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Resumen: Barbosa RAG, Malbouisson LMS, Santos LM, Piccioni MA, Carmona MJC — Interferencia de la Circulaciéon Extracorpérea en el Des-
pertar de la Anestesia de Pacientes Sometidos a la Revascularizacién del Miocardio.

Justificativa y objetivos: La circulacion extracorpérea (CEC), puede alterar la farmacocinética de los farmacos, como también la funcién cere-
bral. Los objetivos de este estudio, fueron comparar el tiempo de despertar y la intensidad de la sedacién postoperatoria evaluada por el indice
bispectral (BIS) y por la escala de sedacién de Ramsay, en pacientes sometidos a la revascularizaciéon miocardica (RM) con o sin CEC.

Método: Diez pacientes sometidos a la RM con CEC (Grupo CEC) y 10 sin CEC (Grupo sin CEC), fueron anestesiados con sufentanil, infusion
objeto-controlada de propofol 2,0 ng.mL y pancuronio. Después de la operacién se redujo la infusion de propofol para 1 ug.mL que se suspendio
cuando se indico la desentubacion. Se evaluaron el BIS, la escala de Ramsay y el tiempo de despertar de los pacientes.

Resultados: El grupo CEC presenté valores menores de BIS desde 60 minutos después de la cirugia (sin CEC = 66 + 13 y CEC = 53 + 14,
p = 0,01) hasta 120 minutos después de la infusién (sin CEC =85 + 8 y CEC =73 + 12, p = 0,02). El nivel de sedacion por la escala de Ramsay
fue mayor en el grupo CEC en los momentos 30 minutos después del final de la cirugia (sin CEC =5+ 1y CEC =6+ 0, p = 0,021), al final de la
infusién (sin CEC=5+1yCEC =6+ 1, p=0,012) y 5 minutos después del final de la infusién (sin CEC =4+ 1y CEC =5 £ 0,42, p = 0,039). El
tiempo de despertar fue mayor en el grupo CEC (sin CEC =217 + 81 y CEC = 319+ 118, p = 0,038).

Conclusiones: Se produjo una mayor intensidad de la sedacion después de terminada la cirugia y un mayor tiempo de despertar en el grupo con
CEC, lo que sugiere una alteracion en la farmacocinética del propofol o en los efectos de la CEC sobre el sistema nervioso central.

Descriptores: ANESTESICOS, Venoso, propofol; SEDACION, Profunda; FARMACOLOGIA, Farmacocinética; EQUIPOS, Oxigenador, circula-

cion extracorporea.
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INTRODUCCION

La circulacion extracorpérea (CEC) puede alterar las concen-
traciones plasmaticas de los farmacos utilizados durante la
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anestesia para la cirugia cardiaca y ocasionar efectos sobre
el sistema nervioso central conllevando a los pacientes a un
mayor grado de sedacion, lo que altera su tiempo de desper-
tar .

La hemodilucion, la pérdida sanguinea, la movilizacion
de fluidos y los efectos de la hipotermia pueden cambiar la
farmacocinética de los farmacos 2. La reduccién en el flujo
sanguineo hepatico puede modificar la biotransformacién de
farmacos de elevada extraccion por el higado, afectando su
eliminacion 34. Por otro lado, en la cirugia cardiaca sin CEC,
la expansién volémica con cristaloides promueve una hemo-
dilucion y una alteracion en la concentracion plasmatica de
las proteinas y en la unidn proteica plasmatica 5. El perfil far-
macocinético del propofol favorece la rapida recuperacion de
la anestesia y su corto tiempo de accion facilita la administra-
cion por infusién continua. El acople de programas farmaco-
cinéticos a la bomba de infusion permite la administracion del
farmaco en una tasa capaz de mantener una concentracion
constante en el plasma usando la infusién objeto-controlada
(target controlled infusion - TCI), y como resultado el manteni-
miento del efecto hipndtico para el periodo de tiempo desea-
do 8y la recuperacion rapida posteriormente a la interrupcion
de la infusién °. Los efectos de la CEC en los pacientes so-
metidos a la revascularizacién del miocardio con CEC o de la
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hemodilucién en los pacientes sometidos a la revasculariza-
cion del miocardio sin CEC, genera alteraciones farmacociné-
ticas y farmacodinamicas sobre el propofol que son bastante
controvertidas 1912, El objetivo de este estudio, fue evaluar la
interferencia de la circulacidon extracorpérea en el despertar
de la anestesia de pacientes sometidos a la revascularizacion
del miocardio con o sin utilizaciéon de la CEC, evaluando el
grado de sedacion postoperatoria y el tiempo de despertar
de los pacientes, ademas de analizar la correlacion entre la
monitorizacion por el uso del indice bispectral (BIS) o por la
evaluacion clinica (escala de sedacion de Ramsay y col. '3).

METODOS

El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisién de Etica
Médica Institucional. Después de algunas aclaraciones con
relacion a los objetivos generales del estudio, los pacientes
firmaron el Término de Consentimiento Informado.

Se estudiaron 20 pacientes portadores de insuficiencia co-
ronaria cronica, candidatos a la cirugia electiva de revascula-
rizacién miocardica, con una fraccion de eyeccién del ventri-
culo izquierdo superior al 50%. Los pacientes fueron ubicados
aleatoriamente en dos grupos no randomizados conforme a
la conducta quirdrgica: Grupo Revascularizacién Miocardica
con Circulacion extracorporea (Grupo CEC) (n = 10) y Grupo
Revascularizacion Miocardica sin Circulaciéon extracorpérea
(Grupo sin CEC) (n =10).

La medicacién preanestésica consisti6 en midazolam en
una dosis de 0,1 a 0,2 mg.kg™ por via oral 30 minutos antes
de la operacion, hasta alcanzar la dosis maxima de 15 mg.
Los pacientes fueron monitorizados en quiréfano con elec-
trocardiografia, oximetria de pulso, presion arterial invasiva y
catéter venoso central.

La induccion de la anestesia fue realizada con propofol
por medio de una bomba de infusién especifica (Diprifusor®,
Astra-Zeneca, EUA), con un tiempo de infusion inicial de 30
segundos, adoptandose 2,0 pg.mL' como concentracién-
objetivo deseada durante toda la cirugia, y sufentanil admi-
nistrado inicialmente en una dosis de 0,5 pg.kg', seguido de
infusién continua de 0,5 pg.kg'.hora', a través de una bomba
de infusion (Anne, Abott®, EUA), especialmente programada
con el peso del paciente y el farmaco especifico. La infusion
se mantuvo continua durante toda la cirugia. La relajacion
muscular se obtuvo con el bromuro de pancuronio en una do-
sis de 0,1 a 0,2 mg.kg™'. Fue aplicada la ventilacién manual
bajo mascarilla e intubacion traqueal con un tubo de diametro
adecuado, instaurando a continuacién la ventilaciéon contro-
lada mecanica (Cicero Dragger®, Alemania), con un volumen
corriente de 8 mL.kg™", frecuencia respiratoria de 10 incursio-
nes respiratorias por minuto, relacién I:E = 1:2 y FiO, = 0,6
(oxigeno, aire comprimido y PEEP = 5 cm de H,0).

Después de la anticoagulacion con 500 U.kg' de heparina
sddica, la CEC fue iniciada utilizando una bomba centrifuga,
con un oxigenador de membranas y la perfusion inicial de
1.600 mL de solucion de Ringer Lactato. El flujo de perfusion
fue de 60 a 80 mL.kg'.min-1, utilizando la hipotermia modera-

da de 32 °C a 34° C y el control gasométrico seriado. Durante
la CEC, la hipnosis se mantuvo con una infusion continua de
propofol en un sistema de infusion objeto controlada, objeti-
vandose el mantenimiento de la concentracion plasmatica de
2 pg.mL".

Al final de la cirugia, la concentracion-objetivo de propofol
fue alterada para 1,0 ug.mL"' y esa concentraciéon se mantu-
vo constante durante el transporte a la Unidad de Cuidados
Intensivos y hasta el momento de la indicacién de la desen-
tubacidn traqueal, la cual fue indicada cuando los pacientes
estaban normotérmicos, hemodinamicamente estables, cons-
cientes y con respuesta a los comandos verbales.

La intensidad de la sedacion postoperatoria se evalué por
el indice bispectral y por la escala de sedacion de Ramsay. La
escala de Ramsay es utilizada para evaluar el grado de seda-
cion de los pacientes. Ella fue descrita por Michael Ramsay
como parte de un estudio sobre el efecto anestésico Alphaxa-
lone-Alphadolone (Althensin) publicado en 1974 13, y abarca
valores atribuidos desde 0 a 6, observando las respuestas
dadas por el paciente después de los estimulos, las cuales
pueden ser:

Grado 1: paciente ansioso, agitado;

Grado 2: cooperativo, orientado, tranquilo;

Grado 3: somnoliento, que responde a comandos;

Grado 4: durmiendo, responde rapidamente al estimulo
glabelar o al estimulo sonoro fuerte;

Grado 5: durmiendo, responde lentamente al estimulo gla-
belar o al estimulo sonoro fuerte;

Grado 6: durmiendo, sin respuesta.

La evaluacion de la intensidad de la sedacion postopera-
toria fue realizada evaluar el indice bispectral y la escala de
sedacion de Ramsay en los momentos descritos a continua-
cion:

1) Al final de la cirugia;

2) 5 minutos después del final de la cirugia;
3) 15 minutos después del final de la cirugia;
4) 30 minutos después del final de la cirugia;
5) 60 minutos después del final de la cirugia;
6) 120 minutos después del final de la cirugia;
7) final de la infusion del Propofol.

Cuando los pacientes llegaron hemodinamicamente esta-
bles y normotérmicos, la infusion de propofol se interrumpié
para que los pacientes pudiesen ser desentubados lo mas
rapidamente posible. Continuamos con la evaluacién del indi-
ce Bispectral y la escala de sedacion de Ramsay en los mo-
mentos que a continuacion destacamos, y en los dos grupos
estudiados (Grupo CEC y Grupo sin CEC):

1) 5 minutos después del término de la infusién de Pro-
pofol;

2) 15 minutos después del término de la infusion de Pro-
pofol;
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3) 30 minutos después del término de la infusion de Pro-

pofol;

4) 60 minutos después del término de la infusién de Pro-
pofol;

5) 120 minutos después del término de la infusion de
Propofol;

6) 240 minutos después del término de la infusidon de
Propofol;

7) 360 minutos después del término de la infusion de
Propofol;

8) 480 minutos después del término de la infusion de
Propofol;

9) 720 minutos después del término de la infusidon de
Propofol.

Evaluamos también el tiempo de despertar de los pacien-
tes, considerado como el tiempo entre el término de la infu-
sion de propofol y el momento en que el paciente respondia
a comandos verbales.

Los grupos fueron comparados con relacion al peso, altu-
ra, indice de masa corporal, tiempo de cirugia, tiempo de intu-
bacién de los pacientes y tiempo de circulacion extracorpérea
en el grupo CEC.

Analisis estadistico

El tamaho de la muestra estudiada se calculd para detectar
una reduccion en el tiempo para el despertar completo, cuan-
do se interrumpiod la sedacion de 300 minutos en el grupo
CEC para 200 minutos en el grupo sin CEC, considerando
una desviacién estandar de 75 minutos en ambos grupos.
Fue considerado para ese calculo un poder del test T de 80%
y un valor de p de 0,05, y encontramos que la muestra nece-
saria era de por lo menos nueve pacientes para cada grupo.
La distribucién normal de los datos fue evaluada por el test de
Shapiro-Wilk y por los test de convexidad y asimetria. Los da-
tos de edad, peso, altura, indice de masa corporal, tiempo de
cirugia, tiempo de intubacién traqueal y tiempo para el des-
pertar completo, fueron evaluados por el test tde Student para
las muestras no pareadas. El comportamiento de los valores
de indicie bispectral a lo largo del tiempo en los grupos con
y sin circulacién extracorpdrea, fueron analizados utilizando
el andlisis de variancia de dos vias para las medidas repeti-
das seguida del test de Student-Newman-Keuls para detectar
las diferencias entre los grupos en los diversos momentos.
El comportamiento de los valores de la escala de Ramsay
entre los grupos, fue comparado en los diversos momentos
de interés utilizando el test de Wilcoxon, como resultado de la
distribucion no normal de los valores de la escala de Ramsay.
Fue utilizado el test de Spearman para la evaluaciéon de la
correlacion entre los valores de BIS y de la escala de seda-
cién de Ramsay. Fue considerado como significativo un valor
de p < 0,05. Todos los andlisis fueron hechos utilizando el
programa estadistico STATA 11 (STATACorp™, Tx, EUA) y
Sigmastat 3.5 (Systat Software Inc.™, Ca, EUA).
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RESULTADOS

Los dos grupos se compararon con relacion al peso, la altura,
la edad y el indice de masa corporal (IMC). Con relacién al
tiempo de intubacion y al tiempo de despertar, observamos
que el grupo CEC presento valores mas elevados para esas
variables con una diferencia significativa (Tabla I). El tiempo
de cirugia fue mayor en el grupo sin CEC, pero sin diferencia
significativa.

Todos los pacientes relataron amnesia completa durante
el procedimiento quirurgico. Los valores promedios del BIS de
la poblacidn, fueron trazados contraponiendo el tiempo como
se ve en la Figura 1.

Con relacion al BIS, se identificaron diferencias significa-
tivas entre los grupos CEC y sin CEC en los momentos: 60
minutos después del final de la cirugia, al final de la infusion
y 5, 15, 30, 60 y 120 minutos después del final de la infusion,
en que el grupo CEC presento valores de BIS menores que el
grupo sin CEC (Figura 1).

Tabla | — Datos Demogréficos de los Pacientes de los Grupos RM y
TV (promedio + DE)

Grupo CEC GruposinCEC p
N 10 10
Sexo M=9 F=1 M=8 F=2
Edad (afios) 2,20+ 8,32 68,50 + 6,57 0,0766
Peso (kg) 75,23+ 10,55 74,87 + 8,17 0,9329
Altura (cm) 163,00 + 0,04 166,00 + 0,10 0,554
IMC 28,14 + 4,63 27,58 £ 2,70 0,7466
Tiempo de 79 + 23,37
CEC
Tiempo de 277,50 + 53,66 287,50 + 77,04 0,7527
Cirugia (min)
Tiempo de IOT 689,00 + 123,89 568,50 + 119,77  0,0402

(min)
Tiempo de
despertar
(min)

319,30+ 118,99 217,00 + 81,38 0,038

CEC: circulacion extracorpérea; IMC: indice de masa corporal; IOT: intubacion
orotraqueal.

Tabla Il — Correlacién entre BIS y Ramsay para Algunos Momentos
de Evaluacion en los 2 Grupos
CEC: circulacion extracorpérea

Momento evaluacién Grupo CEC Grupo sin CEC

| 1] | Il
Fin de la Infusién - - -0,83 0,003

5 min después de la Infusién -0,44 0,209 -0,81 0,005
15 min después de la Infusién  -0,583 0,118 -0,36 0,313
30 min después de la Infusiéon  -0,69 0,026 -0,75 0,012

60 min después de la Infusiéon  -0,66 0,039 -0,83 0,003
120 min después de la Infusion -0,41 0,244 -0,24 0,507

I: Coeficiente de Correlacion de Spearman entre el BIS y Ramsay
para algunos momentos de evaluacion.
1I: Nivel descriptivo para el test si la correlacién es cero.
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Figura 1- Perfil Medio (+ DE) del BIS segun el grupo y el momento
de la evaluacion.

Comportamiento del BIS a lo largo del estudio — Circulos negros (gru-
po CEC) y circulos blancos (grupo sin CEC).*: p < 0,05. Datos pre-
sentados como promedio y error estandar.
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Figura 2 — Perfil Medio (+ DE) de la Concentracién durante la CEC.
Comportamiento de la profundidad de la sedacion de acuerdo con
la escala de Ramsay a lo largo del estudio — Circulos negros (grupo
CEC) y circulos blancos (grupo sin CEC).*: p < 0,05. Valores de la
escala de sedacién de Ramsay en los grupos descritos en la figura.
Datos presentados como promedio y error estandar.

Observamos una mayor intensidad de sedacién postope-
ratoria en los pacientes del grupo CEC evaluados por la es-
cala de sedacion de Ramsay con una diferencia significativa
en los momentos 30 minutos después del final de la cirugia,
al final de la infusion de propofol y 5 minutos después del final
de la infusion de propofol (Figura 2).

En todos los casos en que se identificé la asociacion entre
Ramsay y BIS, observamos que esa asociacion es inversa,
0 sea, que mientras mayor es el BIS, menor es el Ramsay
(Figura 3).
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Figura 3 — Correlacion BIS X Ramsay (Grupo CEC y Grupo sin
CECQC).

Correlacién entre los valores del indice bispectral y los valores de
la escala de sedacion de Ramsay — Rombos negros (grupo CEC) y
circulos blancos (grupo sin CEC)

DISCUSION

Los resultados obtenidos mostraron que el grupo de pacientes
que se sometié a la revascularizacion miocardica con CEC,
fue diferente en su comportamiento con relacion al tiempo de
despertar y a la intensidad de sedacion postoperatoria des-
pués de la interrupcién de la infusion-objeto controlada.

La mayor intensidad de sedacién postoperatoria observa-
da en el grupo CEC puede estar justificada por la hipotermia
en los pacientes de ese grupo y por la depresion del siste-
ma nervioso central ocasionado por la CEC. La hipotermia
ocasiona también una reduccion del flujo sanguineo hepatico
y por ende la disminucion de la metabolizacion del propofol.
Todos esos factores pueden aumentar el tiempo de despertar
de los pacientes (célculo hecho entre el final de la infusion
de propofol y el momento en que los pacientes respondian
a comandos verbales) de ese grupo, justificando asi el ma-
yor tiempo dado a la intubacidn traqueal en el postoperatorio
(Tabla I).

El mayor grado de sedacién observado en el grupo CEC
muestra una posible mayor depresién del sistema nervioso
central ocasionado por la CEC.

El BIS esta relacionado con el componente hipnético de
la anestesia sin considerar el movimiento de respuesta del
paciente o la respuesta hemodinamica al estimulo doloroso,
ofreciendo un grado de profundidad a la anestesia 415, En
el presente estudio, los resultados de la monitorizacion de-
mostraron que el valor del BIS disminuyé inmediatamente
después de la induccion de la anestesia en los dos grupos
investigados, un hecho que puede ser explicado por el inicio
rapido de accién y por la distribucion rapida del agente hip-
nético hacia el sistema nervioso central. En los pacientes con
la enfermedad coronaria evaluados en este estudio, la dosis
administrada de propofol fue la adecuada para a hipnosis.
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El anestesista puede definir las concentraciones-objeto de
propofol que varian de 2 a 6 ug.mL™" para la anestesia general
0 0,5a 1,5 ug.mL" para la sedacién. Modelos farmacociné-
ticos de infusion objeto-controlada alcanzan rapidamente las
concentraciones-objeto de propofol deseadas '6'7. Sin em-
bargo, la infusién de propofol debe ser cuidadosa hasta que el
efecto deseado se haya obtenido en funcion de la variabilidad
entre los individuos en cuanto a la farmacocinética y a la far-
macodinamica del propofol 8.

La respuesta de los pacientes al propofol durante la cirugia
varia muchisimo y la velocidad y la dosis de administracion
deberan estar a tono con las necesidades individuales de los
pacientes. Los factores que influyen en la dosis de propofol
son: edad, peso, enfermedades preexistentes, tipo de cirugia
y tratamientos clinicos concomitantes.

La corta duracién de la accion del propofol de aproxima-
damente 5 a 8 minutos, puede ser explicada por el clearence
(aclaramiento) elevado y por la rapida distribucion del farma-
co. La concentracion del propofol en la region de la accién,
también aumenta rapidamente debido al rapido equilibrio en-
tre la concentracion plasmatica y la cerebral (< 3 minutos).
Esas caracteristicas farmacocinéticas del propofol conllevan
a la instalacion rapida del efecto hipnético y a la pérdida de
la conciencia. Pero a pesar del modelo comportamental ele-
gido, la distribucion del propofol en la regién de la accion esta
considerada casi como instantanea, y la fraccion libre del
farmaco controla la intensidad del efecto farmacoldgico. Los
estudios precedentes han relatado un aumento de hasta 3
veces en la fraccion libre del farmaco durante la cirugia car-
diaca con CEC ©. Un aumento en la oferta del farmaco libre de
aproximadamente 300% podria contribuir para garantizar una
elevacion rapida de la concentracion del propofol en el local
de la accién, con un efecto relevante en la farmacocinética
de ese agente.

Algunos estudios también han demostrado un mayor efec-
to hipnoético del propofol en consecuencia de la CEC '°. Por
esa razon, los efectos cerebrales de la CEC pueden interferir
en el grado de hipnosis.

Otros resultados obtenidos en estudios anteriores confir-
man que el sufentanil, en bajas concentraciones utilizadas, no
interfiere en el efecto del propofol medido por el BIS 2.

La evaluacion clinica del paciente durante el despertar en
la unidad de cuidados intensivos es extremadamente impor-
tante en el postoperatorio de cirugia cardiaca, porque posibi-
lita la desentubacion rapida de los pacientes. Esa evaluacion
realizada por la escala de sedacién y también por el indice
Bispectral, posibilita un mejor seguimiento de los pacientes.

Por medio de este estudio, podemos concluir que la inten-
sidad de la sedacion medida por el BIS fue mayor en el grupo
CEC cuando se le comparé con el grupo sin CEC, sugiriendo
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cambios en la farmacocinética del propofol o efectos secun-
darios de la CEC sobre el grado de la sedacion.
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