en la apoptosis de neutrdfilos y linfocitos,
asi como en la producciéon de citocinas y anticuerpos para cicatrizacion de las

heridas y en la defensa contra patégenos. 4

Diversos autores han estudiado la respuesta neuroendocrina y humoral al estrés
anestésico-quirargico, con diferentes farmacos, diferentes técnicas anestésicas
y variados marcadores metabdlicos y endocrinos, entre ellos estan los niveles de

prolactina, cortisol y glicemia.*?

El cortisol y la prolactina se han estudiado como marcadores de la respuesta
humoral y como disminuyen con el uso de narcoéticos, principalmente con el uso

de remifentanil.43

Las dos técnicas anestésicas mas utilizadas son la anestesia total intravenosa
(TIVA por sus siglas en inglés) y la anestesia general balanceada o Anestesia

con halogenado (AH).
Anestesia Total Intravenosa (TIVA)

Es una técnica de anestesia general que usa una combinacion de farmacos
administrados exclusivamente por via intravenosa, es accesible debido

fundamentalmente a dos razones: en primer lugar, las propiedades
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farmacocinéticas y farmacodinamicas de medicamentos como el propofol y
farmacos opioides como fentanyl, remifentanil, que los hacen idéneos para la
administracion intravenosa. En segundo lugar, nuevos conceptos en el modelado
farmacocinética acompafados por los avances tecnoldgicos en las bombas de
infusion, que posibilitan el uso de algoritmos como la infusion controlada por
objetivo (TCI). 44

Anestesia general con halogenado (AH)

Es una técnica de anestesia general donde los halogenados son administrados
con el objetivo de conseguir una concentracién en el sistema nervioso central
que permita un adecuado control del dolor en las intervenciones quirargicas.
Para ello, se hace llegar a los pulmones a través del sistema de ventilacion una
determinada presion parcial inspiratoria (Pi). Desde aqui el anestésico es
captado por la sangre y trasportado hacia los 6rganos y tejidos. Tras un cierto
periodo de saturacion se alcanza la presion parcial cerebral (Pcerb) adecuada
para la anestesia. A lo largo de la anestesia se establece un gradiente de
presiones parciales del anestésico, de manera que todos los tejidos tienden a
igualar su presién parcial con la presion parcial alveolar (PA). Controlando la PA
controlamos de manera indirecta la Pcerb. La PA de un anestésico inhalatorio es
reflejo de su Pcerb y es la razon por la que con la PA definimos la rapidez de
induccién y recuperacion de la anestesia, y es medida de su potencia. Se le
agrega opioide tipo fentanyl o sulfentanil. 4°

Kelly y cols*® estudiaron la evolucién de la glicemia como indice metabdlico al
comparar la anestesia con sevofluorano versus remifentanil y concluyeron que
el monitoreo de la glicemia es un indicador rapido y confiable de la reaccion
metabdlica al estrés en la anestesia con remifentanil, compararon dos técnicas
de anestesia intravenosa total en procedimientos quirdrgicos, donde también

utilizé los valores de glicemia como indice indirecto de ausencia de estrés. 4246
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Casi todos los anestésicos inhalatorios e intravenosos utilizados en dosis
farmacoldgicas, tienen soélo cuantitativamente una menor influencia sobre la
funcion endocrino metabdlica per se y sobre los cambios metabdlicos inducidos

por el estrés anestésico quirurgico.

Las dosis altas de halotano, isoflurano, enflurano (capacidad alveolar minima
CAM >1.5%) pueden suprimir el aumento de las catecolaminas inducido por la
incision de la piel. Al igual que sucede con sevofluorano y desflurano a CAM
>4%, pero de manera general, si se utilizan como Unico medicamento, son
incapaces de suprimir cualquier respuesta frente al estrés quirtrgico. A pesar de
esto, debemos decir que en la actualidad el uso de los anestésicos inhalados en
cirugia cardiovascular se ha mantenido debido a que se ha demostrado un efecto
de los mismos en la proteccion de érganos como corazén, cerebro, rifidn, sobre
todo en la respuesta isquemia-reperfusion o en ambas, basandose
fundamentalmente en el efecto de preacondicionamiento isquémico,
postacondicionamiento y apoptosis, aunque todavia no esta bien establecido el

mecanismo de accion. 4748

En la literatura internacional ha evaluado la disminucion de la respuesta
neuroendocrina y humoral con el uso de TIVA y ha demostrado que con el uso
de propofol y fentanilo o remifentanil, esta respuesta atenuada, y se basa en los
niveles séricos de glucosa, cortisol, leucocitos, IL-6, epinefrina y norepinefrina.
Esta ha favorecido su uso de manera generalizada como tratamiento anestésico

en todo tipo de cirugias 23 49

Actualmente no existen reportes en la literatura internacional en la cual se
apueste por una técnica anestésica con mayores ventajas que otras para

otorgarla a pacientes que va a ser sometidos a cirugia cardiovascular.
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1.6 EVALUACION COGNITIVA Y CONDUCTUAL

A nivel internacional la tendencia actual es a tener a una evaluacion integral de
la anestesia después de cada procedimiento realizado. Por lo que se han
desarrollado instrumentos que miden la funcidbn cognitiva, despertar

intraoperatorio, evaluacion de los miedos, etc.

La pruebas neuropsicolégicas y los dominios cognitivos Mini Examen Mental
(MMS por sus siglas en ingles). Se considera un método util para la deteccion de
demencia, es poco sensible y especifico para la deteccidén de formas moderadas
0 mas selectivas de alteracion cognitiva. Los dominios cognitivos que evalla son:
orientacion temporal y espacial; recuerdo inmediato y diferido; atencion, calculo

y lenguaje >°

El MMS fue desarrollado por Folstein, y cols., como un método practico para
facilitar al clinico el graduar el estado cognoscitivo del paciente y poder detectar

demencia o delirium.

El MMS evalla la orientaciébn espacial y temporal, el recuerdo inmediato
(fijacién), la memoria a medio término y habilidades de sustraccion serial o el
deletreo hacia atras. También mide capacidades constructivas (la habilidad de
copiar una figura de Bender), y el uso del lenguaje. 5

La puntuacion total se obtiene sumando los puntos alcanzados en cada tarea y
puede ir de 0 a 30 Una puntuacion entre 27 y 30 puntos se considera normal Una
puntuacion entre 25 o 26 indica sospecha patolégica Una puntuacion 12 a 24 se
considera como deterioro Una puntuacibn de 9 a 12 indica demencia.
Alteraciones de la conciencia (labilidad emocional, ilusiones, alucinaciones, etc.)
en el postoperatorio en pacientes sometidos a diversos tipos de 15
intervenciones anestésico quirdrgicas, representan un problema de interés
creciente no sélo por las implicaciones médico-legales sino también por las

consecuencias psiquicas de los pacientes, demandantes cada vez mas de una
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atencion éptima y profesional. 5253 A su vez, no cuantificamos si el paciente tuvo
un despertar intraoperatorio, que puede medirse a través del cuestionario de
Brice, que es una medicién objetiva de si existié un despertar intraoperatorio >°.
Si aplicaramos estos dos cuestionarios podriamos asegurar que otorgamos una

anestesia adecuada y de calidad.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) se presenta ante un evento
quirargico- anestésico, independientemente del tipo y tiempo de cirugia, asi como
de las caracteristicas individuales de cada paciente; esta respuesta ante el estrés
quirargico puede ser magnificada cuando agregamos elementos extrafios al
organismo del paciente como transfusiones sanguineas, protesis, o elementos
sintéticos como el plastico. En los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
con derivacion cardiopulmonar (DCP), esta respuesta puede ser de mayor
magnitud, porque existen tres tiempos quirdrgicos importantes que pueden influir
a aumentar esta respuesta: A) pre derivacion cardiopulmonar: donde se mantiene
el paciente y su hemodinamia con farmacos de tipo aminas vasoactivas. B)
derivacién Cardiopulmonar: donde la funcion del pulmén y corazon la realiza una
bomba de circulacion extracorporea, donde la sangre del paciente tiene contacto
directo con el plastico de las mangueras, asi como rodillos que destruyen
elementos formes de la sangre, principalmente plaquetas, y a mayor tiempo de
derivacién mayor destruccidén; ademas de mantener un estado de hipoperfusion
tisular controlada para que el cirujano pueda tener una buena vision interna del
corazon y pueda realizar la cirugia. C) post derivacién cardiopulmonar: el
organismo del paciente se reperfunde y se desteta de la bomba de circulacion
extracorpdrea y se administran de nuevas cuentas aminas vasoactivas, ademas

de transfusiones de derivados sanguineos.

Es por ese motivo que se ha intentado evaluar el papel que tienen las diferentes
técnicas anestésicas para disminuir esta respuesta en cirugias de corazon.
Actualmente existen dos tipos de técnicas para el tratamiento anestésico de
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, que son la TIVA (anestesia total
intravenosa) y AH (anestesia con halogenado). La mas comunmente utilizada es
la AH, que de acuerdo a la literatura aumenta la respuesta neuroendocrina y
humoral. Con TIVA hay evidencia que sugiere que esta respuesta es mas

controlada, pero aun no se ha determinado por medio de la diferencia de
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marcadores proinflamatorios como IL-6, TNFa, cortisol y glucosa antes y después

de la cirugia cardiaca con DCP.

Por lo que surge la siguiente pregunta

¢ Los beneficios, como disminuir la respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH)
sin modificar la actividad cognitiva y calidad anestésica, son mayores con
anestesia total intravenosa (TIVA) en comparacion con Anestesia con Halogenado

(AH) en los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con DCP?

Preguntas especificas
Fase 1

¢ Es seguro utilizar propofol en procedimientos quirdrgicos cardiovasculares en

pacientes geriatricos?
Fase 2

¢, Seran menores los niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH con MECC

en comparacion con DCPc tratados con anestesia con halogenado?
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3 JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares se encuentran dentro de las primeras tres
causas de morbilidad y el 25% de estas tienen fatal desenlace entre los 30 y 60
afos de edad, lo que compromete el ambito econdmico y social, donde el 80% de

los casos se pueden resolver de manera quirdrgica.

Por lo que es conveniente tener éxito en la cirugia cardiovascular y un aspecto
importante es que seadeterminado por el tipo de anestesia, la cual nos permita
obtener el beneficio de la disminucion en larespuesta neuroendocrinay humoral
(RNEyH), que clinicamente se manifiesta por menor tasa de morbimortalidad
y menor tiempo de estancia intrahospitalaria, lo que permitira que el paciente
postoperado de cirugia cardiovascular se reincorpore a sus actividades cotidianas

y laborales, sin afectar de manera importante en ambito familiar.

Por lo que realizar este estudio permitira determinar la mejor técnica anestésica
en los procedimientos quirdrgicos cardiovasculares y llevar a cabo las directrices

de manejo para mejorar la evolucion postquirdrgica del paciente.
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4 HIPOTESIS

Es menor la RNEyH, sin modificar la actividad cognitiva y calidad anestésica, con
TIVA en comparacion con AH en los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
con DCP

Especificas
Fase 1

Es seguro utilizar propofol en procedimientos quirdrgicos cardiovasculares en

pacientes geriatrico

Fase 2

Los niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH son iguales con MECC en
comparacién con DCPc tratados con anestesia con halogenado en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca
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5 OBJETIVO

Determinar los niveles de RNEyH, calidad anestésica y estado cognitivo en los
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con DCP tratados con TIVA en

comparacion con AH.

Especificos
Fase 1

Evaluar el indice biespectral (BIS) y escala de despertar intraoperatorio en

pacientes geriatricos cardidépatas tratados con propofol
Fase 2

Medir los niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH en pacientes tratados

con anestesia con halogenado sometidos a cirugia cardiaca con dos tipos de DCP
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6 DISENO METODOLOGICO

FASE 1

6.1 Disefo de estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado

6.2 Universo de trabajo.

Pacientes programados para colocacion de marcapaso.

6.3 Criterios ’

Inclusién

Pacientes mayores de 65 afios

De cualquier género

Procedimiento electivo

Estado Fisico ASA 2-4

Programados para colocacién de marcapaso

Aceptacion de consentimiento informado

Exclusiéon

Con alergia conocida al propofol
Con insuficiencia cardiaca
Con algun proceso infeccioso

Se les haya administrado alguna benzodiacepina

Eliminacién

e Pacientes con complicaciones quirdrgicas que obligaron a

cambio de técnica anestésica.
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6.4 Procedimiento:Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de las Instituciones. Todos los participantes
proporcionaron consentimiento informado firmado. No se eliminé a

ninguno de los pacientes.

El estudio se disefid como una prueba de equivalencia para evaluar si en
poblacidn anciana la dosis de 1 0 0.5 mg /kg/ h tiene el mismo efecto clinico que
2mg/kg/h. El indice Biespectral (BIS) para la sedacién es de 90-60 siendo la
optima 70, a la que le dio una tolerancia 6= 13, error tipo 1 2a =0.5y error tipo
2 3 2 = 0.2, teniendo una muestra de 22 pacientes por grupo, siendo un total de

66 pacientes

Los pacientes se asignaron al azar mediante el método de envoltura cerrada en

uno de los tres grupos:

1. P2 Propofol dosis de 2 mg/kg/h

2. P1 Propofol dosis de 1 mg/kg/h

3. P0.5 dosis de propofol de 0.5 mg/kg/h

Los pacientes fueron cegados con respecto al grupo que se les asigno, pero el
anestesibélogo y el equipo quirdrgico no. Los pacientes se encontraban en ayuno
durante al menos 8 horas A la llegada de los pacientes al quir6fano se les tomé
presion arterial no invasiva, electrocardiograma, oximetria de pulso y el
monitoreo del indice biespectral (BIS) y los valores fueron registrados cada cinco
minutos. Se administré oxigeno por canula nasal (2 litros por minuto) a cada
paciente. Después de que se registraron las mediciones basales se inicié la
infusion de propofol los pacientes recibieron la dosis de propofol por infusion de

acuerdo con el grupo al que fueron asignados.

Para ello, el propofol no se diluyo y se inyectd en el puerto del catéter mas
cercano al paciente. No se aplico la dosis de carga para evitar una disminucion

rapida transitoria de la presion arterial y frecuencia respiratoria.
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Cinco minutos después de comenzar la infusién de propofol, se aplicé anestesia
local en el area pectoral, donde se realiza el bolsillo subcutaneo para el
generador del marcapasos que consisti6 en 10ml. de lidocaina al 2% con
epinefrina (1: 200000) y 10 ml de ropivacaina 0: 7%.

Se evito la estimulacion verbal y mecanica durante la induccion de sedacion y el
resto del procedimiento. La infusibn de propofol se detuvo al final del

procedimiento.

Es importante tener en cuenta que no se utilizé BIS para guiar la infusion de
propofol, sino solo como medida de resultado del protocolo. Los anestesidlogos
fueron asesorados para buscar evidencia clinica para que cada paciente

estuviera adecuadamente sedado.

Después de la implantacion del marcapasos, cuando el paciente estaba
consciente, se aplicé el cuestionario originalmente disefiado por Brice et al. 13 se

aplico a cada paciente. Las cinco preguntas fueron:
1. ¢, Qué es lo ultimo que recuerda antes de irse a dormir para la operacion?

2. ¢Qué es lo primero que recuerda después de despertarse después de la

operacion?
3. ¢ Recuerda algo durante la cirugia?
4. ¢ Tuvo algun suefio?

5. ¢(Cudl fue la cosa mas desagradable que recuerda de su operacion y

anestesia?

Loa resultados se anotaron en hoja realizada exprofeso.
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6.5 DEFINICION Y CLASIFICACION DE VARIABLES:

TIPO DE
VARIABLE VARIABLE

Grupo de Independiente
tratamiento

Sedacion Dependiente

Efectos Dependiente
secundarios

indeseables
Tipo de Dependiente
efectos

secundarios

DEFINICION
OPERACIONAL

Son los diferentes
grupos de tratamiento
a los cuales los
pacientes seran

asignados

Resultante de la
administracion de un
farmaco anestésico por
via intravenosa que
ocasiona una facil
induccion al suefio sin
depresion respiratoria
y con cooperacion del
paciente, evaluada a
través de BIS que debe
estar en un rango de
60 a 80

Son el resultante de la
administracion de un
medicamento no
esperado  pero  si
conocido

Son los signos 'y
sintomas que se
presentan ante la
administracion de un
farmaco que pueden
alterar la estabilidad
hemodinamica del

paciente

ESCALA
DE
MEDICION
Cualitativa

nominal

politémica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
Nominal

dicotébmica

Cualitativa
nominal

politmica

CATEGORIA

Grupo 1 Dosis habitual
(2mg/k/h)

Grupo 2 Dosis
intermedia (1 mg/k/h)
Grupo 3 Dosis minima
(0.5mg/k/h).

Se anotara el valor

exacto

0) Presente

1) Ausente

0) Depresion
respiratoria

1) Hipotension
arterial

2) Bradicardia
mayor del 20%
de acuerdo a la

basal lo que
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hace que
disminuya la
presion arterial
sistémica
bajando el gasto
cardiaco

3) Exantema
cutaneo

4) QT prolongado

5) Otras

Universo Tiempo Cuantitativa Se anotara el valor
transcurrido a discreta exacto en afos
partir del cumplidos
nacimiento

Universo Caracteristicas Cualitativa 0 hombre
fenotipicas de hombre nominal 1 mujer
0 mujer dicotdmica

Universo Es un indice del peso Cuantitativa Se anotara el valor
de una persona en discreta exacto kg/m?
relacion con su altura
se calcula
IMC= peso/talla?

Control Milimetros de mercurio Razén Se anotara valor exacto
reportados en la sistole
y la didstole

Control Numero de latidos Razoén Se anotara valor exacto
reportados en un
minuto

Control Porcentaje reportado Raz6n Se anotara valor exacto

de un 100 % de

oxigeno
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6.6 ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables continuas se reportaron como media + desviacion estandar, y las
variables categoricas como frecuencia y porcentajes. Se realiz6 la prueba de
KruskalWallis para comparar variables continuas asi como X2 para comparar
variables categoricas

6.7 ASPECTOS ETICOS Y FACTIBILIDAD

El presente estudio cumple con las normas nacionales e internacionales de
investigacion clinica en pacientes y por ser un ensayo clinico controlado cuenta

con aceptactacion por los comités de investigacion de los institutos

6.1.1. DISENO METODOLOGICO FASE 2
6.1.2 Disefio de metodoldgico
Ensayo clinico controlado aleatorizado
6.1.3 Universo y muestra
Pacientes programados para cirugia cardiovascular
6.1.4. Criterios
Inclusién

e Pacientes mayores de 30 afios

e De cualquier género

e Procedimiento electivo

e Estado Fisico ASA 2-4
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e Programados para cirugia cardiovascular que requirieran derivacion
cardiopulmonar con bomba convencional (DCPc) o bomba de minima

circulacion extracorporea (MECC por sus siglas en inglés)
e Tratados con anestesia general

e Aceptacion de consentimiento informado

Exclusion

e Con insuficiencia cardiaca

e Con algun proceso infeccioso

e Con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
¢ Hepatdpatas o nefropatas

¢ Reintervenidos por sangrado

Eliminacién

e Se eliminaron aquellos con mediciones incompletas o imposibilidad de

tomar muestras o pérdida del expediente.

6.1.5. Procedimiento:

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica local de Investigacién. Todos

los participantes proporcionaron consentimiento informado firmado.

Se realizo un ensayo clinico controlado, en la UMAE de Cardiologia del Centro
Médico Nacional SXXI, se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién y fueron sometidos a cirugia cardiovascular con previo

consentimiento firmado.
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Se dividio a la poblacién en dos grupos. Grupo MECC que fueron los que se les
coloc6 bomba de minima circulacion extracorpérea y Grupo DCPc que se les

colocd bomba convencional.

A todos los pacientes en quir6fano se realiz6 monitoreo no invasivo, y se
midieron frecuencia cardiaca, electrocardiografia, pulsoximetria, tension arterial
con esfigmomanometro, CO2 espirado, analizador de gases y toma de

laboratorios clinicos.

Se realizé induccion con: diazepam 100 mcg/kg, narcosis: fentanilo a 10 mcg/kg
de peso de modo fraccionado, relajacion neuromuscular, vecuronio: 100 mcg/kg
de peso, ventilacibn manual con mascarilla facial y con oxigeno al 100%,
intubacién con sonda orotraqueal tipo Murphy de acuerdo a género y peso del
paciente. Se conect6 a sistema semicerrado, con ventilacibn mecanica con
volumen corriente de 7 ml/kg de peso; relacidn inspiracién y espiracion 1: 2.5,

frecuencia respiratoria de acuerdo a Co2 espirado.

Mantenimiento anestésico fue con desflurano 6 a 10 Vol% con oxigeno al 80%,
fentanilo en infusién continua a 10 mcg/kg/hr. Medicamentos transanestésicos
dexametasona a 100 mcg/kg, ranitidina 1 mg/kg, ondasetron 0.1 mg/kg; y se
evallo durante transanestésico las variables hemodinamicas, gasométricas y
electroliticas. Lo anterior mediante la toma de muestras de gases arteriales y
venosos durante las etapas de Pre derivacion cardiopulmonar (DCP), trans DCP
y Post DCP. Se administr6 apoyo inotrépico, de acuerdo a los requerimientos
hemodindmicos del paciente. Todos los pacientes fueron manejados con control
estricto de liquidos y optimizacion de bicarbonato de la siguiente manera:
Liquidos. En el periodo pre quirargico.- Voluven a 10 ml kg de peso. Y el resto

de balance hidrico con cristaloides, de tal manera mantener balance + 100 ml.

En el periodo Trans DCP.- Se mantuvo hematocrito por arriba de 27 g/dl asi
como el control de liquidos de acuerdo al déficit de base (Si el déficit de base es
de — 9, se administré cristaloides a 10 ml kg de peso). En el periodo Post DCP.-

Se mantuvo balance hidrico en base a derivados sanguineos (Plasma,
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Plaquetas, asi como Paquete globular) tratando de mantener hematocritos entre
30y 32 g/dL, y EB. de — 9 mmol |, con balance hidrico positivo no mayor del 10%
del volumen sanguineo circulante de cada paciente. En cuanto a la optimizacién
del bicarbonato, la administracion fue de acuerdo al EB que sea mayor de — 10
mmol/L. Siempre y cuando se haya corregido el balance hidrico. La dosis se
calculara = ((HCO3 ideal — HCO3 reportado) x Peso x 0.3) /2, esto es igual a la
cantidad de mEq a administrar por via IV. En el grupo 1 MECC y el grupo || DCPc

(Derivacion cardiopulmonar convencional).

Todos los pacientes pasaron a la Unidad de Terapia Postquirtrgica (TPQ) de
acuerdo al protocolo del hospital, y se midieron pardmetros ventilatorios, ademas
de tomar muestras sanguineas para medicion y evaluacion de biometria

hematica, y determinacion de gases sanguineos arteriales (DGSA).

6.1.6. DEFINICION Y CLASIFICACION DE VARIABLES:

VARIABLE TIPO DE DEFINICION ESCALA CATEGORIA
VARIABLE OPERACIONAL
Circulacion Es la CEC de minima Nominal 1. MEC
INDEPENDIENTE Extracorpérea invasion durante la cirugia
Minima (MEC) cardiovascular que requiere

un volumen minimo de 300

ml para sebamiento

Derivacion Es la CEC que se utiliza Nominal 2. DCPh
Cardiopulmonar habitualmente durante la
Habitual cirugia cardiovascular que

requiere un volumen minimo

de 700 ml para sebamiento.

DEPENDIENTE Cuantificacién de  Resultado de cartometria Razo6n Se anotara
Leucocitos y sus hemética de leucocitos, el valor
diferenciales neutréfilos, monocitos, que exacto
reflejan el estado de la
respuesta inflamatoria ante

un dafio al organismo.
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VARIABLE

CONTROL
Base
UNIVERSAL Edad
Sexo
Peso
Talla

VARIABLE

Creatinina Sérica

Funcién Pulmonar

Equilibrio Acido

Balance de

Liquidos

DEFINICION
OPERACIONAL

Producto de desecho del
metabolismo normal de los
musculos y normalmente
filtrada por los rifiones y
monitoriza la correcta funcion

renal.

Se evaluara de acuerdo a
parametros ventilatorios
(Presion positiva al final de la
espiracion, Distensibilidad
pulmonar y Modalidad
Ventilatoria) y Tiempo de
intubacion

Resultado del analisis de
gases sanguineos arteriales
dentro de pardmetros

fisiol6gicos

Es la diferencia existente
entre el ingreso y egresos de
liquidos administrados al

paciente durante la anestesia

Tiempo en afios de vida

extrauterina

Masculino o Femenino

Peso en Kilogramos
(Bascula)

Talla en Metros

(Estadimetro)

ESCALA

Razén

Cuantitativ
a Nominal
Dicotoémic

a

Cuantitativ
a Nominal
Dicotomic

a

Cuantitativ

a Discreta

Cuantitativ

a discreta

Nominal
Dicotoémic

a

Cuantitativ

a Continua

Numérica

CATEGORIA

Se anotara
el valor

exacto

1.No
2.Si

1.Desequilib
rio

2.Equilibrio

Se anotara

valor exacto

Se anotara

valor exacto

1.Hombre
(H)
2.Mujer
(M)
Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta
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VARIABLE TIPO DE DEFINICION ESCALA CATEGORIA
VARIABLE OPERACIONAL

Estabilidad

cardiovascular de la Presion Arterial media Dicotomic  2.Si

Valoracion de la variabilidad Nominal 1.No

(TAM), Frecuencia Cardiaca a
(FC) y Presién Venosa
Central (PVC) mayor al 20%

respecto a la medicién basal

Tiempo de DCP Tiempo transcurrido durante  Razon Se anotara
la derivacion cardiopulmonar el valor
por medio de una bomba exacto

extracorporea, a la cual el

paciente es sometido.

6.1.7. ANALISIS ESTADISTICO:

Se utiliz6 mediana con amplitud de variacién, prueba de U Mann-Whitney,
Friedman y multivariado, y en las variables cualitativas, Frecuencias, porcentaje,
Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia unilateral con

p<0.05 Los datos fueron analizados con SPSS version 22.0.

6.1.8. ASPECTOS ETICOS Y FACTIBILIDAD

El presente estudio cumple con las normas nacionales e internacionales de
investigacion clinica en pacientes y por ser un ensayo clinico controlado cuenta

con aceptactacién por el comité de ética e investigacion local.
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7 RESULTADOS

Fase 1
7.1 Envio del primer articulo y aceptacion para publicacién

7.1.1 Titulo de trabajo “Propofol Sedation Dose for Geriatric Population

Undergoing Pacemaker Implantation”
7.1.2.Carta de aceptacién para publicacion

------ Forwarded message ————--

From: Stefania Maggi <em@editorialmanager.com>

Date: 2018-02-09 1:06 GMT-06:00

Subject: Your Submission ACER-D-17-00640R2

To: Gabriela Gallardo-Hernandez ﬂmg@ygn@gmail.comﬂ

Dear Dr. Gallardo-Hernandez,

Thank you for your revised manuscript "Significant and Safe Reduction of Propofol Sedation Dose for Geriatric Population
Undergoing Pacemaker Implantation: Randomized Clinical Trial" and your careful consideration of the Referee's
recommendations.

Your paper was found satisfactorily revised, therefore it is now acceptable for publication in Aging Clinical and Experimental
Research and is ready to undergo the printing process.

We thank you very much for your kind cooperation and look forward to receiving further contributions from you and your group in
the future.

Please remember to quote the manuscript number, ACER-D-17-00640R2, whenever inquiring about your manuscript.

With best regards,
Stefania Maggi, MD

Editar in Chief
Aging Clinical and Experimental Research
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7.1.3. Pagina frontal del manuscrito

Propofol Sedation Dose for Genatrnie Population Undergoing
Pacemaker Implantation

Abstract
Dhjoctive: A previow mulidisciplinary stsdy based on computer simmistlons for geristric
showed thal s dose of 0.6mgkp/h of propoficl 5 smfe and offertive to sedoie
patiems alder than 65 for peremeker tmplantstion. I this study we velidate the dose that

represents & minimel dose compered with the stendard dose of 1.2 — 2.6mg kg fh.
Design: Handomize clinies] trial

Settings: Two contor study.
Participants: 65 palleois 65 years and alder programmeed for peocemaker Implantiation.
Interventions: Randomly the patloms wore assigned 1o ooe groap. The At group roechod
u 2mg g dose of propofol (P2} for sedeilon that 15 within Lthe normal moge of the seda-
tion dose. The seeond group rercived & Emgfieg s (1) dose and the third group the dose
nfB.&mg,"i_g_.".h (P0G} mecording 1o Lhe simulstion-designed dose for gerisirie populaiion.
Measurements and Main Resulis: The depth of sedetion wes mensured by hispectral
Index (HIS},

Conclosions: Paremaker implanistion exn be done under moderste sedation baving & com-

fortable procedure for ithe pailent with O.5-1myg fkepfh of propofol when proper analgoesia s
provided In the iImplantation area and svolding asy werbal or mechantea] sttmulation. Under

Lhis cooditions the risk of bypotonsion or other bemodynamic complicaiion & mimimize for
the clderly paisenis.

1 Imtroduction

The warld life expectaney grow from 51 yoers in [980, to 71 in 3014, conscquently there are
more clertive enrdise surgerioes programed for pations odder that 66 years. One of the commones:
procoddures i the geristric popalstion is the paoomakor implantstioa, bot there & o clear
nnestbetic strategy for the implantntios of ceniowwseulsr clectromic doviess, some approaches
imclmde only loenl anesthesis or regione] newsrthesing and swme others the combimation of sedation
nnd locsl anosthosin (1), The use of genornl ancsties=in = not comomon boenuse it B esocintod
with n Eoghser risk of sdverse ovent, and highor total sost compared with sedstion {Z).

Theore: were tEroe kevels of sedstion, mild whon the peticst resposses normally to verbal =tima-
Iation. Modemite sedntion when H:upﬂ.l:ul.p'urpmnl’ulrmpnm to wrbal or tnct e stimalntion
but theme & ndeguete spontaoeous ventilntion nod camiiovesculnr fanction, the Bispectml lodex
(BIS) is betweon 80 amd 70, During deep sedation the prtient purposeful reseonsess to repentod
or painfnl stimulation, ned may reguire sirwey intervestion, the BIS = hetwoen T and & (3).

Fropafol hes been nsed for deop sedntion in eandine procedans boenuse it offers o rapid on=ses:
nnd offsst netion, bat it niso mey canse brmdycandin, respiratory depressios or hypotessson,
boeanse propafal docresses the bonrt cootractibility, mainky in elderly and dehydmted pationts,
but that efiect i dose-dependnnt [4, &)

The standard propafod doso for sodation for geciatrie pationts = 1.9 — 1.6myg kg /k that rep-
rescots the B0 of the miult dose (6, 7). A rocont simdy meported thet in propofol sedetion
procotduml-directod peme-pdmimistmted (PINNA) during the implantation of clectrical cerdio-
wnscalnr devices ther protocol sdmimitered 6-9mg kg 'k of propofp] durint 3 to & minotes to
induen sodation, nodd then the maintenance infesion wees 1.6 to 4.6mg/Eg/h, nnd the dose wns
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redues to the 1.2 to X.0mg/kq/h for paticots alder than 56, They meparted groster totnl doses
of propof] were assceiated with higher ndverse evest rutes (8).

Iz n 10K pationts study andergeing atrinl fibcllntion nhlation with doep sedntion indoeod by
propofal infusion foand thet m 136% dewloped bypotension and 195 repiantocy depression,
nnd there wns & positive correlntion between age nod blood pressare drogs (4).

Elderly populntion have greater risk of presont adverse effects of propolol beenase they do
ot ocaly presemt nge-reluted physiclogien! chenges, but als changes related to muoltiple eo-
mochadities (7). To minimize the risk of ndvworso ewvont it is pocesary to seloct the optimal keved
nnd techmigque for sedation (4). Sines preemaker fmplastation is o smple proesdure we propose
to 1 moderate sedntion with propaofial.

Tha adverse events of propofod are dose dependest thorefore the minimal efficont dose shoald
be ndmimistrated. In 2016 & study based on eoanputer simulation of o PE-PL medel of propafol
dimigmed to fit specifieally elderly populntion wms pubished. The study wsd an nutoenatic
coatrol nigorithm to enlealnte the dose of propofiol based oo the hispectral mdex response [BIS)
of every m silico patient. The moge of propof] enlealnted to resch modernte ssdntion wms
0420 mg fkgy b, nod the dose wes validnted with o pilot efinienl study (10).

Tha nim af this study is to verify if o minimal dese of propofol & suitsble to reach moderate
scdntion in patients andergoing to pacemaker implastation, nod oot oaly thet the level of hyp-
s s nehiowed hat pbeo that hemodynnmice stability & keopt and the paticst doos not howe &
trunmatie experienee during the prosedure.

2 Methods

This study wns npproved by the Institutions” Ethieal nod Heseerch Coonméttes. All participants
provided signod informed comsent.  After the esrollmest in the protocol there wns no pationt
drop out.

Tha stady wns designed ns nn equivnbenee test to nees if the 1 or (homg/ kg th bes the sume
clinienl offert in eldorly populstion than the Jmgfkg/h. Sineo the Bispoctml Indox [BIZ) for
sodntion is ME0 baing the optimal 70 {11} wo give & tolornoee of § = 13, type 1 ormor 20 =005
nnd type 2 erroc § = 0.2 {13). Then we hove n snmple of 22 patients per groap and the total
sampde is GE paticarts.

Inclusioa eriterin were paticorts G4 yenrs and clder programmed for peeemaker implastation,
with physical stnte AS4 [L.IV. Exclnsion criterin wns patients with cjection fraction kreer than
3%, known nllergy to propafnl or troches! mtabation

The patients were rendomzed using the closed eavelop method in to coe of the three groups:

1. P2 Propofol dose of 2mg/kg/h
2. P1 Propofol dose of Img kg h

4. PiLG Propofol dose of DLomg fkgfh

Tho paticorts were blinded with respoct to the group that they womn assignod, bat the woes-
thesiologist and the surgical tenm were not. Putieots wern in post-nbsorptive state for at least 8
bowrs. Om the patients arrival in the operating mom, noo-inwsive blood pressare, ebectrmeardio-
pram, puba oximetry mnd bispectral index (BIS) monitoring were applied and the wmines wore
regitered overy Bve minates. Oxygen by nnsal ennnuls (2 Gters per minate) was adonnistered
to ench pationt. Afer brsnl monsuroments wore registored propofol infosion stortod.

Tha pationts ressived the propafol dose by infusica seeording to the group they wors asstgnod
ta, propofol wns not dilated and wns mjected in the nonrest eathetor port to the patiemt. No
londing dose wns applicd to mvoid & transitory rapid deeressed of biood pressure and respirstary
froquency. The ronch of the sodatics stege wns expoected to be loager borause thoere wns no
londing dos.
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Fivwe mimutes after the propofol iofasion wns started, loenl noesthesin wms applied in the
pectarnl ance, where the subeutnneoas pocket for the paccmnker s made. It consisted i 10l
hdoeaine 2% with epinophrine (1 @ 2(0000) and 10mi ropivecsine ). 7%.

Verhal and mechenire] stimmlntion wes ovwoided during the sedntion induction and the rest
of the procedare. The propofod infusion stopped at the end of the procedun.

It is importaot to notice that BIS wns not used to gode the propofol infesion, bat only ns an
outeame mensare of the protosal. The anestbesiclogists were advien to ook for clinienl evidence
thnt onch pationt wns proporly sedntod.

After the paccannker implantation, whem the pationt wes conscious the questicanry ariginally
disigmed by Hriee et al (13} wns applicd to ench patiest. The fve qoestions nre:

1. What iz the lnst thing you remesnber bafore going to sleap for the opemation?

2. What is the fimst thing you resnember nfter wnking after the operntion™

3. Do you romenber anything in betwoon?

4. [hd yoa hove ooy dronms?

L. What wns the most nnplesnnt thing yoa romember from yoor operation and nnesthosis™

21 Statistical analyss

Contismons varinblos one roported ns mean =+ stendaerd devintion, nod entegorien] wrinbles ns
n. KrusknlWhllis test wns parformed for compariog contisuous variables and 7 was performed
to enanpare entegorienl variabbes.

3 Results

Demogrnphic date of the stodied popalation is shown in Teble 1. Theme wes not signifleant
differenee in the nge, mabeffomelo proportion and body mess index (BM1) botwoon the groopes.
There wns oo sgnifleant diference in the proesdure tine betwoen the groups. None of the
paticots prosontod any uiverse evests or elfinical signs of not hoon property sedntod, thoreforo tha
propofol dose wms kept for every patient umtil the end of the procodure. There wns no significnnt
difermes in the bnsal valoes of BIS, heart rote nod 2P0y, Thore i statistics] signifleant
difference in Menn Arterinl Prossare (MAF), p = 0041, but it is not 2fnically relewmnt ns it enn
be seom in Fig. &

Tho ovolution of BIS is shoem in Fig. 1, it shows bow & minotes after the propodol infusion
start the HIS value does oot bowe o signifleant change. This wns oogpected beenuse no londing
dowe wes applicd. By mimmte 10, BIS wine is within mnge of sedntion.

The menn MAP wns betweon 76 and 85 ns it ean be soen in Fig. 2. There 5 no statistienl
migniflenmt difforesee in minwtes & aod 10 seross the groups [(peaes = 0L0E, P = 0.3) thomfore
the induction of the sedation wns equimlent for the throe groups. In the minate 30 and ot thae
end of the sargery thene is o statistien] signiflenst difference betwesn the gromps, but there is no
climienl differones ns it can be seon in Fig 2 Al pationts kept sdoguonto tonsion to guarentos
the timmbr perfusica.

Tha PLG groups wns the group with the higher MAP during the procodare. The beart rate is
plotted in Fig. 3, it cnn be seen that the tree groups had & very similer bohavior, with o higher
boart mte nfter the paee preor was implonted.

Tha 3Pl wes sfightly Jow for the tree groups before the axygen cannule wos npplied, but
the rest of the prosodure it wns sable for pll paticsts s it =5 shows in Fig. 4.

Tha intraprocedare mwereness sns measured with the Briee Questionnaire, in group P2 there
won ¥ paticsis who hed noditory reenlls, in group PILG ane pationt bed noditory reealls and in
group Pl ooze of the pationts bad eny rocalls.
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4 Discussion

The carment sedntion guidelzes for elderly pationts indicnte that the sedation is mitisted with
the mfusion of 42T 3mg/Eg/h of propofol during 3-5 minates to reach the penk drug offect.
The maintnoemes dose & 1.2 to 3.6mg kg h. Those doses cormspond to the 80% of the dose for
ncalts (6}, An initinl bolus enn be alw given to inducs the scdation (E).

The kack of mternntional eliniznl guidelines for sedatica durmg pacomaker implontation hs
motivated studies to find oot new sedntion schemes for elderly patiests (10, that sugpgests that
the propaiol dose can be redoced in this partienlar populntion. This dose reduction & jostifled
becanse propabol sensitivity & merensed in gerintric patients (14, 15

Propofiol sedntion bas severn] niventnges like minimal pesnnest hosie nnosos, rapid emergenos
in ense neurologicsl evaluntion is nocessary, fust sedation nod anesthesis induetion, but it is eno-
tioned ased for enrdicwnsealnr procedures boenuse it inenrly redoee the ventricalnr performance
{16). This effect & dose-dependent (&), therefore it is necessary to have the optimnl propafol
dose for the elderly paticerts that nare geing to be sodated for pacemnaker implantation, heenuse
the pationts pr=sent hypotansion secondary tor the brody eardin.

In n stody based oo & FE-PD modol of the olderty popalntion optimal dioses woere enlenlntod
using o closed loop algprithm. The caleulatod dose was 042 to 0U96mg kg /by (1), Sinee the
daleterions ofects of propof] on blood pressure amd respiratary frequeney, e dose-depesdent
tho aim of this study wms to dotermine if the pneomnker implantation eoubd be done under
minimn] dose of propofol to maintain moderste sedation and emodynemie sability. The doses
testad] im this stedy wns 2, 1 and Lbmg/ g/

All puticarts wore kept in the mnge of moderate sodntion during the proessdure nmd there wns
o0 need to ndmistred wesoactive nmizdes o yolume boads to maistain an adeqante hemodynamie
stability ns it enn be soen in Figs. 3 nod 2. All patients had an sccoptable emergemes without
gpisc<les of ngitation, nausen or puin. None of the patients presented hypotension episodes in
necordanen with the study of Thomas = al. where greater doses of propedol where nssorinted
with higher hypotension risk (8]

I this stody oo loading dose was ased heenuse the elderly population has usually eontrnstoed
blood wolame and this would prodeee n higher mitinl propodol plesmn coneentration if n propafol
bolus i administersd (%) that sould induce transitory hypotension ewent.

The sedntion target lews] for peeemaker implantation = modernte sedation with BIE betwean
Bl nod T, beomause the in this stage the patiest usonlly medntein spontanecus ventilation, &
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dacpaer sedation would inereese the risk of respimetory depresion, that eoald need tha intervention
with mochanienl wmtilntion that nlso ncrosses tho sk of sdverse evemts. The impliention of
bnving anly moderate sedation = that the patient enn purposeful respomse to verbal stimalation
therefore it & wery importent to keep the bewel of noise at & possible minimam.

Froper nnelgesia management in the device impluintation nren is oocossary to minimize tha
propofol deose to nvoid s sceondery offects. In this study the combination of lidoenine nmd
ropivecnine wns amxd beocnuse it provides & rpid oot action doe to the Gdossine nnd the efipet
is sustnined by the ropimenine aven after the procedars = Snished becanse it nets up to G hbours
{17, 1E}. Tho nim of this nonlgesin mamesgoment is to reduee the ndremergie response that triggeos
nn increnss m the beart mte and modifes the hemodynnmic state of the patient.

Three patients had noditory recalls, none of them mefereed that they hove prin or discopenSort.
All the enses were nssocinted to momests during the procedure when the noise inerensed nmd
could not be cootrolled fmenodintely. This mvolantery finding strossod the requirement of low
ooise during the proesdure to bae nble to maintain the ssdation using minimal doses of propofol.

In conelusion thae three deses tested in this study were snfe and effective io all the patients
winm two roquiromests nne folfillod, ow noise in the operating room mnd proper loeal nnest bein.
Sinee the three doses had nsimilar climicsl effect we recomnmend the ase of the dose of 0.6y kgl
becanse is has lowest sccondnry effects of propofol that & mainly reflected in the menn nrterind
pressuro.
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Resumen

Los marcadores indirectos de la Respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) en el

maneo anestésico durante la Derivacion cardiopulmonar (DCP)

Objetivo: Evaluar los marcadores indirectos de la RNEyH en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con dos tipos de DCP: convencional y MECC (minimal extracorporeal

circulation)

Metodologia: Ensayo clinico controlado que incluyo 66 pacientes de 66 (46-81) afios;
se evalué creatinina, glucosa, lactato, hematocrito, plaquetas, leucocitos con su

diferencial y evolucion posquirurgica.

Resultados Con uso MECC la glucosa es mayor, se hemotransfundi6 en menor
cantidad, y se extubaron mas rapido; en ambos grupos los neutréfilos aumentaron y los

linfocitos disminuyeron y el tiempo de estancia en TPQ fue menos de 6 dias.

Conclusiones: La RNEyH es una constante en todo posquirdrgico, el conocer los

marcadores indirectos permite optimizar la perfusion tisular perioperatoria.

Palabras clave: respuesta neuroendocrina, derivacion cardiopulmonar, MECC.
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Summary

Indirect markers of the neuroendocrine and humoral response (RNEyH) in anesthetic

management during cardiopulmonary bypass (PCD).

Objective: To evaluate the indirect markers of RNEyH in patients undergoing cardiac
surgery with two types of DCP: conventional and MECC (minimal extracorporeal

circulation).

Methodology: Controlled clinical trial that included 66 patients of 66 (46-81) years;
creatinine, glucose, lactate, hematocrit, platelets, leukocytes were evaluated with their

differential and postoperative evolution.

Results With MECC use, glucose is higher, hemotransfused in a smaller amount, and
extubated faster; in both groups the neutrophils increased and the lymphocytes

decreased and the time of stay in the ICU was less than 6 days.

Conclusions: The RNEyH is a constant in all post-surgery, knowing the indirect markers

allows to optimize perioperative tissue perfusion.

Key words: neuroendocrine response, cardiopulmonary bypass, MECC.
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INTRODUCCION

En nuestro centro hospitalario la incidencia del uso de Derivacién Cardiopulmonar (DCP)
para cirugia cardiovascular es de 89.9%, con un porcentaje de éxito de 97.5%, que
aunado a factores preventivos como tiempos quirdrgicos optimizados, con tiempos de
Pinzamiento Adrtico (PAo), DCP bajos y uso racional de hemoderivados, han disminuido
la incidencias de falla organica secundaria a la Respuesta Neuroendocrina y Humoral
(RNEyH), misma que tiene un impacto directo en la morbilidad y mortalidad

postoperatoria de cirugia cardiovascular. 13

La DCP en cualquiera de sus modalidades requiere dos postulados clave: 1) debido a
gue la circulacion sanguinea del paciente no puede mantenerse con la vasculatura del
paciente, debe hacerse a través de bombas mecéanicas mientras el corazén del paciente
esta en paro y, 2) la sangre venosa debe ser artificialmente “arterializada” en un
dispositivo de intercambio sanguineo extracorpéreo. Dentro de este contexto la
inflamacién definida como la reaccién inicial inespecifica del tejido vascularizado a una
variedad de dafios encaminados a un sistema de autoproteccién contra un agente

dafiino entra en juego. *

Sin importar la causa, la RNEyH sigue patrones cualitativamente similares de activacion,
aunque el objetivo es la proteccion, esta puede llegar a ser exagerada y producir dafio
al organismo que se supone debe preservar. La RNEyH iniciada en DCP no difiere en
gran medida, aunque si magnifica esta reaccién, debido a que tanto la bomba como el
oxigenador funcionan de una manera no fisiologica (es decir, sin una retroalimentacion
de los mecanismos homeostaticos normales) por lo tanto, la presién intravascular y la

composiciéon gaseosa permanecen fuera de los rangos normales. >°

Si a esto le aunamos que con el uso de DCP implica el empleo de al menos 1,5 litros de
volumen no hematico, implica una hemodilucion que requerira de transfusiones de
derivados sanguineos, causando intercambios en los fluidos intercompartimentales,
retencion de liquidos, asi como dilucién y desnaturalizacion importante de proteinas
plasmaticas; también la sangre al ser expuesta a superficies no endoteliales y

sometidas a un estrés anormal, provoca que se activen elementos sanguineos
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produciendo mediadores vasoactivos que alteran la permeabilidad capilar y causar
hemolisis. El sistema de coagulacion es simultaneamente activado y dafado, lo que
aumentan a corto plazo la incidencia de infecciones de herida quirirgica, sepsis,
neumonias e insuficiencia renal 7. Lo que lleva a un aumento de la morbilidad
posquirdrgica y aumentando la mortalidad postoperatoria. Para disminuir los efectos
deletéreos de la circulacion extracorporea (CEC) se desarrolla el mini circuito de

circulacion extracorporea (MEC por sus siglas en inglés).

Es un sistema cerrado, de bajo volumen de cebado y con un recubrimiento interno
biocompatible. Estas caracteristicas hacen que el MEC reduzcan la hemodilucién con el
consecuente ahorro hematico estando indicados en pacientes con alto riesgo de efectos
adversos por la hemodilucién (nifios, ancianos, bajo peso, anémicos) con un grado de
evidencia | (A). El uso de circuitos biocompatibles de DCP puede considerarse parte de
un programa de conservacioén multimodal de sangre, (grado de evidencia llb (A). Esto
es especialmente atractivo si sumamos la técnica de microplégia utilizada para
minimizar el volumen de cristaloides de la cardioplégia administrada, favoreciendo asi
el programa de conservacion de sangre multimodal, especialmente Util en condiciones

tales como sobrecarga de liquido (insuficiencia cardiaca congestiva).®1°

Actualmente no existe un alto nivel de evidencia que justifique el uso rutinario de MEC
como una estrategia para disminuir la respuesta RNEyH durante la DCP, aun cuando el
beneficio sea de moderado a importante en la evolucién clinica de los pacientes post-

operados de revascularizacién miocardica.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, en la UMAE de Cardiologia del Centro Médico
Nacional SXXI, se incluyeron pacientes de cualquier género, a partir de 60 afios de
edad, sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica, ASA 2, a 4, tratados con
anestesia general balanceada, con apoyo de derivacion cardiopulmonar habitual o
bomba de minima circulacién extracorpérea (MECC) y consentimiento informado
aceptado. Se excluyeron pacientes con enfermedad obstructiva crénica, nefrpatas,
hepatdpatas con anasarca o reintervenidos por sangrado. Se eliminaron aquellos con
mediciones incompletas o imposibilidad de tomar muestras o pérdida del expediente.
De acuerdo a los criterios de inclusion y eliminacién se seleccionaran a los pacientes

que fueron sometidos a cirugia cardiovascular con previo consentimiento firmado.

En quiréfano se realiz6 monitoreo no invasivo, y se midieron frecuencia cardiaca,
electrocardiografia, pulsoximetria, tensién arterial con esfigmomanémetro, CO2

espirado, analizador de gases y toma de laboratorios clinicos.

Induccion con: Diazepam 100 mcg/kg, Narcosis: Fentanilo a 10 mcg Kg de peso de
modo fraccionado. Relajaciébn neuromuscular: Vecuronio: 100 mcg Kg de peso,
Ventilacion manual con mascarilla facial y con oxigeno al 100%, Intubacién con sonda
orotragqueal tipo Murphy de acuerdo a género y peso del paciente. Se conecté a sistema
semicerrado, con ventilacion mecéanica. Volumen Corriente 7 ml kg de peso; Relacion

inspiracion y espiracion 1: 2.5, frecuencia respiratoria: de acuerdo a Co2 Espirado.

Mantenimiento con desflurano 6 a 10 Vol% con oxigeno al 80%, fentanilo en infusion
continua a 10 mcg/kg/hr. Medicamentos transanestésicos dexametasona a 100 mcg/kg
y Se evallo durante transanestésico las variables hemodinamicas, gasométricas y
electroliticas. Lo anterior mediante la toma de muestras de gases arteriales y venosos
durante las etapas de Pre derivacion cardiopulmonar (DCP), trans DCP y Post DCP. Se
administré6 apoyo inotrépico, de acuerdo a los requerimientos hemodinamicos del
paciente. Todos los pacientes fueron manejados con control estricto de liquidos y
optimizacion de bicarbonato de la siguiente manera: Liquidos. En el periodo pre
quirdrgico.- Voluven a 10 ml kg de peso. Y el resto de balance hidrico con cristaloides,

de tal manera mantener balance + 100 ml.
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En el periodo Trans DCP.- Se mantuvo hematocrito por arriba de 27 g/dl asi como el
control de liquidos de acuerdo al déficit de base (Si el déficit de base es de — 9, se
administro cristaloides a 10 ml kg de peso). En el periodo Post DCP.- Se mantuvo
balance hidrico en base a derivados sanguineos (Plasma, Plaquetas, asi como Paquete
globular) tratando de mantener hematocritos entre 30 y 32 g/dL, y EB. De — 9 mmol |,
con balance hidrico positivo no mayor del 10% del volumen sanguineo circulante de
cada paciente. En cuanto a la optimizacién del bicarbonato, la administracion fue de
acuerdo al EB que sea mayor de — 10 mmol/L. Siempre y cuando se haya corregido el
balance hidrico. La dosis se calculara = ((HCO3 ideal — HCO3 reportado) x Peso x 0.3)
/12, esto es igual a la cantidad de mEq a administrar por via IV. En el grupo 1 MECC y el
grupo Il DCPc (Derivacion cardiopulmonar convencional).

Todos los pacientes pasaron a la Unidad de Terapia Postquirtrgica (TPQ) de acuerdo
al protocolo del hospital, y se midieron parametros ventilatorios, ademas de tomar
muestras sanguineas para medicion y evaluacion de biometria hematica, y

determinacion de gases sanguineos arteriales (DGSA).

ANALISIS ESTADISTICO: Se utiliz6 mediana con amplitud de variacién, prueba de U
Mann-Whitney, Friedman y multivariado, y en las variables cualitativas, Frecuencias,
porcentaje, Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia unilateral con
p<0.05 Los datos fueron analizados con SPSS versién 22.0.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 69 pacientes de los cuales solo se incluyeron 66 (se eliminaron
3 por cambio de técnica de quirargica), no se tuvo una distribucion normal. En el Grupo
MECC se tuvieron un total de 36 pacientes de los cuales el 72.2% fueron del sexo
masculino con medianas y rangos de edad de 62.5 (46-81) afios, de peso 78 kg (68-94),
y de talla 1.66 m (1.54-1.78). De acuerdo a las comorbilidades por grupo se encontré
Diabetes Mellitus en 14 (38.8%), Hipertension Arterial Sistémica 29 (79.9%), con
Sobrepeso 31 (86.1%) y con Obesidad tipo 1 fueron 5 (13.8%) pacientes. Los que
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presentaron alcoholismo y tabaquismo fueron 2 (5.5%) y 27 (75%) respectivamente. La

mediana de numero de puentes fueron 3 (1-4). Cuadros 1y 2

En el Grupo DCPc se incluyeron a 30 pacientes de estos el 22 (43.3%) fueron del sexo
masculino con las siguientes medianas y rangos: de edad de 67 afios (48- 79), de peso
82 kg (65-92), y talla m de 1.67 (1.49-1.78). Y en comorbilidades pacientes con DM 10
(33.3%), con HAS 27 (90%) con Sobrepeso 22 (73.3%) pacientes y con Obesidad tipo
1 fueron 6 (20%) pacientes, con alcoholismo y tabaquismo fueron 2 (6.6%) y 21 (70%)

respectivamente. La mediana de numero de puentes fueron 3 (1-4).

. Al evaluar los elementos de la citometria hemética y quimica sanguinea, existe
diferencia intra grupo respecto al basal y al ingreso a TPQ, sin embargo las variaciones
entre los dos grupos no existe diferencia estadisticamente significativa, todos los valores
se encuentran dentro del rango de normalidad; los resultados de la cuantificacion de
glucosa basal y 48 hrs en ambos siendo mayor los niveles en el grupo MECC con una
p = 0.02 y 0.034 respectivamente. (Grafica 1) El comportamiento de la cuantificacion de
neutréfilos aumento en ambos grupos desde el ingreso a la TPQ (p=0.027)
manteniéndose en el resto de las mediciones; situacion contraria en el comportamiento
de las cifras de linfocitos (p=0.01), con tendencia a la recuperacion a las 48 horas. En
el nimero de plaquetas al igual que el porcentaje de hematocrito, no existié diferencia
estadistica. El nUmero de leucocitos basal y al ingreso de la TPQ en ambos grupos
presento diferencia significativa siendo menor comparativamente en el grupo de MECC

con p=0.017 y 0.042 respectivamente.

El uso de hemoderivados en especifico de paquetes globulares (PG) por grupo quedo
en la siguiente distribucién para el MECC no requirieron transfusion de PG 33 (91.66%)
de los pacientes, y solo 1 caso (2.77%) amerito 1 PG y 2 pacientes (5.55%) requirieron
2 PG.

Para el grupo de DCPc 6 (20%) se trasfundieron 2 PG, 13 (43.33%) con 3 PG y 11
(36.66%) con 4 PG, encontrando una diferencia significativa de p < 0.0001. En el caso
plasma fresco congelado (PFC) por grupo quedo en la siguiente distribucion para el
MECC no se transfundieron 5 (13.88%) de los pacientes, y solo 1 caso (2.77%) amerito
1 PFC y 29 pacientes (80.55%) requirieron 2 PFC, 1 caso (2.77%) amerito 3 PFC. Para
el grupo de DCPh 24 (66.66%) se trasfundieron 2 PFC, 5 (16.66%) con 3 PFC y 1

(3.33%) con 5 PFC, encontrando una diferencia significativa de p = 0.046. En ambos
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grupos solo se administré a 3 pacientes aféresis Plaquetarias (AP) al final de la cirugia
(p=0.55)

La funcién pulmonar evaluada a través de requerimientos de PEEP es menor al ingreso
en la TPQ en el grupo del MECC (p = 0.000), que se corresponde a la distensibilidad
pulmonar estatica durante la asistencia mecénica ventilatoria (p = 34 0.000) y su
correspondiente traduccion en el tiempo de extubacion (p = 0.000) y dias de estancia
en TPQ (p = 0.000) con diferencia estadisticamente significativa cuadro 3. Se analizaron
las variables que pudieran interferir con este resultado, pero las Unicas fueron la

presencia de DM y leucocitos, con p= 0.03.

DISCUSION

La derivacion cardiopulmonar para cirugia cardiaca de revascularizacion con el uso del
MECC de acuerdo los estudios internacionales disminuye francamente la RNEyH, a
pesar de que en este estudio no se cuantificaron los niveles séricos de Proteina C
interleucina 6 y FNTa; si se analizaron los parametros indirectos asociados a la RNEyH
a través del lactato, glucosa, creatinina sérica, numero leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,
requerimientos de PEEP, distensibilidad Pulmonar en ventilacion mecéanica y el tiempo
de permanencia en la terapia postquirdrgica. No existieron diferencias estadisticamente
significativas en la variables poblacionales, aunque esta bien descrito que los pacientes
con estados de morbimortalidad mayor tienen indicacién para el uso del sistema MECC,
pero en este estudio se pretendié evaluar de forma objetiva ambos sistemas en
pacientes para revascularizaciéon miocardica que diariamente manejamos en nuestra
UMAE; siendo que el nimero de bypass coronarios fueron similares en los grupos. El
estado fisico ASA 4 fue mayor en el grupo MEEC con diferencia significativamente

estadistica y a pesar de esta condicion su evolucion clinica fue mejor.

Las comorbilidades como tabaquismo, alcoholismo, sobre peso y obesidad, no
presentaron diferencias significativamente estadisticas entre ambos grupos y por ende

no tuvieron inferencia en el estudio.
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El comportamiento de la creatinina sérica se encontré dentro de valores normales sin
superar los rangos altos durante los diferentes tiempos de medicion, y se puede decir
que tuvieron el mismo comportamiento. Llama la atencion que en el Grupo MECC fueron
discretamente mayores probablemente debido a que el estado fisico ASA 4 fue mas
frecuente, ademas del manejo de normotermia; a pesar del control de parametros de
volemia y buena perfusién de acuerdo al protocolo establecido durante la DCP. Esto nos
indica que hace falta un andlisis més profundo de la funcion renal preoperatoria la cual

nos podria explicar estos resultados.

En lo referente a uso de hemoderivados (Concentrados Eritrocitarios y Plasma Fresco
Congelado) los requerimientos fueron mayores en el Grupo de DCPc, sin embargo se
observé que el comportamiento del hematocrito en ambos grupos fue similar, esto nos
habla de que la hemodilucién propia del sistema de DCP habitual es mayor y el hecho
de hemotrasfundir mas de dos concentrados eritrocitarios es conocido que provoca la
activacion de la RNEyH y asi para el plasma fresco congelado de desencadenar dafio
pulmonar secundario a su administraciéon (TRALI). La funciéon pulmonar se analiz6 a
través de los requerimientos de PEEP y de la distensibilidad estatica durante el tiempo
de asistencia mecénica ventilatoria, observando que el grupo de MECC presento
mejores niveles de distensibilidad estatica menor requerimiento de PEEP y una franca
disminucion en el tiempo de duracion de la asistencia mecanica ventilatoria, alcanzando
un tiempo de extubacion temprana promedio de 4 horas con franca diferencia estadistica
respecto al grupo DCPc. Es importante recalcar que en ninguno de los dos grupos se
presentaron criterios diagnosticos de lesiébn pulmonar aguda o de sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, lo anterior coincide con lo reportado en la literatura
internacional. A pesar de que la distribucién fue aleatoria se observa una tendencia
mayor de pacientes diabéticos en el grupo MECC, lo cual nos explica el incremento de
las cifras de glucemia con respecto al postoperatorio inmediato, sin embargo a pesar de
ello no se observan diferencias estadisticas significativas, lo cual no interfiri6 de manera
importante en la evolucion clinica de los paciente ya que durante nuestro estudio no se
presentaron complicaciones infecciosas asociadas a hiperglicemia. 37 Durante la
respuesta inflamatoria sistémica, la literatura ha demostrado incremento de los
leucocitos con franca neutrofilia y linfopenia como manifestaciones indirectas de la
RNEYH, en este trabajo se ha podido demostrar este comportamiento, en ambos grupos,

sin embargo se observa una temprana recuperacion de la cuenta de leucocitos y una
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normalizacion de los linfocitos totales a las 48 horas en el grupo de MECC, mientras que
en el grupo de DCPc este comportamiento se prolonga més alla de 48 horas, lo anterior

sugiere una mayor y mas prolongada respuesta inflamatoria en este grupo.

CONCLUSIONES

La RNEyH es una constante en todo posquirargico, si bien sabemos que el uso de
derivaciones cardiopulmonares cortas o tecnologia que implique menor contacto de la
sangre con materiales externos como tuberias, reservorios o que nos permita el apoyo
del corazon latiendo , la RNEyH va a ser menor pero NUNCA inexistente, la respuesta
inflamatoria no puede ser contenida, pero si podemos limitar el dafio tisular secundario
a esta, con un adecuado manejo de la perfusion tisular y esto depende de una
adecuada reanimacion hidrica de calidad, un uso racional de vasoactivos e

inodilatadores y el maneo minucioso de la ventilacion mecanica.

El uso del sistema de MEEC impacta de manera favorable ya que es seguro en
pacientes para cirugias de revascularizacion miocardica y contribuye a la disminucién

de hemotrasfusiones.

Falta estratificar la funcién renal preoperatoria para poder analizar posterior al evento

quirurgico.
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Cuadro 1

DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION

Grupo MECC Grupo DCPc Valor de P
n=36 n=30
Md (AV) Md (AV)
Edad (afios) 62.5 (46-81) 67 (48-79) 0.267M*
Peso (kg) 78 (68-94) 82 (65-92) 0.979*
Talla (m) 1.66 (1.54-1.78) 1.67 (1.49-1.78) 0.877*
Género masculino (f)
26 (72.2%) 22 (43.4%) 0.922%*
Estado fisico ASA 3 (f)
20 (55.5%) 19 (63%) 0.237**
Estado fisico ASA 4 (f)
16 (44.5%) 11 (37%) 0.005**

*U Mann Whitney

**XZ

Esta tabla describe los datos generales de la poblacién, donde se observa que no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas, excepto en Estado Fisico ASA 4.
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Cuadro2 COMORBILIDADES

Grupo MECC Grupo DCP
n=36 n=30 Valor de P
f (%) f (%)

Diabetes Mellitus 14 (38.8) 10 (33.3) 0.985*
Hipertensién arterial 29 (79.9) 27 (90) 0.586*
Sobrepeso 31 (86.1) 22 (73.3) 0.743*
Obesidad grado 1 5(13.8) 6 (20) 0.962**
Alcoholismo 2 (5.5) 2(6.6) 0.851**
Tabaquismo 27 (75) 21(70) 0.457%**

*XZ

** Pba Exacta de Fisher

Las comorbilidades mas frecuentes se presentan en esta tabla, sin diferencia estadisticamente

significativa
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Grafica 1 Metabolitos quimicos representando la respuesta indirecta dela RNEyH con los tipos de

DCP
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Los niveles de glucosa fueron comparativamente mayores en el grupo de MECC; y en ambos
grupos tiene tendencia a la normalidad a las 48 hrs.

La creatinina se encuentra dentro de rangos normales, sin embargo es discretamente mayor
en el grupo de MECC.

Los niveles de Leucocitos y lactato fueron mayores en el grupo de DCPc.
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Cuadro 3 DISTENSIBILIDAD PULMONAR AL INGRESO A LA TPQ

Grupo MECC Grupo DCP
n=36 n=30 Valor de P*
f (%) f (%)
Distensibilidad
Pulmonar
Normal 24 (36.3) 6 (9)
<0.001
>1 atmosfera 12(18.4) 24 (36.3)

XZ

La distensibilidad y la necesidad del PEEP nos permiten la evaluacion directa de la lesidn

pulmonar, en esta tabla se observa una diferencia estadisticamente significativa de la

distensibilidad pulmonar a favor del grupo MECC, lo que favorece a una extubacion en las

primeras 24 hrs.
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8 DISCUSION GENERAL

La anestesiologia es una rama de la medicina especializada en la atencion
médica de los pacientes que seran sometidos a procedimientos médico-
quirurgicos, o de otra indole, en estado de inconsciencia, insensibilidad al dolor,
al estrés emocional o a una combinacion de las anteriores, producidos por la
administracion por distintas vias de sustancias farmacologicas, por lo que
también se dedica al cuidado y proteccion de las funciones de sistemas vitales
como el nervioso central, al nervioso autonomo, el cardiovascular, el respiratorio,
el hepato-renal y el hematopoyético con el propdsito de mantener la estabilidad
hemodindmica y la homeostasis del organismo humano. Sus campos de
aplicacion se extienden al cuidado de pacientes que son sometidos a
procedimientos diagndsticos o terapéuticos, al tratamiento del dolor agudo y

crénico y al manejo de enfermos graves en la unidad de cuidados intensivos.

Todas las acciones de esta especialidad se realizan antes, durante y después
de los procedimientos incluidos en su area de influencia.

Actualmente, la anestesiologia ocupa uno de los primeros lugares como
disciplina médica la actividad tradicional, habia sido la administracion corriente
de un anestésico. No obstante, en la actualidad el campo de las actividades de
un anestesiologo se han ensanchado notablemente... tiene que saber todo lo
concerniente a los problemas médicos del ser humano, dado que puede
enfrentarse a ellos en la sala de operaciones y durante la anestesia.

FASE 1

Las pautas actuales de sedacién para pacientes ancianos indican que la
sedacion se inicia conla infusion de 4.8-7.2 mg/kg/h de propofol durante 3-5
minutos para alcanzar el efecto pico del farmaco. La dosis de mantenimiento es
de 1.2 a 3.6 mg/kg/h. esas dosis corresponden al 80% de la dosis para adultos
(6). También se puede administrar un bolo inicial para inducir la sedacion (8).
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La falta de guias clinicas internacionales para la sedacion durante el implante de
marcapasos ha sido estudios motivados para descubrir nuevos esquemas de
sedacion para pacientes de edad avanzada (10), lo que sugiere que la dosis de
propofol se puede reducir en esta poblacion particular. Esta reduccion de dosis
estd justificada porque la sensibilidad al propofol aumenta en pacientes

geriatricos (14, 15).

La sedacion con propofol tiene varias ventajas, como disminucién de nauseas
posanestésicas, despertar rapido y en algunas ocasiones no se recomienda en
procedimientos cardiovasculares porque reduce linealmente el rendimiento
ventricular % pero este efecto depende de la dosis (5), por lo tanto, es necesario
tener una dosis optima de propofol para los pacientes ancianos que van a ser
sedados para el implante de marcapasos, porque generalmente, los pacientes

presentan hipotension secundaria a la bradicardia.

En un estudio basado en un modelo PK-PD de la poblacién anciana se calcularon
las dosis 6ptimas utilizando un algoritmo de bucle cerrado. La dosis calculada
fue de 0,42 a 0,96 mg/kg/h (10). Desde los efectos nocivos del propofol sobre la

presion arterial y la frecuencia respiratoria dependen de la dosis.

El objetivo de este estudio fue determinar si la implantacion del marcapasos
podria realizarse bajo dosis minima de propofol para mantener la sedacion
moderada y la estabilidad hemodinamica. Las dosis en este estudio se probaron
2,1y 0.5 mg/kg/h

Todos los pacientes se mantuvieron en el rango de sedacién moderada durante
el procedimiento y no fue necesario administrar aminas vasoactivas o cargas de
volumen para mantener una estabilidad hemodinamica adecuada.como se
puede ver en las figs. 3y 2. Todos los pacientes tuvieron un emerger anestésica
aceptable sin episodios de agitacion, nauseas o dolor. Ninguno de los pacientes
presentd episodios de hipotension. De acuerdo con el estudio de Thomas et al.

donde mayores dosis de propofol se asociaron mayor riesgo de hipotension (8).
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En este estudio no se utilizd dosis de carga porque la poblacion de edad
avanzada generalmente volumen de distribucion en sangre es menor y esto
produciria una mayor concentracion inicial de propofol lo que ocasionaria un
evento de hipotension transitoria.® El nivel objetivo de sedaciéon para la
implantacion de marcapasos es sedacion moderada con BIS entre 80 y 70,

porque en esta etapa el paciente suele mantener ventilacion espontanea.

FASE 2

La derivacion cardiopulmonar para cirugia cardiaca de revascularizacion con el
uso del MECC de acuerdo los estudios internacionales disminuye francamente
la RNEyH, a pesar de que en este estudio no se cuantificaron los niveles séricos
de Proteina C interleucina 6 y FNTq; si se analizaron los parametros indirectos
asociados a la RNEyH a través del lactato, glucosa, creatinina sérica, numero
leucocitos, neutrofilos, linfocitos, requerimientos de PEEP, distensibilidad
Pulmonar en ventilacibn mecanica y el tiempo de permanencia en la terapia
postquirdrgica. No existieron diferencias estadisticamente significativas en la
variables poblacionales, aunque esta bien descrito que los pacientes con
estados de morbimortalidad mayor tienen indicacién para el uso del sistema
MECC, pero en este estudio se pretendié evaluar de forma objetiva ambos
sistemas en pacientes para revascularizacion miocardica que diariamente
manejamos en nuestra UMAE; siendo que el nimero de bypass coronarios
fueron similares en los grupos. El estado fisico ASA 4 fue mayor en el grupo
MEEC con diferencia significativamente estadistica y a pesar de esta condicion

su evolucion clinica fue mejor.

Las comorbilidades como tabaquismo, alcoholismo, sobre peso y obesidad, no
presentaron diferencias significativamente estadisticas entre ambos grupos y por

ende no tuvieron inferencia en el estudio.

El comportamiento de la creatinina sérica se encontr6 dentro de valores

normales sin superar los rangos altos durante los diferentes tiempos de
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medicién, y se puede decir que tuvieron el mismo comportamiento. Llama la
atencién que en el Grupo MECC fueron discretamente mayores probablemente
debido a que el estado fisico ASA 4 fue més frecuente, ademas del manejo de
normotermia; a pesar del control de parametros de volemia y buena perfusion de
acuerdo al protocolo establecido durante la DCP. Esto nos indica que hace falta
un analisis mas profundo de la funcién renal preoperatoria la cual nos podria

explicar estos resultados.

En lo referente a uso de hemoderivados (Concentrados Eritrocitarios y Plasma
Fresco Congelado) los requerimientos fueron mayores en el Grupo de DCPc, sin
embargo se observé que el comportamiento del hematocrito en ambos grupos
fue similar, esto nos habla de que la hemodiluciéon propia del sistema de DCP
habitual es mayor y el hecho de hemotrasfundir mas de dos concentrados
eritrocitarios es conocido que provoca la activacion de la RNEyH y asi para el
plasma fresco congelado de desencadenar dafio pulmonar secundario a su
administracion (TRALI). La funcion pulmonar se analiz6 a través de los
requerimientos de PEEP y de la distensibilidad estatica durante el tiempo de
asistencia mecéanica ventilatoria, observando que el grupo de MECC presento
mejores niveles de distensibilidad estatica menor requerimiento de PEEP y una
franca disminucion en el tiempo de duracidbn de la asistencia mecéanica
ventilatoria, alcanzando un tiempo de extubacién temprana promedio de 4 horas
con franca diferencia estadistica respecto al grupo DCPc. Es importante recalcar
que en ninguno de los dos grupos se presentaron criterios diagnosticos de lesién
pulmonar aguda o de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, lo anterior
coincide con lo reportado en la literatura internacional. A pesar de que la
distribucion fue aleatoria se observa una tendencia mayor de pacientes
diabéticos en el grupo MECC, lo cual nos explica el incremento de las cifras de
glucemia con respecto al postoperatorio inmediato, sin embargo a pesar de ello
no se observan diferencias estadisticas significativas, lo cual no interfirié6 de
manera importante en la evolucion clinica de los paciente ya que durante nuestro

estudio no se presentaron complicaciones infecciosas asociadas a hiperglicemia.
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37 Durante la respuesta inflamatoria sistémica, la literatura ha demostrado
incremento de los leucocitos con franca neutrofilia y linfopenia como
manifestaciones indirectas de la RNEyH, en este trabajo se ha podido demostrar
este comportamiento, en ambos grupos, sin embargo se observa una temprana
recuperacion de la cuenta de leucocitos y una normalizacion de los linfocitos
totales a las 48 horas en el grupo de MECC, mientras que en el grupo de DCPc
este comportamiento se prolonga més alla de 48 horas, lo anterior sugiere una

mayor y mas prolongada respuesta inflamatoria en este grupo.

Estos articulos que se desarrollaron durante este estudio nos ha permitido
evaluar que el uso de propofol en pacientes cardiépatas ancianos midiendo a su
vez la calidad de la anestesia y la evaluacion de los marcadores indirectos de la
RNEYH con diferentes tipos de DCP, permite demostrar que es esencialmente el
cuidado del anestesidlogo durante el manejo anestésico quien contribuye mucho

al éxito o no de una cirugia cardiovascular
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9 CONCLUSIONES GENERALES

La RNEy H es una constante en todo posquirlrgico y se ha observado que esta
respuesta es mayor en las cirugias cardiovasculares porque estas requieren de
una bomba para derivacion cardiopulmonar con dos objetivos principales 1.-
permitir al cirujano un corazon inmovil. 2.- continuar las funciones de bomba,
perfusién y oxigenacion que realiza el corazén-pulmon. Esto implica tres fases
importantes dentro de la cirugia (antes del entrar a DCP, trans DCP y Post DCP),
y por ende hipoperfusion y reperfusion tisular, lo que favorece el aumento de la
RNEyH; por lo que el papel del anestesidlogo en la seleccion del tipo de
anestesia y sus farmacos de acuerdo al tipo de paciente, cirugia y cirujano, es
esencial para el éxito de una cirugia. Dentro de esta vertiente existen dos
grandes grupos de técnicas anestésicas TIVA y AH, siendo esta Ultima la mas
comun utilizada, debido a que se ha estigmatizado que el propofol es
cardiodepresor importante y ante un paciente cardiopata, esta relativamente
contraindicado. Sin embargo en la Fase 1 de este trabajo se demostré que es un
farmaco seguro, ademas de que se requiere de menor dosis para poder tener el
efecto de hipnosis que es lo que se busca en la anestesia general medido de
una manera objetiva atraves del BIS.

En el desarrollo de este estudio, decidimos estudiar los marcadores indirectos
de la RNEyH tratados con AH, pero don dos tipos de bomba (MECC y DCPc),
donde encontramos que si el anestesiélogo controla las variables
hemodindmicas, calidad de la volemia, aminas, permiten que la perfusion tisular
sea adecuada independientemente del tipo de bomba extracorpérea utilizada,
lo que se traduce en menor nivel de lactato, glucosa, creatinina y extubacién

pronta, permitiendo una evolucion posquirtrgica exitosa.

Falta analizar los niveles de IL6, FNTa, cortisol en suero en pacientes sometidos

a cirugia cardiovascular tratados con TIVA comparada con AH.
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Este estudio ayuda al médico anestesiologo a conocer a fondo la RNEyH a la
que se enfrenta ante el manejo de cirugia cardiovascular o no, favoreciendo la

evolucién posquirurgica y el éxito de su tecnica.
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11 ANEXOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Anexo 1

“Beneficios de la Anestesia Total Intravenosa comparada con la Anestesia con Halogenado en el
paciente sometido a cirugia cardiovascular”

México DF
Folio: |__ || |
Fecha: |__ | | ||| |||

Nombre:

No. de Afiliacion: ||| | ||| |l -]

Por medio de la presente le invitamos a participar en el proyecto de investigacion: ““Respuesta
neuroendocrina y humoral y calidad del proceso anestésico con dos técnicas anestésicas en el
paciente sometido a cirugia cardiovascular con derivacién cardiopulmonar” registrado ante el
Comité Nacional de Investigacion Cientifica, con el nimero R-2017-3604-95. El objetivo de este
estudio es Determinar la respuesta neuroendocrina y humoral con el uso de TIVA comparada
con AH en el paciente sometido a cirugia cardiovascular en la UMAE de Cardiologia del CMN
SXXI.

Usted ha sido seleccionado (a) a participar en este estudio porque relne caracteristicas de salud
que pensamos pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto. Al igual que usted,
mas personas de esta UMAE de cardiologia, seran invitadas a participar. Su participaciéon es
totalmente voluntaria. Por favor lea la informacién que le proporcionamos y haga las preguntas

que dese antes de decidir participar en este estudio.

Procedimientos: Para su cirugia de cambio valvular mitral, la cual es una cirugia a corazén
abierto, es necesario que dentro del procedimiento se detenga el corazén, y las funciones del
corazon seran realizadas por una maquina o bomba , la cual mantiene circulando la sangre en
su cuerpo , ademas de mantenerla con buena cantidad de oxigeno y de temperatura ; por lo tanto
requiere de una Anestesia general , la cual tiene como beneficios que no le va a doler, no se va
a acordar de nada y que se encuentra dormido durante todo el procedimiento quirirgico. Una
funcién que quitamos controlada por el anestesidlogo, es la de respirar, lo mantenemos
respirando a través de la colocacién de un tubo por su boca que llega a la traquea, no se va a
dar cuenta cuando se le coloca, pero muy probablemente si se dé cuenta cuando se lo quitemos,

de cualquier forma no va a doler el retiro de este tubo.
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A través de un sorteo se le asignara en uno de los dos grupos de tratamiento, donde todos tienen
la misma posibilidad de estar en cualquiera de los grupos. El grupo 1 consistira en anestesia total
intravenosa (TIVA) y el en el Grupo 2 sera con anestesia con halogenado (AH)

La anestesia general es un procedimiento habitual que se realiza a todos los pacientes que
van a ser sometidos a cirugia de corazén, durante toda la cirugia usted estara vigilado (a) por el
médico anestesidlogo, también de que estaran vigilandose continuamente los signos vitales
(como la frecuencia cardiaca, presion arterial, la cantidad de oxigeno que tiene en su sangre,
frecuencia respiratoria y temperatura) y el riesgo de participar en este estudio es el mismo para
todo paciente que sea sometido a cambio de valvula mitral en todo el mundo-

Después que se despierte de la anestesia y se encuentre en la Unidad de Cuidados Intensivos
postoperatorios, se le realizara un cuestionario donde se evaluara diferentes aspectos de su
memoria.

Riesgos y Molestias: Los inconvenientes y molestias son dolor postoperatorio, sangrado, alergias
e infecciones a la cirugia, se le administrara analgésicos después de operado.

Duracién: El tiempo que dura este estudio, es el tiempo que tarde la cirugia.

Beneficios: Es la misma que recibira si no entra a este estudio y se somete a la cirugia de cambio
valvular mitral

Confidencialidad y privacidad En caso de que usted decida participar en este estudio, la
informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarlo (nombre, direccion,
teléfono), sera guardada de manera confidencial y los resultados de sus pruebas clinicas para
garantizar su privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados
en conferencias, no se dard informacién que pudiera revelar su identidad. Para proteger su
identidad le asignaremos un namero en lugar de su nombre en nuestra base de datos.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio puede hablar al 5542227850
de lunes a viernes de 7 a 14 hrs con la Dra. Ana Luisa Hernandez.

En caso de que usted decida retirarse de este estudio, lo podra hacer en cualquier antes de
entrar a quiréfano y se le continuara dando la misma calidad de atencién médica

En caso de dudas o aclaraciones sobre derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS, que se encuentra ubicada en Avenida
Cuauhtemoc330 40 piso bloque B de la Unidad de congresos , Colonia Doctores, México DF
CP 06720 teléfono 56276900 ext. 21230 Correo electrénico : eticainv@imss.gob.mx

Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, ademds he leido el contenido de
este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis

preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

El firmar este formato estoy de acuerdo en participar en esta investigacion que aqui se
describe.
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Nombre y firma

Dra. Beatriz E Martinez

Ana Luisa Hernandez Pérez

Testigo, parentesco, nombre y firma
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Anexo 2.
Hoja de recoleccion de datos:
“Beneficios de la Anestesia Total Intravenosa comparada con la Anestesia

con Halogenado en el paciente sometido a cirugia cardiovascular”

Fechar |_|__ | 1__|__|I__|

Folio: |__|_ | |

No. de Afiliaciéon: || | | || ||| |1

Nombre:

Edad: |__ || |||
Sexto:|___| 1.Masculino 2.Femenino
Afios Meses

Peso: |__|__ |Kg Talla:

Diagnostico I

Procedimiento realizado:  Cambio valvular mitral |___ ||

Grupo: |__| 1=TIVA 2=AH

Fentanilo dosistotal: |___ | |]__|mg.

Rocuronio dosis total: |___ | ||__|mg. Propofol dosistotal: |__ | |.|__|mg.
Sevofluorano promedio |___ | |vol%

Requirié de aminas |__| ONo 1Si

Dobutamina concentracion promedio: |___ || |ug/k/min

Norepinefrina concentracion promedio: |___ | |___ |ug/k/min

Tiempodecirugia: || ||__|__ |Tiempo de anestésico: |__ ||| |

Hrs min hrs min
Tiempo de DCP: | Tiempo de pinzamiento aértico:

Hrs min hrs
min
Aldrete: |___ |
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PARAMETRO
TO 20 min iniciada

incisién Ex

GLUCOSA

CORTISOL

IL6

FNT

T1 20 min destete de
DCP
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Anexo 3. CUESTIONARIO EXAMINACION DE ESTADO MINIMENTAL:
“‘Respuesta neuroendocrina y humoral con dos técnicas anestésicas en el

paciente sometido a cirugia cardiovascular con derivacion cardiopulmonar

MINI MENTAL STATE EXAMINATION

(MMSE)
Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)
Nombre: Varon [ ] Mujer [ |
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H*

Observaciones:

<En qué ano estamos? 0-1

+En qué estaciéon?  0-1

+En qué dia (fecha)? 0-1 .

+En qué mes? 0-1 ORIENTACION
+En qué diadela semana? 0-1 TEMPORAL (Mix5)
<En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1

+En qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1

+En qué pueblo (ciudad)? 0-1

+En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION

- En qué pais (0 nacién, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-M. (0 Balon- Bandera-Arbol) a
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero continte didéndolas hasta que e sujeto repita las 3, hasta un
maximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

N° de repeticiones
necesarias

FLJA CION-Recuerdo
Inmediato (Mix.3)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ;Cuantas le van quedando?.
Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

30 0-1 27 0-1 24 0-1 21 0-1 1
(0 0-1 DO0-1 NO-1 Uo-1 MO-

ATENCION-
CALCULO (Mix5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta(0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

RECUERDO diferido
(Miix.3)

DENOMINACION. Mostrare un lapiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "'ni si, ni no, nipero" (0 “En
un trigal habia 5 perros™) 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha,
dablelo por la mitad, y pongalo en el suelo"'.

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "'Cierre los ajos". Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase (-1
.ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la
interseccion. -1

LENGUAJE (Mix.9)

Puntuaciones de referencia 27 6 mdis: normal
24 6 menos: sospecha patoldgica  12-24: deterioro
9-12 : demencia

Puntuacion Total
(Mix.: 30 puntos)

a.eg.(1999)
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ANEXO 3 EVALUACION DEL DESPERTAR INTRAOPERATORIO

DE BRICE MODIFICADO POR MOERMAN.

Preguntas realizadas a todos los pacientes

1. ¢Qué es lo ultimo que recuerda antes de dormirse para su operacion?

(Piense algo bonito)

2. ¢ Qué es lo primero que recuerda al despertarse después de la operacion?
(su nombre)

3. ¢ Recuerda algun evento entre los dos? (descripcion)

4. ¢Qué es lo mas desagradable que recuerda de su operacién y anestesia?

(descripcién)

NOTA: Solo debe recordar las dos primeras preguntas

87



Anexo 4

Articulo publicado.

Aging Cinical and Expermmental Revearcs
e o org 90,1 001/ 4405 20-018 0934-2

Oo-—n.«.

Significant and safe reduction of propofol sedation dose for geriatric
population undergoing pacemaker implantation: randomized clinical

trial
Ana Lulsa Hermandez Perez' - Ana Gabriela Gallardo-Hernandez” - German Ordofez Espinosa’ .
Beatriz Martinez-Carrillo’ - Manuel Gerard dez-Ochoa®  Cristina Revilla-Monsalve” -

Jose Antonio Sanchez-Lopez” - Guillemo Satumo-Chiu® - Ronald Leder™*

P d- 14 Decurnboor 3097 ) & % February 2008

© Springer Internusonad Pubsiibing AG, part of Sprnger Natere 2018

Abstract
MAmmmwmmMywmmﬂMhmmmmmwmnn
dose of 0.5 mg/figm of propofol could sedase patiesss older than 65 for p The p stady valids
Mlhepmht.ﬂu.ubonmbedanehlheelﬂeﬁyn&qﬂé—lmsmworp\wuwlmmdymkmuy
Methods 66 paticars frose 65 0o 53 years ol scheduled Sor | S igned one of three

doses of propodod. mmmmm"mmnumur)muumnmmnm.:onneuumm The
second group received 1 smp/ka/M (PI) dose and the chird group received the dose of (LS s/ (POS) accoeding 10 the
simelation-prodiciad dose for geriawic populations.

Results All puti kept MAP b 76 aad 85 mmHg, wxh no hypoteasion episodss in any of the groups; therefore.
ey were all hessodynamically stable during (he procadure. BIS was betwees 80 and 65 during the pacemaker implantations
For the theee groups, BES of group P2 was significantdy lower than the other groups. BIS in groups Pl and PD.S s withis

1he approprissed rmge for & lati Brice was po for auditory recalls oaly whes (here was asouing noise &
:l:opu-mgmou.
Condusions M lati d forp i :! can be ack -lnungo.s-l-dlgmalmﬂ
umwmsnknmgmmhum-n.uuwumemn pl fon site. The
condiion is 1o aveld y asd ak ® auditory and mech 1 li = the op mum.aodm.:p-.em
will remuain calen
Key P, A © - Elderly - Propotol
Introduction
::ma.u—-mh;:an—h Global average life exp p— d by 20
e ymtm-l%ﬂm‘ol-t -.umeqnmny.thuemme
¥ Usiversadad Amdncors del Exado de Méxson, Toleca, rdiac surperics scheduled g 65 amd
Meuice MMlmﬂmho&almmmm
$ u-uahumm_m mhpnmammnnommmsmm
del Sepro Soctal (IMSS), 2y for the ionpd ion of 14 1
Maxic Chy, Muxico clecoronic devices. Soate approaches include caly local ancs-
e Ussdad Madas de Az L de Cardwilogha. Centro ihesia, while others Laclod datl Ill."“ is satu-
Madico Naceaal Siglo INSS, Mexioo Cey, Moo ally pref f over @ ' o k. it rede
* Hospusal ABC, Mexico Crix Mexico the total procediure tie up 10 21% and redices concomiant
¥ Skep Rowxch Saciety, Meocon City, Mezico risk of adverse events. Sedation alio redoces cos wp 10 T2%
*  IEEE Ezgircermg m Modiane and Badogy, Mexko Cey, over general ascsthesia [2].

Meuco

Published oo 71 Febnery 2018 €] speinger



Anexo 5

Articulo enviado

Permanyer Mexico
W DETTTL SN ¥ T

( | _r.{_e I'-{I_é:qli.c::o

L.
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Copyright

Ana Luisa Hernandez Pérez, como autor del articulo "Marcadores indirectos de la
Respuesta neurcendocrnina v humoral en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
dos tipos de denvacién cardiopulmonar” en nembre propio v, si es el caso, de los
coautores listados en la pagina de créditos, envio el articulo adjunto para que se
considere su publicacion en la Gaceta Médica de México.

Por medio de |la presente, apruebo el manuscnto final enviado y confirmo la validez v
legitimidad de sus contenidos.

Asimizmo, considerando que la Gaceta Médica de México tomara las acciones
necesanas para la revision vy edicion del articule enviado, en nombre propio v, si es el
caso, de los coautores, autonzamos a Publicaciones Permanyer, como editores de la
Gaceta Médica de México la realizacion de los trabajos de reproduccian, publicacion,
edicion o fijacion materal ¥ comunicacion publica del articulo citado. Estos derechos
sze ceden de forma no exclusiva, por lo cual el autor o los coautores podran difundir
los contenidos del articulo por otros medios, siempre gue se incluya mencién al lugar
original de publicacién y se informe de ello a Publicaciones Permanyer.

Los autores reconocen: 1) que este manuscrito no ha sido previamente publicado o
no esta actualmente bajo consideracién en otra publicacion y 2) que este manuscrito
no contiene ningun material que viole los derechos de autor u otros derechos de
terceras personas
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