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Toda actuacion médica tiene un sentido: Servir y

Aliviar.

El médico que no sepa encontrarlo, que busque su

camino por otra parte.

J. A. Vallejo Nagera
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SINTESIS

Introduccidn: La alta prevalencia de la cardiopatia isquémica y el desarrollo del
procedimiento quirdrgico de revascularizacibn miocérdica sin circulacion
extracorpdrea permitieron al anestesiologo cardiotoracico plantearse un nuevo
enfoque en la conducta hacia estos pacientes. El hecho de que los métodos
anestésicos multimodales, que combinan el blogqueo epidural toracico o la
administracién intratecal de opioides con la anestesia general, prevalezcan en
parte de los cardiocentros del mundo; motivé la realizacion de esta
investigacion. Objetivo: Demostrar el beneficio que representaria en la
evolucion perioperatoria de los pacientes y sobre el consumo de recursos, la
aplicacion de dichos métodos. Métodos: Se compararon ambos metodos
multimodales con la técnica anestésica tradicional, mediante un ensayo clinico
controlado aleatorizado simple ciego que se realizd en pacientes programados
para procedimiento quirdrgico de revascularizacion miocardica sin circulacion
extracorpérea (n= 90), y una revision sistematica y metanalisis de 24 ensayos
clinicos (n=2 388). Resultados: Los métodos multimodales mostraron una
superioridad analgésica perioperatoria, redujeron el tiempo de ventilacion, el
consumo de opioide por via endovenosa, la morbilidad, las estadias en
unidades de cuidados intensivos u hospitalarias y los costos. La inyeccién
intratecal de opioides incrementé la incidencia nauseas y prurito. La frecuencia
de aparicion de complicaciones relacionadas a las técnicas de anestesia
regional no fue significativa. Conclusiones: Los métodos evaluados fueron mas
eficaces, con ellos se obtuvo una mejor evolucion perioperatoria de los

enfermos y un menor consumo de recursos.
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INTRODUCCION



Introduccidén

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en
Cuba y de ellas la cardiopatia isquémica representa el 75%. Esta enfermedad
la padece aproximadamente el 20% de la poblacion mayor de 60 afios. Debido
probablemente a los avances en su diagnéstico y al aumento de la prevalencia
de los factores de riesgo, se produjo en los ultimos afios un incremento en la
indicacién del tratamiento quirdrgico para esta afeccién; un hecho que
contribuy6 al desarrollo paulatino de la técnica quirirgica de Revascularizacién
Miocardica (RVM) sin circulacion extracorporea (CEC) como una nueva

alternativa terapéutica.'

Agiiero y cols® sefialan que el origen del procedimiento quirGrgico de RVM sin

CEC se remonta al aflo 1910, cuando Garret realizo de forma experimental la
. . ., . 3Y 4 .

primera derivacion aorto coronaria. Otros autores™ ™ hacen referencia a que en

el afio 1946 Vineberg implanto la arteria toracica interna izquierda, pediculada,

en el espesor del miocardio con resultados alentadores. En los articulos antes

mencionados, * 34

también se relata que cirujanos como Demikhov en 1952,
Favoloro en 1960, Sabiston en 1962 y Kolessov en 1964, favorecieron con sus

aportes cientificos el desarrollo de dicha técnica.

Segln se narra en la bibliografia revisada, *° este procedimiento quirtrgico
cayo en desuso debido a la introduccién y desarrollo de la CEC (iniciada por
Gibbson en 1953) y de las maniobras de proteccion miocardica, que
proporcionaron mejores condiciones quirdrgicas. Durante afios se
incrementaron los pacientes operados con CEC y se observé una disminucion
en la mortalidad, pero la morbilidad aumentdé paulatinamente como
consecuencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica provocado por

la maquina.

Varios estudios divulgan®®® que a principios de la década de los noventa se
produjo una confluencia de factores que abrieron nuevas alternativas

terapéuticas en la cirugia coronaria cuando cirujanos como Federico Benneti,



Buffalo, Bouchard, Togart, y Ascione, retomaron el procedimiento quirtrgico de
RVM sin CEC. El reconocimiento de los efectos adversos producidos por la
CEC, el desarrollo del instrumental quirdrgico apropiado, el surgimiento de la
cirugia toracoscopica y la necesidad de disminuir los costos econémicos de las
operaciones son algunos de los factores que se mencionan como

determinantes de este cambio.

El primer procedimiento quirdrgico de RVM sin CEC en Cuba fue realizado en
1989 por Mauricio Casinelli, cirujano uruguayo, en el cardiocentro de Santa
Clara. En 1996 se comenz6 a utilizar dicha técnica en el Instituto de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular y poco después se introdujo en el cardiocentro del

Hospital Clinico QuirGrgico "Hermanos Ameijeiras” (HHA). *®

Con el advenimiento de la RVM sin CEC se desarrollaron también las técnicas
anestésicas; la formacién y experiencia de los anestesidlogos constituy6

entonces un factor determinante para conseguir los mejores resultados.

En la década de los sesenta, primera etapa del surgimiento y desarrollo del
procedimiento quirurgico de RVM, con el objetivo de conseguir una mejor
estabilidad hemodinamica, se utilizaron, de forma rutinaria para la anestesia y la
analgesia, altas dosis de opioides y benzodiacepinas por via sistémica. Pero se
demostré que, a pesar de que disminuia la incidencia de isquemia miocardica,
se producia un efecto depresor de la respiracion que provocaba la necesidad de
una ventilacibn mecanica prolongada en el periodo postoperatorio. Esto se
acompafaba de aumento en la incidencia de complicaciones respiratorias, la

estadia en unidades de cuidados intensivos (UCI) y los costos. »* "®

El surgimiento de farmacos anestésicos de corta duracion y la necesidad de
optimizar los recursos estimularon al anestesidlogo a plantearse un nuevo
enfoque en la conducta hacia estos pacientes y surgieron las técnicas
conocidas como Fast-Track (planificacion perioperatoria que tiene como
objetivo lograr la extubacién orotraqueal en las primeras seis horas del periodo

postoperatorio) y Ultra Fast—Track (planificacién perioperatoria que tiene como




objetivo lograr la extubacion orotraqueal una vez finalizada la cirugia, en la
misma sala de operaciones). Estas técnicas dieron lugar a uno de los puntos
mas discutidos en el &mbito anestesiolégico debido a que se comprobd que
disminuian el riesgo de incidencia de complicaciones respiratorias, al acortar el
tiempo de ventilacion mecanica de los pacientes, pero no lograban un adecuado

control del dolor en el periodo postoperatorio.”™*?

Con estos antecedentes, se retomé en la anestesiologia cardiaca el concepto
de anestesia y analgesia multimodal que consiste en la asociacion de dos
técnicas anestésicas u analgésicas por diferentes vias de administracion y con
diferentes mecanismos de accion. La finalidad es proporcionar una analgesia
superior y disminuir la respuesta al estrés anestésico quirargico sin la necesidad
de utilizar dosis elevadas de agentes anestésicos y reducir asi la aparicion de

efectos adversos.

Mdltiples han sido los métodos multimodales descritos y utilizados. ® En la
década de los noventa se produjo un crecimiento progresivo del uso de la
técnica de bloqueo regional espinal epidural y de la administracion
subaracnoidea de opioides en combinacion con la anestesia general

orotraqueal, especificamente en el procedimiento quirdrgico de RVM sin CEC.*

8

Chaney, en una revision historica del tema, refiere que, en 1976, Hoar y cols
describieron el uso del catéter epidural en el periodo postoperatorio inmediato
para cirugia cardiaca, en 1987, Elbaj y Goldin realizaron la primera insercién del
catéter antes del comienzo de la intervencién quirdrgica y en 1980, Mathews y
Abrams, fueron los primeros en utilizar la analgesia intratecal para la cirugia

cardiaca.'*

1518 an los cuales se

Durante este proceso se publicaron numerosos estudios
mostraban una serie de beneficios atribuibles a la utilizacion de ambos métodos
anestésicos multimodales en la cirugia cardiaca. Estos beneficios se derivan de

tres hechos bésicos: blogueo selectivo a nivel de los dermatomas toracicos de



T1 a Ts, abolicion de la respuesta al estrés anestésico quirtrgico y analgesia
intensa con un menor consumo de opioides por via sistémica. De estos tres

hechos esenciales se derivan las ventajas que se resumen a continuacion.

La anestesia epidural toracica alta es responsable del bloqueo selectivo, a nivel
de los dermatomas toracicos de T; a Ts, que inhibe la inervaciéon simpética del
corazon. Es responsable, ademas, de disminuir la liberacion de aminas de la
médula suprarrenal, con un efecto protector frente a la isquemia miocéardica. El
blogueo de las fibras nerviosas simpaticas, a ese nivel, reduce la demanda de
oxigeno del miocardio al disminuir la frecuencia cardiaca, las resistencias
vasculares sistémicas, el retorno venoso sistémico y la presion arterial. Al
mismo tiempo, este bloqueo es capaz de aumentar la oferta de oxigeno al
miocardio, aumentar el flujo sanguineo a areas de isquemia mediante la
dilatacion de vasos coronarios epicardicos, lograr la redistribucion de flujo
coronario desde zonas subepicardicas a subendocardicas e inhibir la
vasoconstriccion distal a la estenosis coronaria mediada precisamente por el
sistema simpatico. Por ultimo, como consecuencia de todo lo anterior, se
reduce la tasa de oclusién precoz de los injertos aorto coronarios.*®*

La abolicion de la respuesta al estrés quirdrgico reduce la liberacion de
hormonas catabolicas (lo cual disminuye la pérdida de proteinas y favorece la
recuperacion del paciente), reduce la respuesta inmunosupresora a la agresion
quirdrgica (con la consecuente disminucion en la tasa de infecciones) e impide
la elevacion de algunos marcadores de la hipercoagulabilidad que se produce
tras la agresion quirdrgica.”*

La analgesia intensa, con un menor consumo de opioides sistémicos,
proporciona una rapida recuperacion de la conciencia y de la ventilacion
espontanea; la extubacion precoz se asocia a una disminucién en el riesgo de
incidencia de complicaciones respiratorias. Se reduce asi la estancia en UCI y
la estancia hospitalaria, con la consiguiente disminucién en la utilizacién de
recursos técnicos y humanos. En resumen, se logra una disminucién de los

costos.®



A pesar de lo anteriormente expuesto, aln existen controversias en cuanto a la
utilidad de un método anestésico multimodal respecto al otro. Algunos autores®
23 exponen en sus estudios que las ventajas de la administracién intratecal de
opioides en cirugia cardiovascular son inferiores a lo expuesto antes. En razén
a la via utilizada, estos opioides no solo se unen a los receptores espinales sino
gue también establecen unién con los supraespinales, ésta es la causa de sus
efectos secundarios centrales, principalmente la depresion respiratoria que
podria incluso retrasar el despertar y la deambulacién. En otros estudios®*?’ se
llega a la conclusion de que la administracion intratecal de opioides soélo
produce analgesia postoperatoria superior sin mas beneficios clinicos
adicionales sobre la morbilidad y mortalidad del paciente y que la administracion

de anestésicos locales por esta via estad asociada a bruscos cambios en la

hemodinamia.

Uno de los aspectos mas controversiales, sobre la aplicacion de cualquiera de
estos dos métodos anestésicos multimodales, es la posibilidad de aparicién de
un hematoma espinal sintomatico. Este es un riesgo presente en todas las
técnicas que impliquen puncion del neuroeje con anticoagulacion posterior,
como sucede en los procedimientos quirirgicos cardiacos. Chaney 2 y Ho #
refieren que los riesgos, con una confianza de 95%, son de 1 en 5 700
pacientes a 1 en 220 000 pacientes, para la anestesia regional espinal
subaracnoidea y de 1 en 2 000 pacientes a 1 en 150 000 pacientes, para la
anestesia epidural toracica. En la literatura examinada se describen muy pocos

enfermos con esta temible complicacion 3%

y, en respuesta a este topico, la
Sociedad Americana de Anestesia Regional y Medicina del Dolor (ASRA), en su
segunda conferencia de consenso de opinidn sobre anestesia neuroaxial y
anticoagulacion, emiti6 una serie de recomendaciones que se actualizan
periddicamente y constituyen medidas de seguridad creadas para mejorar la

calidad en el cuidado a este tipo de pacientes.* **

Como anestesiologos, tenemos la obligacion de proporcionarles a nuestros

pacientes una adecuada atencién, que se manifieste directamente en una



disminucion de la morbilidad y una mejoria de la calidad de vida. En el
cardiocentro del HHA se realiza la cirugia coronaria sin CEC en mas del 50% de
los enfermos, con indicacibn de RVM quirlrgica; la técnica anestésica
empleada hasta el momento es la anestesia general orotraqueal, con altas o

bajas dosis de opioides, asociada con halogenados.**

Los beneficios potenciales de los métodos anestésicos multimodales,
previamente descritos, junto a las controversias existentes, también
enunciadas, unido al hecho de que, parece no existir evidencia documentada de
ensayos clinicos realizados en los centros que en Cuba se dedican a este tipo
de cirugia, ni en centros similares del area del Caribe, justificaron la proposicién
y posterior aprobacion por el Comité de Etica, de un ensayo clinico que, como
disefio de investigacion idoneo para resolver controversias cientificas sobre la
eficacia comparada de medidas terapéuticas, contribuya a obtener el
conocimiento que avale la introduccion de estos métodos anestésicos en los
protocolos de trabajo de nuestro servicio y la recomendaciéon de su
generalizacion al resto de los cardiocentros del pais. Con igual finalidad y como
complemento del ensayo clinico se realiz6 una revision sistematica de la

literatura sobre el tema en cuestion.
Hipotesis

Los métodos anestésicos multimodales que combinan la anestesia general
orotraqueal con el bloqueo epidural toracico o la administracion de opioides por
via intratecal proporcionan una mejor evolucidn perioperatoria y un menor
consumo de recursos que la técnica tradicional de anestesia general; en los
pacientes a los que se les realiza procedimiento quirdrgico de revascularizacion

miocardica sin circulacion extracorporea.
Objetivo

Demostrar el beneficio que representaria, en la evolucién perioperatoria de los
pacientes y sobre el consumo de recursos, la introduccién de los métodos

anestésicos multimodales que combinan la anestesia general orotraqueal con



el bloqueo epidural toracico o la administracion intratecal de opioides; en los
procedimientos quirdrgicos de revascularizacidn miocardica sin circulacion

extracorporea.

Fundamento metodolégico y métodos

El objetivo trazado, que a su vez responde a la demostracion de la hipotesis
planteada, se aborddé mediante dos estudios, ambos con disefios ampliamente
utilizados en este contexto.

1. Un ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA) simple ciego y

2. Una Revision Sistematica (RS) de la literatura acompafada de metanalisis.
El ensayo permiti6 evaluar la hipétesis fundamentada en el contexto de la
cirugia cardiovascular en Cuba. El segundo, nos permitié realizar una
valoracion critica y sintesis de los estudios relevantes sobre el tema analizado y
constituyé un complemento de los resultados del ensayo clinico. El ECCA se
realizO en pacientes programados, de forma electiva, para procedimiento
quirdrgico de RVM sin CEC. Los enfermos se asignharon a tres grupos: grupo
control, grupo multimodal con bloqueo epidural toracico y grupo multimodal con
opioides intratecales. Para la RS y metanalisis la muestra se selecciono de los
ECCA, que informaban el uso de anestesia general en combinacién con
anestesia regional espinal en cirugia cardiaca y cumplieran con los criterios de
inclusion y exclusion, previamente determinados. Sobre la base de las medidas
de resultados que se resumieron y la evaluacion de la calidad metodologica de
los articulos se realizo el analisis estadistico.

Los detalles de cada estudio se presentan en sendos capitulos de esta tesis.

Novedad cientifica

Se trata de abordar por primera vez en Cuba la evaluacion comparativa,
mediante un ensayo clinico y una revision sistematica de ensayos clinicos
reportados en la literatura, de las técnicas de anestesia regional espinal
asociadas a la anestesia general que hoy se discuten como alternativas en la

literatura cientifica internacional sobre las técnicas de anestesia en la cirugia



cardiaca. El uso de disefios de investigacién con el mayor nivel de evidencia
permite arribar a conclusiones poco discutibles desde el punto de vista de la

ciencia.

Importancia cientificay social de los resultados.

Su valor estd en demostrar que dichos métodos pueden ser una nueva
alternativa terapéutica a utilizar en pacientes programados para procedimiento
quirdrgico de RVM sin CEC, que aporta una mejoria en la evolucion
perioperatoria y en la calidad de vida de los enfermos, sin riesgos adicionales.
Constituye ademas el paso necesario para obtener la evidencia que permita
introducir estos métodos multimodales como parte del protocolo de actuacién
de nuestra institucion y del resto los servicios de cirugia cardiaca del pais. La
investigacion tiene actualizacion y vigencia, ambas respaldadas por las

referencias bibliograficas que se presentan.
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CAPITULO | ENSAYO CLINICO CONTROLADO, ALEATORIZADO SIMPLE

CIEGO.
Introduccidén

Los ensayos clinicos controlados y aletorizados (ECCA) constituyen el
paradigma de la investigacion clinica con fines explicativos. Representan el
disefio con el nivel mas alto de evidencia sobre causalidad ya que se trata de
estudios experimentales donde el investigador tiene control sobre la exposicidén
representada por el tratamiento. Con ellos, en teoria, se pueden evitar sesgos
dificilmente evitables en estudios observacionales principalmente por el elevado
nivel de comparabilidad que se alcanza entre los grupos estudiados que
representan a las poblaciones objeto de estudio. Su realizacion resulta
verdaderamente compleja, por la gran cantidad de requisitos metodologicos que
conllevan y la necesidad imperiosa de conjugar estos requisitos con la garantia
de asegurar los derechos y la seguridad de los pacientes.®® Sin embargo, la
manera mas eficaz y eficiente de resolver controversias o dudas sobre las
bondades terapéuticas de un tratamiento u otro transitan por la realizacion de

un ECCA y a ciegas hasta donde sea posible.

Cuba es un pais en vias de desarrollo, donde, a pesar de las dificultades
economicas, el procedimiento quirargico de RVM sin CEC ha ganado adeptos
mas que detractores en los Ultimos afios pero, subsisten entre los
anestesiologos cubanos, dedicados a la atencion de pacientes en los que se
realiza este tipo de procedimiento quirdrgico, dudas con respecto a la conducta
anestesiolégica que proporcione la mejor evolucién perioperatoria de los

enfermos.

Para ser consecuentes con lo planteado anteriormente, se impone la realizaciéon
de un ECCA en nuestro contexto que al menos contribuya a disipar las dudas
gue subsisten y que se ven reflejadas también en la literatura cientifica

contemporanea.



En esta ultima década, los métodos anestésicos multimodales, que combinan
las técnicas de anestesia regional neuroaxial con la anestesia general
orotraqueal, fueron protocolizados en parte de los cardiocentros del mundo y

119 demostraron sus efectos

esto se debi6 a que multiples estudios
beneficiosos sobre la respuesta al estrés anestésico y quirdrgico, el balance
entre el aporte y la demanda de oxigeno al miocardio, la analgesia

perioperatoria, el tiempo de ventilacién, la estadia en UCI y hospitalaria, el

consumo de opioides sistémicos y la morbilidad.

La especialidad médica llamada “Anestesiologia y Reanimacion” es la rama de
la medicina que trata a los enfermos antes, durante y después de cualquier
proceder quirdrgico y en la actualidad es usual su denominacién como
“medicina perioperatoria”. ® Los especialistas en esta rama estamos obligados a
mantener una constante busqueda de lo que pudiera resultar mejor para
nuestros pacientes en todo el periodo perioperatorio. En el cardiocentro del
HHA, ® desde el afio 2005 hasta la actualidad, se ha incrementado el nimero de
pacientes a los que se les realiza procedimiento quirdrgico de RVM sin CEC
(Tabla 1). De modo que, a pesar de las controversias existentes, se consideré
gue los métodos multimodales antes descritos, constituian una posibilidad real
gue debia evaluarse en este tipo de operaciones, en nuestro medio y previo

analisis objetivo de nuestras condiciones y recursos.

Tabla 1 Porciento de RVM sin CEC en el HHA de todas las operaciones de
CCV.

AR

%

1996-2005

17,90

2006

15,30

2007

64,40

2008

52,10

2009

51,30

Fuente: Departamento estadistica del HHA




Objetivos

1. Evaluar, en pacientes programados para procedimiento quirargico de RVM
sin CEC, el efecto de los métodos anestésicos multimodales que asocian la
anestesia general con el bloqueo epidural toréacico o la administracion de
opioides por via intratecal, sobre:

e La analgesia intraoperatoria y postoperatoria.

e El tiempo de ventilacion.

e La estancia en la unidad de cuidados intensivos.
e La estancia hospitalaria.

2. ldentificar la frecuencia de aparicion de complicaciones perioperatorias
relacionadas con las técnicas de anestesia regional.

3. Identificar la frecuencia de aparicion de efectos no deseados atribuibles a la
administracion de opioides.

4. Evaluar el efecto de los métodos anestésicos multimodales sobre la

morbilidad perioperatoria.

5. Estimar los costos por dia/paciente en las unidades de cuidados intensivos

y hospitalarios, segun método anestésico empleado.



Material y Métodos

Se realizé un ensayo clinico controlado y aleatorizado (ECCA) simple ciego,
paralelo con tres grupos y razén de asignacion 1/1/1. Los participantes eran
pacientes con diagnéstico de cardiopatia isquémica (enfermedad coronaria de
uno o mas vasos) que fueron programados de forma electiva para
procedimiento quirdrgico de RVM sin CEC por esternotomia media, en el
cardiocentro del HHA, durante el periodo comprendido de septiembre del afio

2008 hasta marzo del afio 2010.

Los criterios de inclusion y exclusion que definen la poblacién objeto de estudio,

al igual que los criterios de salida, se muestran a continuacion:
Criterios de inclusion

1. Sin cirugia cardiaca previa.

2. Fraccion de eyeccion ventricular (FEV) mayor de 45%.

3. Ausencia de arritmias sintomaticas.

4. Alertay sin déficit neurolégico.

5. Gasto urinario superior a 0,5 ml/kg de peso corporal, con valores de
creatinina inferiores a 132 mmol/I.

6. Radiografia de térax sin signos de congestion pulmonar.

Criterios de exclusion

1. Contraindicacién absoluta para las técnicas de bloqueos centrales®”

2. Infarto agudo del miocardio (menor de siete dias) o reciente (entre siete y
30 dias).

3. Bloqueo auriculo ventricular de tercer grado.

4. Signos de Insuficiencia cardiaca.

5. Uso preoperatorio de drogas inotrépicas.

6. Hipertensién pulmonar de moderada a severa.

7. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica descompensada.



Criterios de salida

1. Entrada emergente en circulacidon extracorporea con pinzamiento aortico y
parada cardiaca andxica.

2. Presencia de sangre en el trocar de anestesia regional, cuando se realizé la
técnica correspondiente.

3. Pacientes que fallecieran durante el periodo perioperatorio.

Flujo de pacientes y disefio general

Los pacientes fueron evaluados e inscritos en el estudio por un anestesidlogo,
quién en consulta preoperatoria identifico la existencia de los criterios de
inclusién y exclusién antes mencionados. La asignacién a los grupos se realizé
de forma estrictamente aleatoria, con el empleo de una tabla de asignacion
aleatoria a partir de un programa de computacion. Con ella se confeccionaron
sobres opacos con un numero en su exterior que se correspondié con el orden
de llegada de cada caso y en cuyo interior se encontraba el tratamiento
asignado. Estos sobres se mantuvieron bajo llave y sélo se abrieron para cada

paciente, por la enfermera especializada en anestesia responsable de asignar a

los enfermos a cada grupo correspondiente, en el momento en que fueron

recibidos en la sala de operaciones. Este procedimiento garantizo la ocultacion
de la secuencia aleatoria hasta el ultimo instante.

El ensayo comprendid tres grupos:

e Grupo control (GC): Se le administr6 anestesia general orotraqueal con
bajas dosis de opioides, por via endovenosa, en asociacion con
halogenados (Isofluorano).

e Grupo multimodal con bloqueo epidural toracico (GMET): Se le administré
anestesia general orotraqueal combinada con bloqueo epidural toracico
alto.

e Grupo multimodal con opioide intratecal (GMOI): Se le administré anestesia
general orotragueal combinada con la inyeccion intratecal de opioides.

Una vez en el quir6fano, a todos los enfermos se les colocaron electrodos

precordiales para la monitorizacién electrocardiografica continua de tres



derivaciones con analizador del segmento ST y pulsioximetria (Cardiomonitor

Nihon Cohden modelo 4111).

Previa infiltracion con anestésico local se les canaliz6 la arteria radial izquierda
para monitorizar, en el periodo intraoperatorio, la presion arterial media (PAM),
los gases arteriales y electrolitos, el hematocrito y la glicemia. A todos los
pacientes se les realizaron estudios de la coagulacién sanguinea a su llegada a
la sala de operaciones y se les administr6 medicacion preoperatoria inmediata

con midazolan, por via endovenosa, en dosis de 0,05 mg/kg de peso corporal.

En el grupo GMET, a todos los enfermos, acostados en posicion de decubito
lateral en la mesa de operaciones, se les identifico el espacio intervertebral
localizado entre la tercera y cuarta vértebra toracica (Ts - T4). Posterior a la
asepsia de la zona e infiltracion con anestesia local se les localizo el espacio
epidural, por la técnica de pérdida de la resistencia, con trocar Tuhoy 18 * y se
les administré una dosis de 10 ml de bupivacaina al 0,5% (50 mg) mas 5 mg de

morfina. Al finalizar se procedi6 a la induccion de la anestesia general.

En el grupo GMOI, a todos los pacientes se les identific6 el espacio
intervertebral localizado entre la primera y segunda veértebra lumbar, a través
del cual se realizé la puncién subaracnoidea con trocar 27 (punta de lapiz) ¥’ y
se administrd, posterior a la verificacion del flujo de liquido cefalorraquideo,
fentanil en dosis de 1,5 pg/kg de peso corporal, morfina en dosis de 8 ug/ kg de
peso corporal; a completar 6 ml con solucion salina al 0,9%. Al finalizar se

procedio a la induccién de la anestesia general.

Protocolo anestésico paratodos los grupos

La induccion de la anestesia se administro en bolos por via endovenosa:
Lidocaina 2% 1,5 mg/kg de peso corporal.

Fentanil 5 pg/kg de peso corporal.

Midazolan 0,2 mg/kg de peso corporal.

Besilato de Atracurio 0,5 mg/kg de peso corporal



Seguidamente se procedié a la colocacion del tubo orotraqueal. La ventilacion
pulmonar mecénica se efectdo con un ventilador Primus; el volumen corriente
inicial fue de 8 ml/kg de peso corporal, la frecuencia respiratoria de 12 a 14
ciclos por minuto y una fraccion inspirada de oxigeno de 50%. Durante el
periodo intraoperatorio se adecuo el volumen corriente y la frecuencia
respiratoria segun gasometrias arteriales hasta lograr valores de dioxido de
carbono entre 35y 45 mmHg.

Luego de la induccion de la anestesia se procedio a:

Colocar un catéter venoso profundo en el confluente yugulo subclavio

para monitorizar la presion venosa central (PVC).

e Colocar introductor calibre 8 F en vena yugular interna por si se hacia
necesario pasar catéter hacia la arteria pulmonar (Swan Ganz).*®

e Colocar termOmetro nasofaringeo y rectal para la monitorizacion de la

temperatura.

Colocar catéter vesical para la monitorizacion de la diuresis.

El mantenimiento de la anestesia se realizo de la siguiente forma:

e |sofluorano (entre 0,1 y un volumen por ciento) por via orotraqueal.

e Propofol en infusion continua, por via endovenosa, a razon de 50 pg/kg
/min,

e Atracurio en infusiébn continua, por via endovenosa, a razén de 5 ug/kg
/min,

Frente a un plano anestésico insuficiente, guiados por las modificaciones

hemodinamicas [presion arterial media (PAM) y frecuencia cardiaca (F.C)], se

administraron bolos de fentanil, por via endovenosa, en dosis de 3 pg/kg de

peso corporal.

Sesenta minutos después de realizada la técnica anestésica regional, a todos
los pacientes se les administrd heparina sédica en dosis de 1mg/kg de peso
corporal con el fin de mantener un tiempo de coagulacion activado (TCA) por

encima de 350 segundos. La reversion del efecto de la heparina se realiz6, una



vez terminada la RVM, con sulfato de protamina a razon de 1,5 mg por dosis

de heparina utilizada.*®

Finalizada la intervencién quirdrgica se realizaron nuevamente, estudios de la
coagulacién sanguinea y se evalio la posibilidad de realizar la extubacién
orotraqueal de los enfermos, en la sala de operaciones, de acuerdo a los

siguientes requisitos: 1%4°

Estar despierto y responder o6rdenes.

e Saturacion de oxigeno de 95% o mas con fraccion inspirada de oxigeno de
50% vy dioxido de carbono espirado menor de 45 mmHg, con ventilacion
espontanea.

e Frecuencia respiratoria entre diez y veinte respiraciones por minuto,
volumen corriente mayor de 5 ml/kg peso corporal, con movimientos
toracicos regulares.

e Temperatura central mayor de 36 ° C.

e Hemodinamia estable.

Cirugia sin complicaciones.

A continuacion, los pacientes fueron trasladados a la sala de cuidados
intensivos donde se contintio con las pautas o protocolos de ese servicio.*
Segun el estado clinico de los enfermos y los parametros de la coagulacion, se

les administr6 la primera dosis del anticoagulante o del antiagregante

plaquetario, de ser necesario, a las 24 horas del periodo postoperatorio.

Se realiz6 el seguimiento estricto de los pacientes hasta el alta hospitalaria y los
evaluadores que registraron todos los datos (médicos especialistas en
Anestesiologia y Reanimacion o Medicina Intensiva), en el modelo
confeccionado para tales efectos (anexol), estaban cegados con respecto al

grupo al que pertenecia cada paciente.

La presente investigacion fue ideada, protocolizada y realizada por la autora
sobre la base de su experiencia profesional y practica. La autora también

confecciondé un modelo de recoleccion de datos ad hoc. Participaron como



colaboradores del estudio todos los médicos especialistas en Anestesiologia y
Reanimacion, una enfermera especializada en anestesia, y enfermeros de la

unidad quirargica y de la UCI del cardiocentro del HHA.
Definicién y operacionalizacion de las variables
Variables de respuesta primarias

1. Tiempo de ventilacion: tiempo transcurrido, en horas, desde el final de la
intervencién quirdrgica hasta que se logro realizar la extubacion orotraqueal
del paciente.

2. Analgesia postoperatoria: se valoré a través de la intensidad del dolor,
evaluada de forma verbal, segin escala visual andloga (EVA) ** de cero a
diez puntos. Se consulté por el dolor en ocho momentos: después de
extubado el paciente, de forma horaria, en las primeras tres horas, a las
seis horas, 12 horas, 24, 48 y 72 horas. Si el valor de la EVA se
encontraba por debajo de cinco puntos se administraban analgésicos
menores (dipirona) y si se encontraba por encima o igual a cinco, un opioide
mayor (morfina); segun el protocolo de actuacion terapéutica de la UCI de
cirugia cardiovascular.”’ Se estimé la dosis total de morfina (mg) por via
endovenosa, que se necesitd en cada paciente para controlar el dolor
durante este periodo.

Variables de respuesta secundarias

1. Analgesia intraoperatoria: se evallo a través de los siguientes aspectos:

e Respuesta hemodinamica a la incision de piel, la esternotomia y la
pericardiotomia: se evallo a través de las variaciones que se
presentaron en la PAM y en la FC; antes y los cinco minutos siguientes
a los estimulos quirargicos.

e Dosis total de fentanil (ug) que se utiliz6 en cada paciente durante el
procedimiento quirdrgico.

2. Efectos no deseados atribuibles a la administracion de opioides: se evaluo la

presencia de nauseas, vomitos, prurito, retencion urinaria o depresion

respiratoria.*?*®



3. Complicaciones perioperatorias  (intraoperatorias y  postoperatorias

inmediatas y mediatas):

3.1. Complicaciones relacionadas con las técnicas de anestesia regiona

5,37,40,44-46

Intraoperatorias: fueron aquéllas complicaciones que se presentaron en
el periodo comprendido desde que se iniciaron los procederes
anestésicos hasta que el paciente, después de intervenido, se estabilizé
en el salén y se trasladé a la UCI.

Postoperatorias inmediatas: fueron aquéllas complicaciones que se
presentaron en el periodo comprendido desde que el paciente llegé a la
UCI hasta las primeras 72 horas de realizada la intervencion quirargica.
Postoperatorias mediatas: fueron aquéllas complicaciones que se
presentaron a partir de las 72 horas de realizada la intervencion

quirdrgica hasta que el paciente fue dado de alta hospitalaria.

. 37
;3

Lesion vascular: lesion a vasos sanguineos, como consecuencia de la
practica de la técnica, que conllevara o no a la formacion posterior de un

hematoma espinal con sintomatologia neurolégica.

Hipotension arterial: se consideré como tal, la caida repentina y aguda de
la presion arterial en mas de un 20% de los niveles basales, como
consecuencia de la administracion de anestésico local en el espacio

epidural.

Lesion nerviosa: se consider6 como tal, la presencia de parestesias

persistentes.

Meningitis: se consideré como tal, la presencia de signos meningeos con

fiebre u otros signos de un proceso infeccioso.

Dolor de espalda: se consider6 como tal, la sensacion de leve a
moderada que suele presentarse como complicacion de todas las

punciones lumbares.

Cefalea.



3.2. Complicaciones relacionadas con el procedimiento quirdrgico:

5, 40, 44- 46

Bajo Gasto Cardiaco: se defini6 como el trastorno clinico humoral y
hemodindmico caracterizado por los siguientes criterios: indice cardiaco
< 2,2 l/min/m? presion arterial sistélica < 80 mmHg o PAM < 65 mmHg,
presion media en auricula izquierda > 18 mmHg, necesidad de usar
balon de contrapulsacion adrtica o farmacos inotropicos positivos para
soporte hemodinamico. Presencia de gradiente térmico en los miembros
inferiores y pulsos pedios finos o0 ausentes. Oliguria (diuresis < 0,5ml / kg

peso corporal/ hora). Acidemia metabdlica.

Estado hipotensivo severo: se consider6 como tal la presencia de
hipotension arterial con necesidad de reposicion de volumen
intravascular o inotropicos positivos para su tratamiento en pacientes que
no cumplieron con el resto de los criterios de bajo gasto cardiaco.

Arritmia supraventricular y ventricular: se considerd como tal, la aparicion
de al menos una de las arritmias siguientes: fibrilacién o “flutter” auricular
(FA), taquicardia auricular, taquicardia ventricular (TV) o fibrilacién

ventricular (FV).

Infarto agudo del miocardio perioperatorio (IMA.p): se defini6 como aquel
IMA que ocurri6 durante el periodo intraoperatorio y postoperatorio

inmediato y que cumplié con los siguientes criterios diagndsticos:

v’ Criterios electrocardiograficos: cambios especificos que incluyeron

aparicion de nuevas ondas g patolégicas (duracién > 0,04 segundos y
profundidad > 25% del voltaje de la onda R o complejos QS) en mas de
una derivacion. Cambios inespecificos que incluyeron elevacion del
segmento ST> 1,5 mm de la linea isoeléctrica en dos o mas derivaciones
de una misma regién, depresion del ST> 2 mm en las derivaciones
precordiales o inversion de la onda T por mas de 48 horas; decapitacion
de la onda R en las derivaciones precordiales, presencia de arritmias

ventriculares o trastornos de la conduccién auriculoventricular.



v Criterios enzimaticos: se consideraron valores patolégicos si estos fueron
superiores a cinco veces la cifra normal: troponina | > 1 pg/L, CK total
> 250 U/l, CK-MB > 133 U/Il, LDH > 800 U/Il, LDH; /LDH; mayor a uno en
muestras recogidas entre el segundo y tercer dia del postoperatorio y TGO
>90 UI/.

v Por estudio de la funcion ventricular: deteccién mediante ecocardiografia
de nuevos trastornos de la motilidad segmentaria.

v' Criterios anatomopatoldgicos: en los enfermos fallecidos.

e Isquemia perioperatoria: cuando aparecieron cambios
electrocardiograficos inespecificos y no se cumplieron los criterios
enzimaticos del IMA.p.

e Disfuncion renal: se definio como un trastorno de la funcion renal dado
por oligoanuria (diuresis menor de 0,5 ml/kg de peso corporal) o anuria,
por mas de seis horas y valores de creatinina sérica mayor de 132

mmol/I.

e Disfuncién pulmonar: se consider6 como tal, al trastorno de la funcion
respiratoria con una relacidon presion arterial de oxigeno/ fraccion

inspirada del mismo menor de 250.

e Disfuncion hematologica: se definié como tal, todo sangramiento mayor
de 1 ml/kg peso corporal, en un paciente en el cual se corroborara un
tiempo de coagulacion activado por encima de 140 segundos, una
concentraciéon de plaquetas menor que 100 000 mm?®y el tiempo parcial

de tromboplastina activado (TPTK) diez segundos mayor que el control.

e Sangramiento excesivo: se definid como un sangramiento a través de los
drenajes del mediastino o de las pleuras, mayor de 3 ml/kg peso corporal
en las primeras tres horas del periodo postoperatorio, que requiriera

intervencidn quirdrgica de urgencia.



e Disfuncion neuroldgica: se defini6 como tal, cualquier trastorno
psiquiatrico o neuroldgico con alteracion de la conciencia y déficit motor

de nueva aparicion con signos de focalizacién o sin éstos.

¢ Infecciones: se defini6 como tal, a la presencia de un foco infeccioso en
cualquier parte del organismo en el que se demostrara la presencia de

bacterias.

e Otras: se defini6 como tal a la presencia de otras complicaciones no

descritas anteriormente.

4. Estancia en la UCI: se defini6 como tal, al nimero de dias que permanecio
el paciente en dicha unidad. Se calcul6 a partir de las fechas de entrada y

salida de la UCI.

5. Estancia hospitalaria: se definio como tal, al nimero de dias que permanecié
el paciente en el hospital después de ser trasladado de la unidad de
cuidados intensivos hacia la sala. Se calcul6 a partir de las fechas de entrada

y salida de la sala.

6. Costos por dia en las unidades de cuidados intensivos y sala:

e Costo en UCI al dia: comprendio el costo al dia de una cama por paciente
en UCI. Costo aproximado y calculado por el departamento de economia

del HHA: 700 CUC por dia.

e Costo en sala al dia: comprendié el costo al dia de una cama por
paciente en sala. Costo aproximado y calculado por el departamento de

economia del HHA: 350 CUC por dia.

Variables de control

1. Edad expresada en afos, dato que se extrajo de la historia clinica del
paciente.
2. Sexo masculino o femenino, dato que se extrajo de la historia clinica del

paciente.



3. Peso expresado en kg, dato que se extrajo de la historia clinica del
paciente.

4. Fraccion de eyeccion ventricular (F.E.V) preoperatoria, dato que se extrajo
de la historia clinica del paciente.

5. Presencia de alguno de los factores clinicos de riesgo cardiovascular
perioperatorio aumentado segun el Colegio Americano de Cardiologia y la
Asociacién Americana del Corazén,™ *’ que no constituyeron criterios de
exclusion. Este dato se extrajo de la historia clinica del paciente.

6. Numero de vasos coronarios con lesiones angiograficamente significativas.
Este dato se extrajo del informe de la angiografia coronaria realizada a cada
paciente.

7. Uso de antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes en el periodo
preoperatorio. Este dato se extrajo de la historia clinica del paciente.

8. Numero de derivaciones realizadas en la intervencion quirurgica. Este dato
se extrajo del informe operatorio.

9. Estado de la coagulacién. ®“° Se evalué en el periodo preoperatorio
inmediato, a la llegada de los pacientes a la unidad quirurgica y al finalizar
la cirugia a través de los siguientes estudios y criterios para considerarlos
normales.

e Tiempo de protrombina (TP): 1,5 segundos menor, comparado con el
control de referencia.

e Ratio Internacional normalizada (INR): *° menor de 2,0.

e Tiempo parcial de tromboplastina Activado (TPTk): 1,3 segundos menor,
comparado con el control de referencia.

e Conteo de plaquetas : mayor de 150 000/ mm?

10. Tiempo quirdrgico: numero de horas que permanecio el paciente en la sala
de operaciones, desde el inicio de la intervencidén quirtrgica hasta finalizar
la misma.

La medicion de todas las variables fue realizada por los especialistas en

Anestesiologia y Reanimacion o Medicina Intensiva.



Aspectos éticos

Se aplico el principio de consentimiento informado por escrito (anexo 2),
durante la consulta preoperatoria realizada por el anestesidlogo y el paciente
quedo en libertad de abandonar su participacion del ensayo en todo momento.
Se decidid no realizar el cegamiento de los participantes ya que no considerd

ético usar intervenciones epidurales o intratecales simuladas.

Debido a que dosis terapéuticas de antiagregacion plaquetaria vy
anticoagulacion se utilizan habitualmente durante el periodo perioperatorio en
los procedimientos quirdrgicos cardiacos, para la realizacion de bloqueos
neuroaxiales deben tomarse las debidas precauciones con el fin de evitar el
desarrollo de hematomas espinales, complicacion rara, pero muy temida en
estos casos. En este ensayo clinico, se adoptaron las siguientes

consideraciones:

e Por ser la primera vez que se realizaba un estudio de este tipo, se decidio,
comenzar la evaluacion de los métodos multimodales en el procedimiento
quirdrgico de RVM sin CEC, tal como comenzé su evaluacion a nivel
internacional. Se tuvo en consideracion que en este proceder se utilizan

menores dosis de heparina, en el periodo intraoperatorio.

e Se decidio realizar la técnica de bloqueo epidural toracico con puncion uUnica,
ya que la técnica continua con catéter esta asociada a un mayor riesgo en la

incidencia de hematoma espinal.*®

e Se siguieron las medidas de seguridad propuestas por la ASRA 27 33 3449

gue se modificaron en dependencia de las caracteristicas de los pacientes.
Se suspendieron: los antiagregantes plaquetarios inhibidores de la
produccién de tromboxano A, como el acido acetilsalicilico, siete dias antes
de la intervencion quirdrgica; los bloqueadores de la actividad plaguetaria
mediado por adenosin difosfato, como la ticlopidina y clopidrogel, siete dias y
14 dias respectivamente antes de la intervencién quirargica; los antagonistas

de los receptores plaquetarios GP llIb / llla, como el abcixmab eptifibatide y



tirofiban, cuatro semanas antes de la intervencion quirdrgica; los
anticoagulantes orales, como la warfarina, diez dias antes de la intervencion
quirargica; la heparina sodica, 24 horas antes y la heparina fraccionada 72
horas antes; los inhibidores directos de la trombina (bivalentes como el
bivalirudin, lepirudin, desidurin y univalentes como el argatroban, melagatran
y ximelagatran) 72 horas antes de la intervencion quirurgica.

e Si durante la realizacion de la técnica de anestesia regional aparecia sangre
en el trocar, estuvo indicado suspender la intervencion quirargica y la salida

del paciente del estudio.

e La administracion de heparina no fraccionada, durante el periodo
intraoperatorio, solo se hizo una hora posterior a la realizacion de la técnica

de anestesia regional.

e La primera dosis de anticoagulacion o antiagregacion plaquetaria, del
periodo postoperatorio, no se administré hasta pasadas las 24 horas previo

estudio de la coagulacion y detallado examen fisico del sistema neurologico.

El proyecto se puso en ejecucion cuando se obtuvo la aprobacion de la

comision cientifica y del comité de ética médica institucional.

Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé en base a las siguientes consideraciones.

1. Para dos grupos, ya que la intencion principal fue la comparacion de los
grupos multimodales con el grupo control.

2. Con las dos variables principales, dolor postoperatorio y tiempo de
ventilacion.

3. Por trabajos anteriores de la literatura % 2% 2326

se estim6 que la varianza
de ambas variables en los grupos podia considerarse igual. Por tanto se
utilizé la férmula para comparar medias de poblaciones con varianzas
desconocidas pero iguales y el calculo se hizo a base de la diferencia

estandarizada. Segun la literatura y datos anteriores se consideré para el

dolor (EVA) la DS=3y para el tiempo de ventilacion la DS=4.



4. Se consideré el tamafio necesario para detectar una diferencia media
estandarizada igual a uno (tres puntos en la EVA y cuatro horas en el
tiempo de ventilacion) y grupos iguales con una confiabilidad del 95%. El
resultado se muestra en la tabla dos.

Tabla 2 Tamafio de muestra para diferencia media estandarizada igual a 1

70,0 13 13
80,0 16 16
90,0 22 22

Cuando el valor que queria detectarse era una diferencia media
estandarizada 0,8 (2,5 puntos en la EVA y 3,2 horas en el tiempo de

ventilacion), se obtenia el siguiente resultado (ver tabla tres)

Tabla 3 Tamafio de muestra para diferencia media estandarizada igual a
0,8

70,0 20 20
80,0 25 25
90,0 33 33

Es decir que, con la muestra que resultaba factible (30 pacientes en cada
grupo) tendriamos una potencia adecuada para detectar entre dos y tres puntos
promedio de diferencia entre los grupos para la EVA y entre 3,2 y 4 horas para

el tiempo de ventilacion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico principal se dirigié a la comparacién entre los grupos
respecto a los valores de las variables demogréficas y clinicas en el momento
inicial y a las variables de respuesta, primarias y secundarias. Para la
comparacion de las variables cuantitativas se emple6 el Andlisis de Varianza de
una via con comparaciones a posteriori (prueba de Scheffé) para la busqueda
de las diferencias significativas cuando aparecia un valor de F significativo en la
evaluacion global de diferencias. Para la comparacién de las variables
cualitativas (todas dicotdbmicas) se empleé la prueba Ji al cuadrado para

comparacion de proporciones entre los tres grupos. No se considerd necesario



el empleo de comparaciones multiples para este caso por la evidencia de las

diferencias.

Para las variables que se podian considerar medidas repetidas, por ejemplo el
dolor postoperatorio, que se evalué en ocho momentos en cada paciente, se
utilizé el Analisis de Varianza para medidas repetidas. La confirmacién de
interaccién entre momento de la medicion y grupo de tratamiento condujo a
evaluar las diferencias entre grupos en cada momento, por el Andlisis de
Varianza de una via seguido de la prueba de Scheffé a posteriori. Igual
estrategia se siguié con las variaciones de la PAM y de la FC en los tres

momentos cruciales de la operacion.

Para aquellas variables que reflejaban el estado basal de los enfermos (ver
variables de control) y mostraron diferencias significativas entre los grupos, a
pasar de la asignacion aleatoria, se realizé un analisis de regresion multiple que
considerara a las variables en cuestion como variables independientes junto
con el tratamiento. Esto se realizé para las variables de respuesta principales,
se considerd en este caso el promedio de EVA. De esta forma se controlaba el
posible efecto de confusion que tal asociacion podria ejercer en la evaluacion

del tratamiento.

Se decidié ademas aplicar el andlisis por la intencidén de tratar ya que hubo dos
pacientes que no pudieron terminar el estudio (fallecidos en el periodo intra o
postoperatorio). Este andlisis, en la modalidad del peor escenario, ** se realizé
para las dos variables principales de respuesta y dentro de las variables
secundarias, se aplico a las complicaciones perioperatorias relacionadas con el

procedimiento quirdrgico.



Resultados

Fueron incluidos en el estudio un total de 90 pacientes (GC n= 30, GMOI n= 30,
GMET n= 30). Dos pacientes, uno del GMOI (entrada emergente a CEC,
fallecio en el periodo intraoperatorio con un diagndstico anatomopatoldgico de
IMA menor de 24 horas de evolucién) y otro del GMET (fallecié en el periodo
postoperatorio mediato con un diagnostico anatomopatolégico de infarto

cerebral), no pudieron culminar el estudio.

En las tablas cuatro y cinco (anexo 3) se muestran las caracteristicas
preoperatorias demograficas y clinicas, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos con respecto a la mayoria de ellas. Sdélo el uso
previo de antiagregantes o anticoagulantes fue significativamente menor en el
grupo control (p=0,016). En el anexo 3 (tabla 6), se muestran las frecuencias
de los distintos factores clinicos preoperatorios de riesgo cardiovascular
aumentado, por grupos. Soélo se encontraron diferencias significativas entre los
grupos con respecto a la variable edad avanzada, se observa que este factor no
lo presenta ningun paciente del grupo control mientras que lo tienen siete

pacientes del grupo GMOI y seis del GMET (aproximadamente 20%).

Referente a la evaluacion de la analgesia intraoperatoria, en la tabla 7 (anexo 3)
se muestra la variacion promedio sufrida por la PAM y la FC entre el inicio y el
final de cada estimulo quirurgico, en cada grupo. El Analisis de Varianza sefal6
diferencias significativas entre grupos para todos los momentos y ambas
variables (p<0,001). Se observa también una tendencia a que, en los grupos
multimodales, particularmente en el grupo GMET, la modificacion de la

hemodinamia sea menor ante los estimulos quirdrgicos.

La tabla 8 (anexo 3) junto con los gréficos 1y 2 muestran el comportamiento de
las variables hemodinamicas durante el periodo intraoperatorio (comparaciones
multiples). Se observa que en el GC las variaciones que siguen a cada uno de
los estimulos quirdrgicos son mayores que en los dos grupos multimodales; el

GMET muestra el comportamiento mas estable.



La estadistica inferencial apoya estas observaciones al mostrar significativas
todas las diferencias entre el GC y el GMET vy casi todas entre el GC y el GMOI
a la vez que declara significativa solo una de las comparaciones entre el GMET

y el GMOI, algo que bien pudo deberse al azar.

En otras palabras, las variaciones hemodinamicas debidas a la esternotomia y
la pericardiotomia no se mostraron diferentes entre los dos grupos multimodales
y si entre éstos y el grupo control, lo que habla de una mejor analgesia

intraoperatoria para los grupos con anestesia multimodal.

120,00
100,00
2 M /
I
£ 80,00 ~ /
£
c ’// ~ \/
b3 7
S 60,00 (1) GC
. 4 Pericardio
E Piel Esternon —(2) GMOI
5 4000 (3) GMET
S
20,00
0,00 T T T T T 1
PAM1 PAM2 PAM3 PAM4 PAMS PAMG6

Grafico 1 Modificaciones de la PAM a los estimulos quirdrgicos.

90,00
80,00 @
= /" \L /

50,00

Pericardio (1)6c

Piel Esternon
40,00 —(2)GMOl

30,00 (3) GMET

FCen latidos/minuto

20,00

10,00

0,00 T T T T T 1
FC1 FC2 FC3 FC4 FC5 FC6

Grafico 2 Modificaciones de la FC a los estimulos quirdrgicos.



Referente a la dosis total de fentanil utilizada en el periodo intraoperatorio, el
Andlisis de Varianza sefiala la presencia de al menos una diferencia
significativa entre los grupos para esta variable (p<0,001). El andlisis a
posteriori mostré que la dosis utilizada resulté ser significativamente menor en
ambos grupos multimodales que en el grupo control (p<0,001) y de ellos, el
GMET presentdé un consumo minimo de opioides (GC: 2 793 + 915,74 pug,

GMOI: 1 300 + 392,79 ug y GMET: 998,33 + 291,1 pg; p<0,001).

En la fase intraoperatoria se evaluaron también dos variables de control: el
numero de derivaciones realizadas y el tiempo quirtrgico. Para ninguna de ellas

hubo diferencias significativas entre los grupos.

La tabla nueve muestra los resultados de la comparacion entre los grupos con
respecto a la analgesia postoperatoria, segun valores de la EVA, dosis total de
morfina utilizada en ese periodo y tiempo de ventilacion; la p obtenida en el
analisis global (Andlisis de Varianza) sefiala la presencia de al menos una

diferencia significativa entre los grupos para todas estas variables (p<0,001).

Tabla 9 Media y desviacion estandar del nivel de dolor segun EVA, dosis total
de morfina y del tiempo de ventilacion por grupo.

Media D.S. Media D.S. Media D.S. p*

EVA1h 8,93 0,83 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
EVA2h 6,40 1,16 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
EVA3h 6,03 1,09 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
EVAG6 h 6,83 1,29 0,00 0,00 0,14 0,74 <0,001
EVA12h 6,60 0,77 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
EVA 24 h 6,13 0,86 0,10 0,56 0,34 1,04 <0,001
EVA 48 h 5,90 0,66 1,10 1,72 2,00 1,79 <0,001
EVA72h 5,47 0,63 2,97 195 2,90 1,68 <0,001
D.M* 24,83 7,37 0,79 2,08 0,62 1,92 <0,001
T.V** 7,83 5,24 4,52 284 1,72 1,07 <0,001

*Dosis. Morfina (mg), **Tiempo de ventilacién (horas).



Referente a la analgesia postoperatoria, segun valor de la EVA, el Andlisis de
Varianza para medidas repetidas mostré diferencias significativas entre el GC y
los otros dos grupos multimodales (p<0,001), diferencias significativas entre
momentos (p<0,001) e interaccidon entre momentos y grupos. Esto Ultimo se
evidencia en el grafico 3 donde se observa la tendencia a subir en los grupos
intratecal y epidural toracica y a bajar en el grupo control, después de las 36
horas. No hubo diferencias significativas entre los grupos multimodales. El
consumo de morfina durante el periodo postoperatorio fue mayor en el GC que
en los otros dos grupos, entre los que no existieron diferencias significativas.

Ver tabla diez y gréfico tres.

Tabla 10 Medias e intervalos de confianza de las diferencias entre grupos

individualizados (comparaciones multiples), de las variables.

EVA 1h 8,93 8,62 a9,25 8,93 8,62 a9,25 000 -0,32 a

0,32

EVA2h 640 596 a684 640 596 a684 000 -044 a
0,44

EVA3h 603 562 a644 603 562 a644 000 -041 a
0,41

EVA6h 683 627 a739 670 613 a726 014 -0,70 a
0,43

EVA12h 660 6,31 a689 660 631 a689 000 -029 a
0,29

EVA24h 603 548 a658 579 524 a634 024 -079 a
0,31

EVA48h 480 3,84 a575 390 2,94 a48 090 -1,86 a
0,07

EVA72h 250 151 a349 257 158 a356 007 - 093 a
1,07

D.M* 2404 2106 a 2421  2123a 017 - 284 a
27,02 27,20 3,18

T. V& 332 1,03 a560 611 383 a839 279 049 a
5,10

*Dosis. Morfina (mg), *Tiempo de ventilacion (horas)
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Gréfico 3 Evolucién de la EVA por momentos en cada grupo.

En la tabla diez, que muestra la comparacion entre grupos individuales, se
observa que existieron diferencias entre el tiempo de ventilacion del GC y el de
los grupos multimodales y que éste fue menor en estos ultimos. Cuando se
compararon ambos grupos multimodales también existieron diferencias
significativas (I de C del 95 %: 0,49 a 5,10) y de ellos el GMET una vez mas
resulté ser el favorecido, con un tiempo de ventilacion minimo (GC= 7,83 £ 5,24

h, GMOI = 4,52 + 2,84 h, GMET=1,72 + 1,07 h).

Cuando se realiz6 el analisis estadistico para comparar la incidencia de efectos
no deseados atribuibles a la administracion de opioides, las diferencias entre
grupos solo fueron significativas en la incidencia de nauseas y prurito (p<0,001),
gue predominaron en el GMOI. No existieron diferencias significativas cuando
comparamos la incidencia de complicaciones relacionadas a las técnicas de
anestesia regional y no se hizo diagndstico de lesion vascular con o sin

compromiso neurologico. Ver tabla 11 en anexo 3

En relacion con la frecuencia de aparicion de complicaciones asociadas a la
técnica quirdrgica durante el periodo intraoperatorio y postoperatorio, solo
existieron diferencias significativas entre los grupos para la incidencia de
fibrilacion auricular (p=0,001), complicaciones renales (p= 0,039) y sangrado
postoperatorio (p=0,016); que predominaron en el grupo control. (Ver tabla 12

en anexo 3)



La estancia en la UCI fue menor en ambos grupos multimodales (CG = 2,83
dias *+2,42; GMOI = 1,75 dias + 1,29; GMET= 1,21 dias £ 0,79; p=0,001)] pero
sin diferencias significativas entre ellos [GC-GMOI= 1,08 dias, | de C 95% (0,00
a 2,16); GC-GMET=1,63 dias, | de C 95% (0,55 a 2,70); GMOI-GMET= 0,55
dias, | de C 95% (- 0,54 a 1,63)]. No se observaron diferencias significativas
entre los grupos en relacion a la estadia hospitalaria (Andlisis de Varianza:

p=0,202).

El analisis de los costos se realizo a partir del analisis de la estancia en la UCIl y
en sala. Se conocia que el costo promedio de un dia en la UCI es de 700
pesos por paciente. Hubo entonces una diferencia significativa entre el grupo
control y el GMOI en cuanto a los costos en la UCI; en promedio 756 pesos mas
por paciente en el grupo control (I de C del 95%: 1,96-1 512) y también entre el
grupo control y el GMET; en promedio 1 141 pesos mas por paciente para el
grupo control (I de C del 95%: 385-1 890). Y, al igual que en el andlisis de la
estancia en la UCI, las diferencias en los costos entre el grupo GMOI y el GMET

no fueron significativas.

Los métodos multimodales no se asocian a una disminucion de los costos por
estadia en sala ya que no existieron diferencias significativas entre los grupos

con respecto a esta variable (p=0,202).

En el andlisis del “peor escenario” para los valores de la EVA (se le puso el peor
valor de la EVA a los dos fallecidos), los resultados no cambiaron, es decir, las
diferencias entre el grupo control y los grupos multimodales se mantuvieron
significativas y las diferencias entre los dos grupos multimodales se
mantuvieron no significativas. En el tiempo de ventilacién se le puso a los dos
fallecidos 24 horas, que fue el valor mayor que aparecié en todos los grupos,
entonces, la diferencia GMOI-GMET dejé de ser significativa. También se les
adjudico la aparicion de todas las complicaciones perioperatorias relacionadas
con la técnica quirdrgica a estos dos pacientes fallecidos. Esto sdlo dio lugar a

gue desapareciera la diferencia significativa entre grupos encontrada en el



analisis inicial en cuanto a la frecuencia de aparicion de sangrado

postoperatorio (de p = 0,016 paso a p = 0,064).

Por ultimo, en el andlisis de Regresion lineal multiple donde se consideraron
como Vvariables independientes el uso de antiagregantes plaquetarios en el
periodo preoperatorio y la edad avanzada del paciente (65 afios 0 mas) ademas
del tratamiento, no aparecieron diferencias en relacién al andlisis de varianza
univariado que se realiz6 para cada una de las variables de respuesta

principales. Ver tabla 13 en anexo 3.



Discusioén

Con el advenimiento de la RVM sin CEC se incrementé el interés del
anestesiologo cardiotoracico por lograr la rapida recuperacion de los pacientes,
asi como disminuir la incidencia de complicaciones perioperatorias. La
anestesia general, primero con altas dosis de opioides y posteriormente con
bajas dosis asociadas a los halogenados, fueron las técnicas mas utilizadas
antes del afio 2000. Pero, a partir de la década del 2000 comenzaron a
prevalecer en parte de los cardiocentros del mundo, los métodos anestésicos
multimodales, que combinan la anestesia general orotraqueal con el bloqueo
epidural toracico alto o la administracion intratecal de opioides, sobre la base de
los efectos beneficiosos que estas modalidades producian en la evolucion
perioperatoria de los pacientes. Estos efectos se hicieron patentes en distintos

estudios, 1 81518

entre los que se cuentan varios ensayos clinicos, que se
realizaron al respecto y a los que hoy puede afadirse el ensayo cuyos

resultados se presentan aqui.

Las caracteristicas clinicas, demograficas y epidemiologicas (edad, sexo,
incidencia de factores de riesgo cardiovasculares, numero de vasos
comprometidos y otras) de los pacientes que fueron asignados de forma
aleatoria a uno de los tres grupos de estudio no se diferencian de las reportadas
en otras investigaciones realizadas en nuestro cardiocentro; en pacientes

sometidos a RVM %23

En el andlisis de la literatura internacional se corroboré6 que no existieron

diferencias importantes en cuanto a la frecuencia de presentacion de las
ot £ - P ; 15-18, 26,54-

caracteristicas demograficas y clinicas con anterioridad mencionadas.

* Este patrén confirma que no hay elementos para pensar que los pacientes

incluidos en el ensayo clinico no puedan considerarse una muestra

representativa de la poblacion objeto de estudio.

Por otro lado, si bien algunas variables que reflejaban el estado basal de los
pacientes mostraron diferencias significativas entre grupos a pesar de la

asignacion aleatoria (dos de dieciocho: uso de antiagregacion- anticoagulacion



y presencia de edad avanzada), en general éstos se mostraron aceptablemente
similares entre si y esas diferencias no provocaron cambios en los resultados
principales; como también pudo demostrarse mediante un analisis de regresion

lineal multiple.

En la cirugia cardiaca el trauma histico asociado a la incision de la piel, la
esternotomia y a la pericardiotomia desencadena profundas respuestas de
caracter simpatico e inflamatorio; como consecuencia, se produce un aumento
de la liberacion de catecolaminas, un aumento de la actividad neuroendocrina y
del consumo de oxigeno que se traduce en taquicardia, HTA, vasoconstriccién
e incremento del catabolismo. Esta respuesta simpatica al estrés anestésico
quirargico, de no ser controlada, puede provocar isquemia miocardica por un
desbalance entre el aporte y el consumo de oxigeno; complicacion grave del
periodo intraoperatorio que puede presentarse si no somos capaces de lograr

una adecuada analgesia.>” °®

Los resultados que aqui se muestran, evidencian la superioridad analgésica de
los métodos anestésicos multimodales durante el periodo intraoperatorio, dada
por un mejor control de esta respuesta simpatica (menor variacion de la
hemodinamia ante los diferentes estimulos quirtrgicos) y una disminucién en el

consumo de opioides (fentanil).

Otros autores como Mehta y cols *° y Yapici y cols, ® no lograron reducir la
dosis total de opioide, utilizada por via endovenosa en el periodo
intraoperatorio, al asociar la anestesia general con la administracion de 8 y 7
ug/kg de peso corporal de morfina por via intratecal, respectivamente. Chaney,
% utiliz6 4 mg de morfina en el espacio subaracnoideo con el objetivo de
demostrar una disminucion en los niveles de catecolaminas circulantes y
concluy6é que altas dosis de opioides por via intratecal en combinacion a la
anestesia general sbélo se asocian a una gran analgesia en el periodo

postoperatorio y no atenlan la respuesta al estrés anestésico quirdrgico en la

cirugia de RVM.



Hallazgos similares fueron publicados por Hall y cols, ®* cuya variable principal
de respuesta fue el nivel plasmatico de epinefrina. Estos autores solo lograron
una disminucién parcial de este nivel, pero sin diferencias significativas entre los
grupos. En opinién de esta autora, en estos estudios no se tuvo en cuenta la
farmacocinética de la morfina; este medicamento produce analgesia en los
estadios iniciales por un mecanismo medular (alta selectividad medular) v,
debido a su naturaleza hidrofilica, atraviesa los tejidos con mayor lentitud; de
ahi que el inicio de su accién se retrase luego de la administracion intratecal y
sea incapaz de proporcionar una adecuada analgesia en la primera hora del

periodo intraoperatorio. Por ello varios autores® > 16 26. 4243

insisten en que a la
morfina por via intratecal se le debe asociar otro opioide lipofilico, ya que tiene
una rapida redistribucion plasmatica y contribuye con un efecto supraespinal a

la analgesia observada en esta primera etapa (fentanil, alfentanil, remifentanil y

sufentanil).

Samaniego y cols, %° con la administracién por via intratecal de 1 pg/kg de peso
corporal de fentanil y 500 ug de morfina, tampoco lograron reducir el consumo
sistémico de opioides en el periodo intraoperatorio y no obtuvieron diferencias
entre los grupos al analizar la variacion de la hemodinamia ante los diversos
estimulos quirdrgicos. Estos autores plantearon como posibles causas, la dosis
de fentanil y el volumen total de la mezcla utilizada por via intratecal (2 ml).
Todo indica que, en este estudio el volumen total utilizado fue pequerio,
fundamentalmente si se tiene en cuenta que la inyeccion fue realizada a nivel

lumbar.

Uno de los factores que influye en la dosis requerida para administrar en el
espacio subaracnoideo, es la localizacién del sitio de inyeccidén si se realiza
técnica por puncién Unica o la localizacién de la punta del catéter si se utiliza
técnica de administracion continua. Mientras mas lejos estén estos sitios del
dermatoma de la incisibn, mayores volumenes se requeriran (en los

procedimientos quirdrgicos cardiacos la incisién se realiza a nivel toracico). Se



debe tener en cuenta, ademas, el alto volumen de distribucion del fentanil tras

su administracion intratecal, con una menor posibilidad de migracion rostral. ***

Los anestésicos locales administrados por via intratecal han demostrado ser
mas efectivos que los opioides para atenuar la respuesta del organismo al
estrés anestésico quirdrgico.’’Pero a causa de los bruscos cambios
hemodindmicos que producen (asociados con el bloqueo simpatico) y a los
pocos estudios publicados,® se decidio, en la presente investigacion, utilizar la
asociacion de morfina y fentanil, con un volumen maximo para administrar de 6
ml; ésta parece ser la razon de que los resultados sean similares a los

obtenidos por otros autores.®*°°

Zisman y cols ® lograron reducir significativamente el consumo de fentanil por
via endovenosa en el GMOI (GMOI= 0,55 + 0,2 mg; GC=1,1 = 0,2 mg,
p<0,0001) al igual que Gurkan y cols ® (GMOI= 1 246 + 4,1 pg; GC= 2 128
+ 841 pg). Otro autor®™ informé una disminucién de los niveles plasmaticos de
norepinefrina (p<0,043) y adrenalina (p<0,018) en el GMOI al ser comparado
con el control. De modo que demostraron una atenuacion de la respuesta al

estrés anestésico quirurgico.

No solo se describe una adecuada analgesia, con la asociacion de dos opioides
de diferentes caracteristicas farmacocinéticas por via intratecal. Lena y cols
en el aflo 2005 (Media y DS, dosis de opioide sistémico: GC= 4,3 + 1,3 ug/kg;
GMOI  + clonidina= 0,13 + 0,004 pg/kg) y después, en el afio 2008 ¢’ (Media y
DS, dosis de opioide sistémico, GC= 3,3 + 1,1ug/kg, GMOI + clonidina= 0,09
+ 0,03 pg/kg) publicaron dos articulos en el que combinaron 4 pg/kg de peso
corporal de morfina mas 1 pg/kg de peso corporal de clonidina y lograron
disminuir considerablemente la dosis de opioides por via sistémica. La clonidina
actia como un potente analgésico espinal a través de una accion agonista

sobre los receptores a-2 (pre y postsindpticos) e inhibe la liberacion de

sustancia P y las descargas de las neuronas de la médula espinal.



A pesar de que en la presente investigacion, al comparar las variaciones
hemodindmicas durante la esternotomia y la pericardiotomia entre ambos
grupos multimodales no se encontraron diferencias significativas; éstas si lo
fueron para la dosis total de opioides que se utilizé en el periodo intraoperatorio.

Por ello coincidimos con otros autores'® 7%

en que con la asociacion de
anestesia general y bloqueo epidural toracico se logra una superioridad

analgésica en este periodo.

En la década de los 90, Stenset y cols "> "3

publicaron los resultados de dos
ensayos clinicos en los que se demostré (basados en un menor consumo de
aminas en el grupo estudio y un incremento de los niveles plasmaticos de
adrenalina y noradrenalina, unido a una resistencia vascular sistémica mas

elevada en el grupo control) que con este método anestésico multimodal se

logra una mejor estabilidad hemodinamica.

Bracco y Hernmerlin™ realizaron una revision sistematica y metanélisis de la
literatura durante el periodo comprendido entre el afio 1987 y el afio 2006, en la
cual pudieron corroborar que este método anestésico multimodal proporcioné
una mejor atenuacion de la respuesta simpatica al estrés anestésico quirargico
y por ende una mejor proteccion miocéardica. Después, en el afio 2007,
Bakhtiary y cols " en su ensayo clinico controlado y aleatorizado informaron
una reducciéon de los niveles plasmaticos de epinefrina (GMET= 69 + 11 a 35

+ 7 ng/dl; GC=72 £ 9 a 70 ng/dl).

El dolor postoperatorio en la cirugia cardiaca durante mucho tiempo fue
minimizado frente a los problemas hemodinamicos que se pueden presentar en
esta etapa. Este dolor no s6lo es causado por la esternotomia; se asocia
ademas al dafio celular que proviene de las disecciones vasculares, del sitio de
insercion de los drenajes toracicos, de la traccion de los musculos adyacentes
al térax, de la manipulacién de la pleura parietal y el periostio de las costillas y
del dafio en las uniones condrocostales. Puede ser mas intenso en los primeros
tres dias del periodo postoperatorio y hacerse persistente si se asocia a un

traumatismo de los nervios costales, fracturas costales o infeccién del esternén.



Segun la literatura revisada, ® ° "7’

en los pacientes con un inadecuado
control del dolor en esta etapa, a los problemas cardiacos derivados de la
estimulacion simpatica se le asocia un aumento de la morbilidad respiratoria ya
gue tienden a tener respiraciones superficiales y antalgicas con tos poco

productiva, esto trae consigo un acumulo de secreciones y el consecuente

desarrollo de atelectasias e incluso sépsis respiratoria.

En el presente ensayo clinico se logré una superioridad analgésica, también en
esta etapa, con ambos métodos anestésicos multimodales; dada por menores
valores en la EVA, mayor proporcion de pacientes que no requirieron de un
analgésico opioide por via endovenosa y un menor consumo de éste cuando se
necesitd. Estos resultados coinciden con la mayoria de la bibliografia

consultada,t®18:78-80

Liu y cols™ en su revision sistematica y metanalisis, publicada en el afio 2004,
realizaron una comparacion entre la técnica anestésica tradicional (anestesia
general orotraqueal) y ambos métodos multimodales. En el GMET se analizaron
15 ensayos clinicos que incluyeron 1 178 pacientes y en el GMOI 17 ensayos
clinicos con 668 pacientes; de forma global se encontraron diferencias
significativas entre los grupos con respecto a los valores de la EVA [GMET, |
de C del 95%( - 19,79 a -3,5); p < 0,005 y GMOI, | de C del 95% (- 27 a - 4,9);
p<0,005] y con respecto al consumo de morfina en el periodo postoperatorio | |

de C del 95% ( - 15 a -7); p<0,00001].

Un ensayo clinico publicado en el afio 2005 ® mostré, también, una disminucién
del consumo morfina en esta etapa (GMOI = 5,3 £ 2,6 mg; GC= 11,2 + 5,4 mg;
p<0,005) similar a los resultados obtenidos por Zizman y cols ® (GMOI = 2,0
+ 3,5 mg; GC= 16,1 + 4,8 mg; p<0,001) y Parlow y cols ¥ (GMOI = 4,6 + 4,1
mg; GC= 10,0 + 14,8 mg; p<0,009). Roediger y cols, ® por otra parte, sefialaron
en su investigacion que obtuvieron diferencias significativas entre el GC vy el
GMOI (p<0,005), al evaluar la intensidad del dolor en las primeras 24 horas

después de extubados los pacientes, y en el consumo de morfina (p<0,002).



Richardson y cols®y Zangrillo y cols, *® en su revision sistematica, demostraron
que la administracion intratecal de opioides en combinacion con la anestesia
general proporciona una superioridad analgésica y un menor consumo de
morfina en el periodo postoperatorio, en comparacion con las técnicas

anestésicas tradicionales.

En la presente investigacion se demostré una vez mas la eficacia analgésica del
bloqueo epidural toracico asociado a la anestesia general; método multimodal
gue se comenzé a utilizar en la cirugia cardiaca y especificamente en la RVM
sin CEC desde la década del 2000. Los resultados que aqui se exponen

coinciden con los que se analizaron en varios estudios.®® /8 838

Barrington y cols’® describieron una reduccién significativa en los valores de la
EVA (al reposo y a la actividad fisica) en el GMET, al ser comparado con el GC,
en las primeras 72 horas posteriores a la cirugia. Informan ademas que no
hubo necesidad de utilizar analgésicos por via endovenosa durante este
periodo. Kurtoglu y cols ® obtuvieron una superioridad analgésica en el grupo
estudio al ser comparado con el control (EVA del GMET = 1,06 % 0,6; EVA del

8 quienes lograron

GC = 2,3 £ 0,6; p<0,001); al igual que Vesna y cols,
diferencia significativa (p<0,001) entre valores de la EVA al comparar el GC con

el grupo estudio, durante las primeras 48 horas del periodo postoperatorio

En cuanto al optimo régimen de anestesia regional espinal: continua o por
puncion dnica, en la literatura no se percibe un consenso. La mayoria de los

autores 6, 15, 17,18

concluyeron, que al utilizar cualquiera de las dos técnicas lo
importante para obtener mejores resultados es el hecho de poder combinar el

anestésico local con un opioide (especificamente para el GMET).

En la presente investigacion la adicion de morfina a la bupivacaina, nos permitio
lograr un adecuado control del dolor postoperatorio por un periodo de 36 horas,
sin necesidad de utilizar analgésicos por via sistémica. Este periodo
prolongado de analgesia se debid, por un lado, a un efecto sinérgico o aditivo

espinal / supraespinal de la morfina, que al ser un farmaco con una progresion



rostral importante produjo un efecto analgésico supraespinal tardio que resulté
un complemento a la analgesia medular previamente obtenida. Por otra parte,
se conoce que en la fisiopatologia del dolor postoperatorio intervienen los
impulsos nociceptivos aferentes que llegan a la médula espinal desde el sitio de
la incisién y una excitabilidad incrementada de la médula espinal que amplifica
la sefial al sistema nervioso central y perdura desde que se origina el estimulo y

durante toda la cirugia.

La analgesia preventiva, es decir, la administracion por via espinal de un
anestésico local y un opioide antes del estimulo quirtrgico, produjo un efecto
gue se prolongé mas alla de lo que perduré el bloqueo neural al bloquear la

aferencia nociceptiva hacia la médula y evitar dicha excitabilidad incrementada.

Esta larga duracion en la analgesia no fue posible conseguirla en el GC ya que
con la anestesia general la médula espinal es anestesiada parcialmente y no se
bloquea el ingreso aferente nociceptivo y masivo desde el sitio de la incision

quirGrgica.*> ’’

Como refiri6 Sinha, >’ ya desde 1992 se demostrd la influencia positiva de una
adecuada analgesia perioperatoria en la evolucion satisfactoria de los pacientes
a los que se les realizaban procedimientos quirdrgicos cardiacos y en opinion
de esta autora, los métodos anestésicos multimodales que incluyen técnicas

neuroaxiales han resultado ser efectivos en este sentido.

La posibilidad de realizar la extubacion orotraqueal a un paciente una vez
finalizada la cirugia, constituye uno de los puntos mas discutidos de la evolucién
postoperatoria en la cirugia de RVM sin CEC. Los programas de recuperacion
rapida en los procedimientos quirdrgicos cardiacos tienen el objetivo de
simplificar los cuidados postoperatorios sin sacrificar la seguridad del enfermo ni
los resultados de la intervencion, es aqui donde juegan su papel los métodos

anestésicos multimodales.® ’

En el presente ensayo clinico se observé una disminucion significativa del

tiempo de ventilacién en ambos grupos de estudio (GMOI, GMET) y de ellos el



GMET fue el mas favorecido con un tiempo minimo. Estos datos concuerdan

con los resultados de varios estudios.™ **%°

Liu y cols™ informaron un tiempo de ventilaciéon méas corto en el GMET [l de C
del 95% (-7 a -2); p < 0,0005]; aunque éste también se redujo en el GMOI [l de
C del 95% (-1,8 a -0,7); p < 0,0001] cuando se utilizaron bajas dosis de morfina
intratecal. Bignami y cols, ** por otra parte (RS de 33 ECCA, n= 2 366),
mostraron una reduccién significativa del tiempo de ventilacion mecanica para
el GMET (p < 0,001) al ser comparado con el control. Similares resultados

publicaron Caputo y cols en el afio 2011.%

En la literatura se reconoce lo controversial que aun resulta el tema referido a la
administracion intratecal de opioides con el objetivo de disminuir el tiempo de
ventilacion y se analizaron diferentes informes cuyos resultados no fueron
similares a los obtenidos en este ensayo clinico. Por ejemplo, Chaney y cols
en el afio 1997 publicaron un incremento significativo del tiempo de ventilacion
en el GMOI (10,9 h) al ser comparado con el GC (7,6 h) con morfina en dosis de
10 pg/kg de peso corporal por via intratecal; este mismo grupo de autores,
después en el afio 2000, publicaron otro estudio 2’ donde utilizaron igual dosis
de morfina intratecal y no encontraron diferencias significativas al comparar el
grupo estudio y el control (GMOI = 6,8 + 2,8 h; GC = 6,5 + 3,2 h). Por su parte
Roediger y cols ® con dosis inferiores de morfina intratecal (500 pg) tampoco

lograron reducir este tiempo (GMOI = 355 + 82 min; GC =356 + 126 min).

Otras investigaciones publicadas mas recientemente, mostraron resultados
similares a los que aqui se discuten. Metz y cols ® lograron, con dosis de
morfina intratecal inferiores a 10 pg/kg peso corporal, realizar la extubacion
orotraqueal una vez finalizada la intervencion quirdrgica, al 84 % de los
enfermos y con dosis entre 10 y 15 pg/kg al 47% de ellos. Parlow y cols & con
dosis de 5 pg/kg realizaron la extubacion orotraqueal en las primeras dos horas
en el 80% de los enfermos (p = 0,042) y Zizman y cols® con 7 pg/kg obtuvieron
diferencias significativas entre el grupo estudio y el control (GMOI = 3,2 £ 4,7 h;

GC= 6,3 + 3,4 h; p=0,016).



Un estudio observacional longitudinal prospectivo, que se publico en el afio
2006, ® incorporé a 398 pacientes en un protocolo de extubacion rapida en el
quiréfano e informé que, en la RVM sin CEC, el analisis univariado revel6 que
los antecedentes de enfermedad pulmonar, la necesidad de marcapaso
intraoperatorio y la inestabilidad hemodinamica durante el desplazamiento del
corazon se asociaron a fallo de la extubacién una vez finalizada la intervencion
quirdrgica. Mientras que el andlisis multivariante sefiald, a la necesidad de
marcapaso, la inestabilidad hemodinamica durante el procedimiento, la
obesidad y la hipotermia como variables relacionadas con la imposibilidad de

extubar en el quir6fano.

Kogan y cols * demostraron que la edad y las complicaciones extracardiacas
como, los accidentes cerebrovasculares, la insuficiencia renal, el sangramiento
y la sepsis estaban también relacionadas a la falla en la extubacion orotraqueal

una vez finalizada la cirugia.

En la presente investigacion a pesar de que se disminuyd considerablemente
el tiempo de ventilacion mecanica en ambos grupos multimodales, no se logré
la extubacion inmediata de ningun enfermo en el quiréfano. ¢Sera que la
presencia de alguno de los factores anteriormente mencionados determiné este
hecho? El disefio del estudio no incluyé la evaluacion de esta asociacion por
razones de factibilidad, se hace necesario el desarrollo de un protocolo que
tenga previsto determinar la posible relacion entre estos factores y la

imposibilidad de extubar a los enfermos en el salén de operaciones.

La administracion de opioides por via endovenosa, por via espinal o la
asociacion de ambas, se suele relacionar a efectos no deseados atribuibles a
este hecho. Sin embargo, en los resultados que se discuten las diferencias soélo
fueron significativas para la incidencia de nauseas y prurito (p<0,001) que
predominaron en el GMOI, aspecto este que coincidié con varios articulos

examinados y que se mencionan a continuacion.



Liu y cols ** informaron un aumento significativo en el riesgo de incidencia del
prurito para los pacientes en los que se utilizé opioide por via intratecal en
combinacién con anestesia general (p=0,01); con dosis de morfina que
oscilaron entre 4 y 10 pg/kg asociada a fentanil, remifentanil o sufentanil. Este
resultado estuvo en correspondencia con lo publicado por Zangrillo y cols™®
[Diferencia de riesgo (DR) 0,06; | de C 95% (0, 03 a 0,09); p=0,0003]. En otros
estudios’” % 0666791 |3 incidencia de estos efectos adversos en el GMOI no
mostré diferencias significativas entre los grupos, pero los autores recomiendan

usar dosis minimas.

Después de un analisis critico de la literatura, en opinion de esta autora, el
aumento en la incidencia de prurito y nauseas para el GMOI, en el presente
ECCA, pudo estar en relacion con las dosis de los opioides administrados en el
espacio subaracnoideo; asociadas a la edad promedio total de los pacientes (60
+ 10,67 afos) muy cercana a los 65 afios de edad, que se considera como el
inicio del periodo geriatrico. La presencia o no de estos efectos es dosis
dependiente y mientras mayor sea la dosis, mayor sera la incidencia de los
mismos. Ademas a mayor edad, mayor vulnerabilidad dada por el deterioro
progresivo de los sistemas organicos y los cambios en la farmacocinética de los
medicamentos, que se traducen en una disminucion de la absorcién y en una
prolongada eliminacién.** **%2 probablemente con dosis de morfina intratecal
entre 5y 7 ug/kg de peso corporal y de fentanil de 1 pg/kg, la incidencia de
estos eventos no hubiese sido significativa. Esta observacion podria ser objeto

de estudios futuros con dosis menores.

La incidencia de depresion respiratoria en el presente ensayo clinico no fue
significativa, a pesar de las dosis de opioides utilizadas por via espinal
(p=0,120). En el grupo GMOI se les realizd la extubacion orotraqueal a dos
pacientes entre las 14 y 16 horas del periodo postoperatorio. En estos
enfermos, a la dosis total de opioides utilizada y a la edad (68 y 70 afios), se
asocio una insuficiencia renal aguda; la morfina se metaboliza en el higado a

glucoronido-3-morfina del 75% al 80 % y glucoronido-6-morfina en un 5 al 10%.



Ambos compuestos son eliminados por el rifién, pero el Ultimo es un metabolito
activo que se acumula en el caso de insuficiencia renal y como consecuencia

de ello se produce la depresion respiratoria.

En la labor diaria, como clinicos del periodo perioperatorio, no seran pocas las
ocasiones en que nos hallemos ante la disyuntiva de qué opioide utilizar, por
qgué via y en qué dosis y forma de administracion (inyeccion Unica o continua).
Se insiste en que esta seleccion debe realizarse sobre la base de varios
factores: edad, presencia de enfermedades asociadas Yy posibles
complicaciones en el periodo perioperatorio; ademas de tener presente la
necesidad de realizar un reajuste del protocolo anestésico, para evitar la

administracién en exceso de opioides y sedantes parenterales. **

La dosis optima de opioide por via intratecal que esté asociada a un corto
periodo de extubacion, una adecuada analgesia perioperatoria y a la ausencia
de efectos adversos, desafortunadamente en la cirugia cardiaca aun no esta
bien precisada. En los estudios realizados se utilizaron como promedio de 5 a
15 pg/kg de peso corporal para la morfinay de 1 a 1,5 pug/kg de peso corporal

para el fentanil.*> 1682

En la presente investigacion no se diagnosticaron enfermos con trastornos
neurolégicos, como consecuencia de una puncién vascular con formacion de
hematoma espinal, que se considera la complicacion mas temida y catastrofica
por técnicas de bloqueo regional en pacientes anticoagulados. Resultados
similares se observaron en la bibliografia consultada, en la que se muestra una

baja incidencia de esta complicacion. ®>*°

Ho y cols, ?°

con un modelo matematico, a partir de los datos existentes,
estimaron un riesgo de desarrollo de hematoma espinal en cirugia cardiaca
seguido de una puncién epidural entre 1:1 500 y 1: 150 000. Ruppen y cols®
realizaron una revision sistematica y metanalisis en el periodo comprendido

entre 1999 y 2005, enla que incluyeron 12 estudios con 145 105 pacientes; de

ellos 4 971 (36 %) de cirugia cardiaca e informaron un riesgo calculado en 1:1



700. Baker y Majerc * en el afio 2007, posterior al andlisis de 12 000 pacientes
en los que se utiliz6 método multimodal con bloqueo epidural toricico para
cirugia cardiaca, notificaron un intervalo de confianza de 95 % para el riesgo de

hematoma espinal entre 1: 2 100 y 1: 68 000.

Aunque realmente el riesgo de desarrollo de esta complicacion es muy bajo, en

%2 en el afio 2004

la literatura se publicaron algunos casos. Rosen y cols
narraron el hecho de un adolescente de 18 afios de edad al cual se le aplicé
bloqueo epidural toracico continuo asociado con anestesia general, para
procedimiento quirdrgico de sustitucién valvular adrtica y se le diagnosticé
hematoma epidural en el segundo dia del postoperatorio inmediato. Otro
articulo, *® describe un enfermo de 60 afios de edad, al cual se le aplico el
mismo método anestésico anteriormente mencionado, pero para cirugia de
RVM con CEC. En ambos enfermos, a pesar de que algunos detalles no se
precisaron; el diagnostico de hematoma espinal se asocié a la administracion

precoz de anticoagulantes y al retiro del catéter peridural sin tener en cuenta el

estado de los parametros de la coagulacion.

Estos informes demuestran que la anestesia y la analgesia neuroaxial en
cirugia cardiaca, conlleva cierto riesgo y confirman la importancia de guiarse
estrictamente por los protocolos pautados. Varias revisiones®® 3% 3% 4893 (e
anestesia regional y anticoagulacion sugieren una serie de recomendaciones 0

lista de precauciones que deben ser siempre seguidas para minimizar el riesgo

de esta temida complicacion.

El impacto de los métodos anestésicos multimodales que combinan la anestesia
general con el blogueo epidural toracico o la administracion intratecal de
opioides sobre la morbilidad perioperatoria, en cirugia cardiaca, ha sido
ampliamente discutido. En la presente investigacién se observdé como en estos
grupos hubo una disminucién en la incidencia de FA, del sangrado
postoperatorio y para el GMET, disminucion en la incidencia de complicaciones

renales.



Los autores de un metanélisis publicado en el afio 2004*, concluyeron que la
administracion intratecal de opioides no estuvo asociada a una disminucién de
la morbilidad cardiaca en el periodo perioperatorio y mencionaron como posible
explicacion a este hecho, la poca atenuacion de la respuesta simpatica al estrés
anestésico quirtrgico que se obtuvo en los 17 estudios analizados. Hallazgo
muy similar a lo informado por Gurkan y cols, ** que no encontraron diferencias
significativas al comparar el GC con el GMOI; en relacion a la morbilidad

cardiaca y respiratoria.

En otro metandlisis (Zangrillo y cols, 2009), *° se reafirmé el hecho de que la
administracién intratecal de opioides no reduce la morbilidad ni la mortalidad
perioperatoria en cirugia cardiaca. Esta discrepancia se puede atribuir a que en
general las dosis de opioides y el volumen administrado en el espacio intratecal
en los estudios incluidos en el metanalisis son menores a las utilizadas en este
estudio en el cual si se logro una adecuada analgesia durante el periodo
perioperatorio y por tanto una atenuacion de la respuesta simpatica con

disminucién de los problemas cardiacos derivados de la misma.

En el presente estudio, para el GMET, se logré una menor incidencia de FA;
hallazgo muy similar a lo que divulgaron Scott y cols * en el afio 2001. Liu y
cols® mostraron una reduccién significativa en el riesgo de incidencia de FA en
el GMET; al compararlo con el GMOI y el GC [OR= 0,52 | de C del 95%: 0,29 a
0,93, p= 0,003]. Bakhtiary y cols’ también obtuvieron diferencias significativas
en la incidencia de FA (p<0,001), taquicardia sinusal (p< 0,001) y de
extrasistoles ventriculares (p < 0,001) en el GMET al compararlo con el GC.
Hallazgos similares, en la incidencia de arritmias supraventriculares, notificaron
Caputo y cols® [OR= 0,41; | de C del 95 %: 0,22 a 0,78; p = 0,006] y Vesna y

cols'®[RR=0,68; | de C del 95%: 0,50 a 0,93].

El efecto del blogueo epidural toracico sobre la funcién renal, en cirugia
cardiaca, fue abordado por Bignamini y cols en un metanalisis®’ (33 ensayos
clinicos, n = 2 366) en el cual se estimé un riesgo de incidencia de insuficiencia

renal aguda significativamente menor, durante el periodo intraoperatorio y



postoperatorio para el grupo multimodal epidural tordcico, que para el control

[OR=0,56 (0,34 a 0,93) | de C del 95 %; p=0,02].

En la presente investigacion se encontr6 una disminucion del sangramiento
postoperatorio en ambos grupos de estudio con respecto al grupo control.
Varios autores, **°*°" han identificado una serie de factores asociados a un
aumento en la incidencia de sangrado perioperatorio en la cirugia cardiaca,
dentro de los cuales tenemos: la edad avanzada, el sexo femenino, presencia
de anemia en el periodo preoperatorio, coagulopatia previa, terapia
antitrombética, cirugia de urgencia, reintervenciones quirdrgicas 'y

procedimiento quirdrgico cardiaco con CEC.

En otras investigaciones®® 88

se demostrd, que durante el proceder quirurgico
de RVM sin CEC se producia un aumento en los niveles plasmaticos del
inhibidor del plasmindgeno (PAI-1), hecho este al que se le adjudicé una
disminucién de la fibrindlisis, un aumento de la actividad procoagulante con la
consecuente reduccion de las pérdidas sanguineas perioperatoria y de la
necesidad de transfusion. Sin embargo, aun en este tipo de procedimiento, se
informd que existen diferencias en relacion a este tema; por ejemplo se notifico
gue en aqguellos pacientes a los que se les realizaban disecciones de la arteria

toracica interna estaban mas propensos a un sangrado perioperatorio

aumentado que a los que se les realizaban injertos venosos.

La asociacion de técnicas neuroaxiales a la anestesia general se ha utilizado
como método de ahorro de sangre en diferentes procederes quirdrgicos como la
cirugia de cadera, la reseccion transuretral de préstata, la cirugia de
extremidades inferiores y las histerectomias. Hay estudios en los que se

informa una reduccion de las pérdidas sanguineas de un 30 % a un 40 %.%

En la bibliografia revisada, se encontraron pocos articulos® &

gue evaluaran el
impacto de estos métodos anestésicos multimodales sobre las pérdidas
sanguineas perioperatorias en la RVM sin CEC. Kurtoglu y cols, % publicaron

una disminucién significativa del sangramiento en el periodo postoperatorio en



el grupo estudio al ser comparado con el control (184 + 169 ml vs 371 = 315 ml,

p<0,01).

De forma general los argumentos que explican tal aseveracién se sustentan
sobre la base de que la anestesia regional disminuye la PAM sistémica, la
PAM de la arteria pulmonar, la presién en la auricula derecha y la presion
venosa profunda; lo que origina una disminucion del sangrado venoso
persistente o en capas. Ademas, se aduce que el efecto antiagregante
plaquetario de los anestésicos locales produce una estabilizacion del endotelio
capilar con una menor incidencia de complicaciones cardiacas y un menor
sangramiento perioperatorio. Estos hallazgos coincidieron con nuestros
resultados y demostraron una vez mas los beneficios de los métodos

anestésicos multimodales en la evolucién perioperatoria de los enfermos.* "

18,100

La estadia post quirdrgica en unidades de cuidados intensivos y en el hospital,
han sido también objeto de estudio en este contexto. El advenimiento de
métodos quirdrgicos menos invasivos para el desarrollo del cirugia coronaria,
como lo es la RVM sin CEC y los nuevos métodos anestésicos multimodales
gue incluyen técnicas neuroaxiales, han contribuido a una recuperacion mas
rapida de los enfermos y a una reduccion significativa de ambas estadias. Esto
se demostrd en la presente investigacion con la disminucion de este periodo de
48 a 72 h, que es la estadia promedio esperada en la UCI del cardiocentro del
HHA, “° a un periodo entre 24 y 48 h, aunque no se pudo demostrar que los
meétodos multimodales estuvieran asociados a una reduccion de la estadia

hospitalaria.

Con respecto a la estadia, en la bibliografia consultada los resultados son
controversiales. Zizman y cols® publicaron que la administracién intratecal de
opioides en asociacion con la anestesia general redujo la estadia hospitalaria
(GMOI 3,9 * 1,7dias; GC 4,9 = 1,4 dias; p = 0,049), pero recomendaron la
necesidad de realizar un mayor numero de ensayos clinicos controlados y

aleatorizados para determinar la certeza de esta afirmacion. Un resultado



similar notificaron Parlow y cols ® (p = 0,047). Sin embargo, ni Gurkan y cols *
ni Roediger y cols, ® lograron, con este mismo método anestésico, disminuir
ninguna de las dos estancias y sugirieron también futuras evaluaciones.

8

Contrario a lo informado por Richardson y cols, ® quienes en su revisién

sistematica demostraron una disminucion de la estadia en UCI.

Bracco y cols, ™

compararon el bloqueo epidural toracico asociado a la
anestesia general con un grupo control (anestesia general) e informaron una
reduccion de la estancia en UCI de 61 a 35 horas, con una reduccion de un
41% a un 26% del porcentaje de pacientes que permanecieron en dicha unidad

por un periodo mayor de 24 horas. Pero otros autores’ 101104

sefalaron, que
este metodo anestésico multimodal no ofrece ninguna ventaja adicional con
respecto a los métodos anestésicos tradicionales, en relacion a las estadias

hospitalarias.

Para poder comprender las discrepancias existentes en este tema se debe
tener en cuenta el disefio metodolégico de cada uno de los estudios que se
revisaron. En opinion de esta autora, la causa fundamental estuvo en la
diferencia que existio en los protocolos de actuaciéon médica de cada servicio e
institucion, hubo una gran variabilidad de los procedimientos habituales entre
las diferentes instituciones, lo que influyd directamente en la estadia. Nos
parece de vital importancia la necesidad de un sistema homogéneo que permita
realizar evaluaciones futuras e insistir en que la recuperacion del paciente
durante el periodo postoperatorio precoz, luego de un procedimiento quirdrgico
cardiaco, no solo depende del método anestésico empleado; influyen, ademas,
el tipo y las caracteristicas de la intervencion quirdrgica y las posibles

complicaciones que puedan presentarse.'* *%°

En el presente ensayo clinico se realizé un analisis de los costos a partir de las
estancias en la UCI y en la sala. Nafeh y cols® informaron que cada
procedimiento quirargico de RVM sin CEC ahorra al pais alrededor de 400 CUC
en lo referente al set de CEC. Si se asocia a esto, el hecho de que en los

resultados que se discuten se redujo la estadia en la UCI y con ello se logré un



ahorro de 756 CUC, mas, para el GMOI y de 1 141 CUC para el GMET; unido a
la disminucién en el consumo de opioides por via endovenosa en el periodo
intraoperatorio y postoperatorio, estamos en condiciones de poder inferir que

con ambos métodos multimodales se logré una reduccion de los costos.

A pesar de lo anteriormente expuesto, consideramos necesario realizar un
verdadero estudio de costos que por razones de factibilidad no se realiz6 en la

presente investigacion.



Conclusiones

> Los métodos anestésicos multimodales son mas eficaces, factibles y
beneficiosos, que la técnica anestésica tradicional (anestesia general
orotraqueal con bajas dosis de opioides, asociados con halogenados),
para utlizar en pacientes a los que se les realizan procedimiento
quirdrgico de RVM sin CEC. Esto se debe a: una superioridad analgésica
perioperatoria y a una disminucion del consumo de opioides por via
sistémica, del tiempo de ventilacion, de la incidencia de complicaciones

perioperatorias y de la estancia postquirargica en la UCI.

> La frecuencia de aparicion de complicaciones relacionadas a las técnicas

de anestesia regional es minima y de gravedad leve.

> El método anestésico multimodal que combina la anestesia general con
la inyeccidn intratecal de opioides esta asociado a un incremento en la
incidencia de efectos no deseados atribuibles a la administracion de

opioides.



CAPITULO I

REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS



CAPITULO Il REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS
Introduccidén

La revisibn de la bibliografia es necesaria para depurar la desmesurada
cantidad de informacién existente y seleccionar los articulos con mayor

evidencia cientifica.'®’

La corriente denominada hoy “medicina basada en la evidencia” (MBE), aporta
una especie de marco conceptual o paradigma novedoso para la solucion de los
problemas clinicos. Esta forma de practicar la medicina pretende acercar mas
los resultados provenientes de la investigacion clinica a la practica médica. Se
necesitan para esto entonces soluciones ante el exceso actual de informacion
proveniente de la investigacion médica. En este contexto aparecen las
denominadas revisiones sistematicas de la literatura, que son estudios
realizados a partir de articulos publicados sobre un tema especifico en las que
se aplican estrategias metodolégicas para limitar los sesgos en la etapa de
recopilacion, valoracién critica y sintesis de los estudios relevantes sobre un
tema. En estas revisiones se hacen explicitas todas las decisiones que se
toman en el proceso de revision y sistematizan el periodo de examen con el

objetivo de obtener revisiones mas exhaustivas. 1 10°

Para el analisis de la informacion proveniente de una revision sistematica se
utilizan métodos estadisticos que combinan resultados de distintos estudios y
en general tienen en cuenta la variabilidad o heterogeneidad que suele
aparecer entre los resultados de los mismos. Se trata de las llamadas técnicas
de metandlisis, cuyo objetivo es identificar patrones consistentes y fuentes de
variacion entre los estudios. El término Metandlisis se utilizé por primera vez en

1976, por Glass.'®

Las revisiones sistematicas acompafiadas de metandlisis proporcionan
estimaciones mas precisas sobre los efectos de la atencidén sanitaria, que
aquellas derivadas de los estudios individuales incluidos en una revision y

constituyen por tanto un instrumento metodoldgico Optimo para la evaluacién



del efecto de un factor de riesgo, la eficacia de una medida terapéutica o la
magnitud de una asociacién. Contribuyen asi a brindar a nuestros pacientes el

mejor y mas seguro servicio. 1071%

En la evolucion del anestesidlogo a especialista de medicina perioperatoria, con
el fin de administrar una anestesia de alta calidad y con un balance costo
efectividad adecuado, a partir de la década de los noventa aparecieron
publicaciones en forma de articulos originales, presentaciones de casos,
estudios retrospectivos, articulos de revision y posteriormente revisiones
sistematicas y metanalisis, sobre la utilidad del método anestésico y analgésico

multimodal en los procedimientos quirtirgicos cardiacos. *>*& 30 71.82

Mdltiples han sido los métodos multimodales descritos, ® pero los mas
discutidos son los disefios que combinan la anestesia general orotraqueal con
el bloqueo epidural toracico o la administracion intratecal de opioides. En las

revisiones sistematicas y metanalisis publicados hasta la fecha ***8 30 7182

se
realizaron evaluaciones de sus beneficios y a pesar de los resultados
controversiales, se aprecia un efecto favorable de dichos métodos en la
recuperacion precoz y en la evolucion satisfactoria de los enfermos. A pesar de
estas evidencias a favor, en la mayoria de los cardiocentros de Cuba se utilizan

los métodos anestésicos tradicionales (anestesia general orotraqueal con altas

0 bajas dosis de opioides asociados o no con halogenados).

Nos encontramos en una constante busqueda del método anestésico ideal, de
alta calidad, con menor consumo de recursos, minima incidencia de
complicaciones y gran satisfaccion de los pacientes. Sentimos entonces la
necesidad de realizar una evaluacion critica de la literatura que resumiera la
evidencia cientifica disponible sobre el tema, y sirviera de complemento a los
resultados del ensayo clinico que se presenta en esta tesis y se decidié por
tanto elaborar esta revision sistematica acompafiada de metanalisis cuando

fuera posible.



Objetivo

Evaluar y estimar, a través de la literatura publicada y nuestro ensayo clinico, el
efecto de los métodos anestésicos multimodales, que combinan el bloqueo
epidural toracico o la administracion intratecal de opioides con la anestesia
general orotraqueal, sobre la evolucidn perioperatoria de pacientes a los que se
les realizan procedimientos quirdrgicos cardiacos; en comparacién con la

técnica tradicional de anestesia general orotraqueal Unica.

Métodos

El marco inicial de busqueda bibliografica estuvo constituido por todos los
articulos publicados que evaluaron la utilidad de la asociacion del bloqueo
epidural toracico o la administracion intratecal de opioides con anestesia
general, para procedimientos quirdrgicos cardiacos, en un periodo comprendido
entre enero del afio 2004 hasta febrero del afio 2011. Para lograr el
cumplimiento del objetivo propuesto se realiz6 la revision sistematica de
acuerdo con los pasos que recomienda el manual 4.1.6 para revisores de la

biblioteca Cochrane y que se describen a continuacion: **®

Criterios para la valoracion de los estudios

e Tipos de estudios: ensayos clinicos controlados y aleatorizados.

e Tipo de participantes: los participantes en los ensayos clinicos fueron
personas mayores de 18 afios a los cuales se les realiz6 intervencidn
quirdrgica de RVM con o sin CEC, sustitucion valvular o exéresis de tumores
intracardiacos.

Tipos de intervenciones

1. Bloqueo epidural toracico combinado con anestesia general orotraqueal
(GMET).

2. Administracion intratecal de opioides combinado con anestesia general
orotraqueal (GMOI).

3. Anestesia general orotraqueal con altas o bajas dosis de opioides (GC).



Tipos de medidas de resultados

1. Morbilidad cardiaca y respiratoria. Complicaciones en estas esferas
aparecidas durante y después del procedimiento quirargico.

2. Efectos no deseados atribuibles a la administracion de opioides.

3. Incidencia del diagnostico de hematoma espinal en relacion a las técnicas de
bloqueos regionales.

4. Dosis total de opioides, por via endovenosa, que se utilizd en el periodo
intraoperatorio. Se consideré en ug.

5. Dosis total de opioides, por via endovenosa, que se utilizé en el periodo post
operatorio. Se consider6 en mg.

6. Tiempo de ventilacion en horas.

7. Estadia en la UCI en horas.

8. Estadia hospitalaria en dias.

Cuando la informacion sobre estas variables aparecia en unidades diferentes a

las seleccionadas, se realizaron las conversiones necesarias.

Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios retrospectivos, serie de casos, reportes de casos,

cartas al editor, articulos de revision, estudios comparativos no aleatorizados,

ECCA realizados en el contexto pero que no respondieron a las preguntas de la

revision y todos los estudios publicados antes del afio 2004.

Obtencién y andlisis de los datos

Proceso de recogida de doble informacion, mediante el cual dos observadores

independientes seleccionaron los estudios segun criterios expresados. En caso

de discrepancias se consultd con un tercer evaluador hasta llegar a un

consenso. Este procedimiento se siguid en el orden que se expone en la

estrategia de busqueda.

Conflicto de intereses. No existieron.

Estrategia de busqueda para la identificacién de los estudios

1. Las fuentes de informacion que se utilizaron fueron: Registro Cochrane

central de ensayos clinicos controlados via OVID, PUBMED, LILACS,



EBSCO e Hinari. La busqueda se limité a estudios en humanos, publicados
entre enero del afio 2004 hasta febrero del afio 2011 en cualquier idioma
excepto chino o aleman.

Las palabras claves para las bases de datos en ingles, fueron: (off-pump

coronary artery bypass surgery and spinal anesthesia or epidural

anesthesia),(on-pump coronary artery bypass or beating heart surgery and

spinal _anesthesia or epidural anesthesia or intrathecal anesthesia),

(coronary artery bypass grafting and spinal anesthesia or epidural

anesthesia or intrathecal anesthesia), (beating heart surgery and intrathecal

opiods), (beating heart surgery and regional anesthesia). (High thoracic

epidural anesthesia and cardiac surgery). (Cardiovascular surgery and

epidural anesthesia), (cardiovascular surgery and intrathecal opioids or

intrathecal _morphine). Para las bases de datos en espafiol: (cirugia

coronaria con circulacion extracorpérea y anestesia espinal), (cirugia
coronaria sin  circulacibn  extracorpérea 'y anestesia espinal),
(revascularizacion miocardica sin circulacion extracorpérea y anestesia
espinal), (revascularizacion miocardica con circulacion extracorporea y
anestesia espinal), (bloqueo epidural toracico y cirugia cardiaca), (opioide
intratecal y cirugia cardiaca), (cirugia cardiaca y anestesia espinal),

(morfina intratecal y cirugia cardiaca).

La primera etapa consistio en una busqueda electronica detallada de los
titulos y resumenes para seleccionar los articulos que aparentemente
cumplian con los requisitos establecidos para ser escogidos o0 no se podia
discernir por titulo o resumen. En la segunda etapa un autor buscé cada
uno de los textos completos de aquellos articulos seleccionados por titulo y
resumen, via Hinari, en revistas relevantes. En ambos casos se utilizaron

dos evaluadores independientes y se discutieron las discrepancias.

Se realiz6 un control de las listas de referencias de los articulos

seleccionados (“buscar perlas”), es decir en dichos articulos se revisaron



las listas de referencias para seleccionar de las mismas aquellos estudios

con posibilidad a incluir en la presente revision sisteméatica.

3. Se intento realizar contacto con los ocho autores de aquellos articulos en
los que la informacidén necesaria estaba incompleta o en forma de gréficos.

So6lo respondieron dos autores (Gurkan T 2005 y Lena P 2005 y 2008).

Calidad metodoldgica

La calidad metodolégica de cada articulo seleccionado se evallo a partir de los

T 35,110

criterios expuestos en la declaracion CONSOR (normas consolidadas

para la publicaciéon de ensayos clinicos) Ver anexo 4.

El resultado de la evaluacion se clasificé en tres categorias: *°¢1*°

e Bajo riesgo de sesgo (los posibles sesgos tuvieron poca probabilidad de
afectar los resultados): Si se cumplian al menos cuatro de los criterios
mayores  (8,9,10,11,13,19) y trece de los criterios menores
1,2,3,4,5,6,7,12,14,15,16,17,18,20,21,22). Se consideraron criterios
mayores aquellos relacionados con el proceso de la aleatorizacion, el
enmascaramiento, el flujo de participantes y la declaracion de los efectos
adversos. Ver anexo 4.

e Riesgo moderado de sesgo (los posibles sesgos originaron alguna duda
sobre los resultados): si se cumplian tres de los criterios mayores y al
menos doce de los menores.

e Riesgo alto de sesgo (los sesgos posibles debilitaron seriamente la

confianza en los resultados): el resto de los articulos.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico principal consistio en la realizacion de metanalisis si
habia datos suficientes de tres 0 mas estudios para cada variable de resultado
analizada. Para las variables de respuesta cualitativas se obtuvieron las

versiones combinadas de la diferencia de riesgo (DRc) y el riego relativo (RRc),



como medidas de efectos. La DR siempre se realizé como “tratado — control” y
el RR como “tratado/control”, de modo que riesgos mayores en el grupo control
producian DR con signo negativo y RR menores de la unidad. En la estimacion
de los efectos combinados se evaluaba primero la heterogeneidad de los
estudios mediante el estadigrafo Q; en caso de comprobar existencia de
heterogeneidad se empleaba el método de efectos aleatorios con la estimacion
de Der Simonian Laird; cuando no se comprobaba heterogeneidad se empleaba
el modelo de efectos fijos y el método de Mantel Haenszel.

Para las variables cuantitativas se utilizo como medida de efecto la diferencia
de medias. Dada la heterogeneidad general que se observaba en los datos de
los estudios se emple6 el método de efectos aleatorios de Der Simonian Laird
en todas las comparaciones.

En el analisis de sensibilidad se estim6 el cambio que se producia en el efecto
global cuando se eliminaron los articulos con alto y moderado riesgo de sesgo,
segun calidad metodoldgica.

El sesgo de publicacion no pudo evaluarse con pruebas o graficos por el

numero reducido de estudios en cada evaluacion metanalitica.



Resultados

El anexo 11 muestra el diagrama de flujo de la revision sistematica. La
bdsqueda arroj6 un total de 448 articulos, a partir de los cuales se inicio la
seleccion de los estudios a incluir. Al examinar la informacion disponible por
titulos y resimenes, se eligieron para la evaluacion 58 articulos. Después se
procedio a la busqueda de los textos completos de los mismos y una vez que se
realizaron los analisis correspondientes, se hizo una segunda seleccion y se

excluyeron 33 trabajos (ver tabla 14 en anexo 6).

Para el andlisis final sélo quedaron 25 articulos, pero de ellos se excluyeron dos
por no responder a las preguntas de la revision. La revisibn sistematica y
metanalisis se realiz6 con 23 articulos seleccionados de la literatura revisada
mas el ensayo clinico que se presenta en la tesis, cuyos resultados preliminares
fueron publicados.® En general se incluyeron 24 estudios que aportaron un total
de 2 388 pacientes (GC = 1 219, GMOI = 274, GMET = 895). En la tabla 15

(anexo 6) se muestran las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

En la tabla 16 (anexo 6) se observa que la calidad metodologica de los ensayos
clinicos, evaluada segun criterios del CONSORT, fue buena en general ya que

predominaron los estudios con bajo y moderado riesgo de sesgo.

Con los 24 articulos escogidos, se procedio a evaluar la posibilidad de emplear
metanalisis para resumir la informacion entre las intervenciones, segun variable
de respuesta. Solo fue posible realizar cinco comparaciones para las variables

dicotdmicas y ocho para las variables continuas.
Complicaciones cardiovasculares

Comparacion del GMOI frente al GC: En total se informaron 50 eventos

cardiacos (GC= 30; GMOI=20) en 274 participantes, incluidos en los seis
ensayos clinicos que mostraron este analisis. No existieron diferencias
significativas al comparar el grupo de tratamiento con el control [DRc= - 0,072; |
de C del 95 %: (- 0,155 a 0,010) y RRc= 0,679; | de C del 95 %: (0,431 a

1,069)]. A pesar de no alcanzarse la significacion estadistica, en los graficos



cuatro y cinco se observa una tendencia del riesgo de incidencia de eventos
cardiacos a ser menor en el grupo tratado (GMOI) que en el grupo control de

manera global o combinada.

Risk Difference 95% Confidence Interval

Study Mame i Confidence Irterval
Gurkan T (2005) 43 -0,0:54 (-0,275, 0,167)
Jacobsohn E, 2005 (2005) 43 -0,011 (-0,264, 0,242)
Lena P1(2005) 40 -0,100 (-0,253, 0,053)
Roediger L (2008 30 0,000 (-0,179, 0,179)
Tamayo E (2006) 59 —_— 0,000 (-0,064, 0,064)
Agilero Martinez M (2011) 59 -0,221 (-0,470, 0,025)
Crverall + -0,072(-0,155,0,010)
I I = I I
-04 02 o0 nz2 04

Grafico 4. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan morbilidad cardiaca.
GMOI frente al GC. DRc global= - 0,072; | de C del 95 %: (- 0,155 a 0,010).




Risk Ratio 95% Confidence Interval

Studly Mame & Confidence Interval
Gurkan T (2005) 43 0716 (0,181, 2,524)
Jacohsohn E, 2005 (2005) 43 04955 (0,322, 2,527)
Lena P1 (2003) 40 -t 0,20000,010, 3 920)
Roediger L (2008) 30 -t - 1,000 00,069, 14 553)
Tarmayo E (2008) 59 -t - 0,965 (0,020, 47 222
Aglero Martinez M (2011) 59 0532 (0,365, 1,095)
Crverall +— 0679 (0,431, 1,069)
01 1 10

Graéfico 5. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan morbilidad cardiaca.
GMOI frente al GC; RRc global= 0,679; | de C del 95 %: (0, 431 a 1,069).

En los graficos se observa que tanto el RR combinado como la DR muestran un
intervalo de confianza francamente en la zona que favorece al grupo tratado. La
estimacion puntual del RR es 0,679, lo que equivale a un riesgo de morbilidad

cardiaca 1,47 veces mayor en el grupo control que en el tratado.

La prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird no fue significativa (DR:

p=0,20; RR: p=0,88).

Comparacion del GMET frente al GC: De ocho ensayos clinicos, se recogieron

un total de 510 eventos (GMET=223; GC=287) en 1 369 participantes. Se
observo heterogeneidad marcada entre los estudios que se corroboré con una
prueba Q altamente significativa (p<0,001). En los graficos seis y siete se
muestra que a pesar de no existieron diferencias significativas de forma global
entre los grupos comparados, el riesgo combinado de incidencia de
complicaciones cardiacas fue menor en aquellos pacientes en los que se utilizé
método anestésico multimodal que incluye bloqueo epidural toracico alto [DRc

=-0,108; | de C del 95 %: (- 0,223 a 0,008) y RRc = 0,669; | de C del 95 %:



(0,427 a 1,048)]. La estimacion de los efectos combinados, RRc y DRc,

favorece al grupo tratado.

Risk Difference 95% Confidence Interval

Study Mame M Confidence Interval
Han=dottir % H (2008) a7 0,036 {-0,208, 0,135
Bakhtiary F (2007 132 —— -0,2420-0/358, -0127)
Tenenbein Pk, [2008) 50 0,120 (0,372, 0,132
Caputo b (2009) 4 —— 0,273 (0,069, 0,457
Kurtagiu b (2009) 76 -0,031 (-0,167,0,106)
Wesna 5, (2011) B54 0,046 (0,122, 0,031)
Caputo b (2011] 226 —— -0,157 (-0,273, -0,040)
Agiero Martinez MO (20117 60 S S E— -0,500 (-0,706, -0,294)
Creerall + -0,108 (-0,2235, 0,005)
] ]

Gréfico 6. Grafico Forest del Metandlisis de estudios que informan morbilidad cardiaca.
GMET frente al GC; DRc= - 0,108; | de C del 95 %: (- 0,223 a 0,008).



Risk Ratio 95% Confidence Interval

Study Mame ] Confidence Interval
Hanszdattir % H (2006) a7 0,864 (0,430,1,735)
Bakhtiary F (2007) 132 —— 0,111 (0,027, 0,460)
Tenenkein PR, (2003) a0 0,667 (0,279,1,594)
Caputo ki (2009) T4 —B— 2,250 (1,130, 4 481)
Kurtogiu b (2009) 76 0,741 (0,191, 2,832)
Weasna S, (2011) BS54 — 0,913 (0,784, 1 063)
Caputo M (2011) 226 —— 0,574 (0,372, 0,556)
Aglero Martinez MO (20111 60 - 0,167 (0,055, 0,507)
Crverall + 0,663 (0,427, 1,048)
I I
01 1 10

Gréfico 7. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan morbilidad cardiaca.
GMET frente al GC; RRc= 0,669; | de C del 95 %: (0, 427 a 1,048).

Complicaciones respiratorias

Comparacion del GMOI frente al GC: Cinco estudios que incluyeron un total de

274 pacientes (GMOI= 139; GC= 135) resumieron esta informacion. El
metanalisis mostr6 una diferencia significativa global entre los grupos
comparados al evaluar el efecto como diferencia de riesgo o riesgo relativo
[DRc= - 0,157; | de C del 95 %: (- 0,312 a -0,003) y RRc= 0,365; | de C del 95
%: (0, 186 a 0,715)]. Segun el andlisis del RR, en el grupo control existié un
riesgo mayor (2,7 veces mas probable) de aparicibn de este tipo de
complicacion (graficos ocho y nueve en anexo 6). La prueba de heterogeneidad
fue significativa para la DR (p < 0,0001), pero no se rechazé la hipotesis nula de

homogeneidad cuando se realiz6 el analisis con el RR (p = 0,365).

Comparacion del GMET frente al GC: Siete estudios que incluyeron un total de

1 258 enfermos (GMET= 624; GC= 634), analizaron esta informacién. Los
graficos 10 y 11 muestran que no existieron diferencias significativas al
realizarse la comparacion entre ambos grupos [DRc= - 0,034; | de C del 95 %:

(- 0,082 a 0,013) y RRc= 0,880; | de C del 95 %: (0, 652 a 1,188)], pero la



direccion del efecto medido favorecié al grupo tratado; se evidencié en el GMET

un riego menor de incidencia para complicaciones respiratorias. La prueba de

heterogeneidad fue significativa para la DR (p < 0,042), pero no se rechazo la

hip6tesis nula de homogeneidad cuando se realizé el andlisis con el RR (p

=0,110).

Risk Difference 95% Confidence Interval

Study Mame

Barrington kJ, (2005

Lund=strom LH (2005

Hansdattir % H (2006)

Tenenkein PK (2003

Yesna S, (20110

Caputo M (20117

Aglero Martingz MO (2011)
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Grafico 10. Gréfico Forest del Metandlisis de estudios que informan morbilidad
respiratoria. GMET frente al GC; DRc - 0,034; | de C del 95 %: (- 0,082 a 0,013).



Risk Ratio 95% Confidence Interval

Stucly Mame M Confidence Interval
Barrington hJ, (2005) 120 -~k 0,333 (0,014, 5,023
Lunckstrom LH (2005) 50 0,508 (0,513,1,273)
Harzdottic % H (2006) 95 - 0,143 (0,008, 2,695)
Tenenbein PK (2008) 50 0,750 (0,187, 3,013)
Vesna 3, (2011) G54 — 1,591 (0,941, 2 690)
Caputa b (2011) 228 0,585 (0,305,1,125)
Agilero Martinez MO (2011) B0 -4 0111 (0,008, 1,977
Cweral —‘— 0,380 (0,652, 1,188)
! ey ]
o1 1 10

Grafico 11. Grafico Forest del Metandlisis de estudios que informan morbilidad
respiratoria. GMET frente al GC RRc= 0,880; | de C del 95 %: (0, 652 a 1,188).

Efectos no deseados atribuibles a la administracion de opioides

Comparacion del GMOI frente al GC: Informaron este resultado 10 ensayos
clinicos con un total de 522 participantes (GMOI = 265; GC = 257). El
metanalisis mostré diferencias significativas entre los grupos comparados, la
inyeccion intratecal de opioides estuvo asociada a un riesgo mayor de aparicion
de efectos no deseados atribuibles a la administracion de los mismos [DRc
=0,167; 1 de C del 95 %: (0, 044 a 0,290) y RRc= 4,252; | de C del 95 %: (1,297
a 13,938)]. El andlisis de la heterogeneidad fue significativo (para DR: p< 0,001,

para RR: p=0,043). Ver graficos 12 y 13 en anexo 6.

Incidencia del diagnéstico de hematoma espinal en relacién a las técnicas

de bloqueos regionales.

No fue posible realizar metanalisis ya que no se informa sobre el diagndstico de

dicha complicacion en ninguno de los enfermos incluidos en el presente estudio.



Dosis total de opioides, por via endovenosa, que se utilizé en el periodo

intraoperatorio.

Esta comparacion solo fue posible realizarla entre el GMOI y el GC y la
informacion se recogié de nueve estudios que incluyeron un total de 422
pacientes (GMOI n = 222; GC n= 200). El gréfico 14 (anexo 6) muestra que
existieron diferencias significativas entre ambos grupos, a favor del GMOI. La
diferencia de medias fue de -1 181,275; | de C del 95% (-1 754,018 a

- 608,532). La prueba de heterogeneidad fue significativa (p < 0,001).

Dosis total de opioides, por via endovenosa, que se utilizé en el periodo

postoperatorio.

Comparacion del GMOI frente al GC: Siete estudios, que incluyeron un total de

340 pacientes (GMOI n = 169; GC n = 171), analizaron esta variable. Existieron
diferencias significativas entre los grupos comparados, a favor del grupo tratado
con una diferencia de medias de - 32,774; | de C del 95% (- 44,918 a -20,630). Se
rechazé la hipétesis nula de homogeneidad (p < 0,001). Ver gréafico 15 en anexo

6.

Comparacion del GMET frente al GC: Tres estudios que incluyeron 406

pacientes (GMET n= 199; GC n= 207) resumieron esta informaciéon. El
metanalisis mostré diferencias significativas entre los grupos a favor del grupo
tratado. La diferencia de medias fue de -26,494; | de C del 95% (- 42,004 a
-10,983). Ver gréfico 16 en anexo 6. La prueba de heterogeneidad fue

significativa (p < 0,001).

Estadia hospitalaria

Con esta variable sélo pudo hacerse la comparacion del GMET frente al GC. El
metanalisis de los 11 estudios (n total=1 618; GMET n=820; GC n= 798), que
analizaron esta variable, mostré diferencias significativas entre los grupos a
favor del grupo tratado, con una diferencia de medias de - 0,744; | de C 95%
(-1,038 a -0,450). Ver grafico 17 en anexo 6. La prueba de heterogeneidad fue

significativa (p<0,001).



Estadia en UCI

Comparacion del GMOI frente al GC: Este metanalisis fue realizado con cuatro

ensayos clinicos, en un total de 155 enfermos (GMOI n= 78; GC n=77). En el
grafico 18 se muestra que no existieron diferencias significativas entre los
grupos comparados [diferencia de medias combinada= -2,152; | de C 95% (-7,
291 a 2,987)], pero la direccion del efecto medido estuvo a favor del GMOI. La

prueba de heterogeneidad no llega a ser significativa al 5% (p=0,052).

Forest Plot: 95% Confidence Interval

Study Mame M Confidence Interval
Gurkan T (2005) 43 2000¢-2,510,6,5100
Roediger L (2006) 30 -3,000 (16,475, 10,475)
apici D {2008 23 — -3,080 (3,164, -0,9356)
Agilero Martinez MO (2011) 59 225,920 (-49,792, -2,046)
Creerall —— 2152(-7 291, 2987
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Grafico 18. Grafico Forest del Metandlisis de estudios que informan la estadia en UCI.
GMOI frente al GC, diferencia ponderada de medias: -2,152; | de C 95% (- 7,291 a
2,987).

Comparacion del GMET frente al GC: Este metanalisis fue realizado con seis

ensayos clinicos y un total de 1 162 enfermos (GMET n = 556; GC n = 606). En
el grafico 19 se observa que no existieron diferencias significativas entre los
grupos comparados [diferencia de medias combinada= - 4,288; | de C 95%
(- 9,299 a 0,723)], pero la direccién del efecto medido, como en el metanalisis
anterior, estuvo a favor del grupo tratado. La prueba de heterogeneidad fue

significativa (p <0,001).



Forest Plot: 95% Confidence Interval

Stucly Mame M Confidence Interyal
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Gréfico 19. Gréfico Forest del Metanalisis de estudios que informan la estadia en UCI.
GMET frente al GC, diferencia ponderada de medias: -4,288; | de C 95% (-9,299 a
0,723).

Tiempo de ventilacion.

Comparacion del GMOI frente al GC: 11 estudios que incluyeron un total de 546

enfermos (GMOI n=276; GC n=270) analizaron esta variable. El metanalisis
mostré diferencias significativas entre los grupos, a favor del grupo tratado. La
diferencia de medias fue de - 0,735; (I de C 95%: -1,450 a - 0,021). Ver grafico

20 en anexo 6. La prueba de heterogeneidad fue significativa (p < 0,001).

Comparacion del GMET frente al GC: 10 estudios que incluyeron un total de 1

585 enfermos (GMET n = 789; GC n = 796) analizaron esta variable. Este
metanalisis, al igual que el anterior, mostrd diferencias significativas entre los
grupos, a favor del grupo tratado. La diferencia de medias fue de -2,847; (I1de C
95%: - 4,457 a -1,236). Ver grafico 21 en anexo 6. La prueba de heterogeneidad

fue significativa (p < 0,001).

Para el analisis de la sensibilidad, que se realiz6 en las cinco comparaciones
hechas para las variables dicotomicas y las ocho para las variables

cuantitativas, se eliminaron los estudios con alto y moderado riesgo de sesgos y



se obtuvieron resultados similares. No hubo cambios sustanciales en la
significacion y los intervalos de confianza se mantuvieron casi iguales. Ver

tablas 17 y 18 en anexo 6.
Discusioén

Las revisiones sistematicas presentan mayor validez externa que los estudios
por separado ya que las muestras de los distintos estudios incluidos no
provienen de una misma poblaciébn, aumentan la potencia estadistica al
aumentar el tamafio de la muestra e incrementan la posibilidad de encontrar
diferencias estadisticas significativas y permiten aumentar la precisiéon en la
estimaciéon del efecto. También permiten valorar las discrepancias entre los
resultados de los distintos estudios y sugerir hipotesis explicativas de esta
heterogeneidad.'® Estas caracteristicas propiciaron el incremento en la
utilizacion de revisiones sistematicas en el campo de la anestesiologia y
constituyeron la razon principal para la realizacion de la presente RS

acompafnada de metanalisis.

La revision realizada con el criterio de incluir solo ensayos clinicos controlados y
aleatorizados permite suponer que se resumio la mejor evidencia cientifica
disponible referente al efecto de los métodos anestésicos multimodales, que
incluyen bloqueo epidural toracico alto o la administracion intratecal de opioides,
en la evolucion perioperatoria de pacientes a los que se les realizan

procedimientos quirdrgicos cardiacos.

A partir de los resultados se pueden inferir varios aspectos centrales: los
métodos multimodales se acompafian en general de menos complicaciones
respiratorias que el método tradicional de anestesia general no combinada. De
forma similar se encuentra que las dosis de opioides, por via endovenosa, a
utilizar en el periodo intraoperatorio y postoperatorio, el tiempo de ventilacion y
la estadia hospitalaria son menores en los grupos con anestesia multimodal.
Con respecto a la morbilidad cardiaca y la estadia en UCI, las diferencias

fueron menos marcadas pero siempre a favor del grupo tratado. Se demostré



ademds que la administracion de opioides por via intratecal se asocié a un
aumento en la incidencia de efectos no deseados de los que son provocados
por estos medicamentos y en los estudios incluidos no se declararon pacientes

con diagnostico de hematoma espinal.

Se encontraron en la literatura revisada tres RS y metanalisis que fueron
publicados entre enero del afio 2004 y febrero del afio 2011 y que evaluaron el
efecto del método anestésico multimodal que combina la anestesia general con
la administracion de opioide intratecal, en la evolucién perioperatoria de los
pacientes a los que se les realiz6 procederes quirdrgicos cardiacos. El primero
de ellos correspondié a Liu y cols.®Estos autores realizaron un anélisis de 17
ECCA que incluyeron un total de 668 pacientes. Observaron disminucion
significativa del tiempo de ventilacion [OR combinado= -1,2; | de C 95% (-1,8 a
- 0,7); p<0,0001] solo en aquellos estudios en los que se utilizé6 morfina
intratecal en dosis de 500 pug o 7pg/kg de peso corporal. No alcanzaron niveles
significativos en la incidencia de mortalidad y morbilidad cardiaca y la inyeccion
de morfina intratecal aumento el riesgo en la incidencia de efectos no deseados
atribuibles a la administracion de la misma (p = 0,01). No declararon pacientes

con diagnéstico de hematoma espinal.

El segundo estudio, % que se publicé en el afio 2008, fue una RS que abarcé el
periodo comprendido entre el afio 1996 y el afilo 2006. Los autores Informaron
gue la administracion de morfina por via intratecal asociada a la anestesia
general se relaciond con una disminucion significativa del tiempo de ventilacion,
de la estadia en la UCI, del riesgo de incidencia de complicaciones
respiratorias y de la dosis total de opioides por via endovenosa, que se utilizaba
en el periodo postoperatorio. Referente a los efectos no deseados atribuibles a
la administracién intratecal de opioides no se observaron diferencias
significativas entre los grupos comparados. No informaron sobre pacientes con

diagnostico de hematoma espinal.

Por Gltimo, el metanalisis publicado por Zangrillo y cols*® en el afio 2009 en el

que se analizaron 25 ECCA con un total de 1 106 enfermos. Estos autores



aportaron evidencias de que este método anestésico multimodal no estuvo
relacionado a la disminucion en el riesgo de incidencia de mortalidad [DR= 0,00;
| de C 95% (- 0,02 a 0,02); p = 1,0]; morbilidad cardiaca, fundamentalmente el
IMA.p [DR= 0,00; | de C 95% (- 0,03 a 0,02); p=0,7], ni a la disminucién de la
estadia hospitalaria. Con los estudios incluidos en el metanalisis pudieron
demostrar que la administracién de opioides por via intratecal estuvo asociada a
un incremento en el riesgo de incidencia de prurito [DR 0,06; | de C 95% (0,03 a
0,09); p=0,0003]. No informaron sobre pacientes con diagndstico de hematoma

espinal.

En relacién a la evaluacién del impacto del método anestésico multimodal que
combina la anestesia general con el bloqueo epidural toracico, se encontraron
seis RS y metanlisis. Liu y cols® evaluaron 15 ECCA que incluyeron 1 178
enfermos e informaron que esta técnica anestésica estuvo relacionada con una
disminucion en el riesgo de aparicion de arritmias supraventriculares,
especificamente la FA [OR combinado= 0,52; | de C 95% (0,29 a 0,93); p=0,03]
y de complicaciones respiratorias [OR combinado= 0,41; | de C 95% (0,27 a
0,60); p<0,00001]. EIl riesgo en el grupo control fue dos veces mayor para la
incidencia de FA 'y 2,4 veces mayor para las complicaciones respiratorias. Estos
autores notificaron, ademas, una diferencia significativa menor en el tiempo de
ventilacion y de la dosis de morfina que se utilizo, por via endovenosa, en el

periodo postoperatorio.

Ronald y cols’ en una RS publicada en el afio 2006, concluyeron que la
combinacién de anestesia general con el bloqueo epidural toracico lograba
menos tiempo de ventilacidbn y menor riesgo de incidencia de complicaciones
cardiacas, respiratorias y renales que el grupo control; pero no pudieron
demostrar menor estadia hospitalaria en este grupo. Por otra parte, en la RS
publicada por Bracco y cols™ se informé que este método anestésico
multimodal se acompafié de mejor proteccidbn miocardica, menor estrés

anestésico quirurgico y menor estadia hospitalaria que el grupo control. Ademas



se le adjudicé una superioridad analgésica perioperatoria. Ambos estudios

negaron la existencia de diagndstico de hematoma espinal.

Bignamini y cols'’ en un metanélisis evaluaron 33 ECCA con un total de 2 366
pacientes e informaron menor riesgo de incidencia de complicaciones renales
[OR 0,56; | de C 95% (0,34 a 0,93); p=0,02] y menor tiempo de ventilacion
[Diferencia de medias combinada= -2,48 h; | de C 95% (- 2,64 a -2,32); p
< 0,001], en el grupo tratado que en el control; pero no alcanzaron niveles
significativos para la incidencia de IMA.p [OR combinado= 0,67; | de C 95% (O,

38 a 1,19); p=0,17]. Negaron la existencia de diagndstico de hematoma espinal.

Por Ultimo, en el metanalisis publicado por Vesna y cols'® en febrero del afio
2011 (evaluaron 28 estudios con un total de 2 731 pacientes), se notific6 un
bajo riesgo en la incidencia de arritmias supraventriculares [RR combinado
= 0,68; | de C 95% (0, 50 a 0,93)] y de complicaciones respiratorias [RR
combinado= 0,53; | de C 95% (0,40 a 0,69)] en el grupo tratado. Negaron la

existencia de diagndéstico de hematoma espinal.

A pesar de los evidentes beneficios de ambos métodos anestésicos
multimodales en comparacion con las técnicas anestésicas tradicionales de
altas o bajas dosis de opioides por via endovenosa, asociadas con
halogenados; la analgesia neuroaxial en cirugia cardiaca, conlleva cierto riesgo,
por la posibilidad de aparicion de un hematoma espinal. Se trata de una
complicacion posible en todo proceso que incluye puncion del neuroeje con
anticoagulacion posterior como sucede en esta especialidad. En los 24 estudios
gue se incluyeron para la realizacion del presente metanalisis no se declararon
enfermos con diagndstico de esta temida complicacion. Ruppen y cols®* en su
RS y metanalisis (del afio 1997 al 2005), evaluaron 12 estudios que incluyeron
145 105 pacientes, de ellos 4 971 (36 %) de cirugia cardiaca e informaron un

riesgo calculado en 1:1 700.

En general los resultados que se discuten se ajustaron a lo esperado y a pesar

de que en algunas de las variables que se analizaron las diferencias fueron



menos marcadas, siempre la direccion del efecto medido favorecio a los grupos
tratados. Se puede afirmar que la presente RS y metandlisis constituyd un
complemento para los resultados del ensayo clinico y ambos estan en

correspondencia con lo publicado en la literatura internacional.

La heterogeneidad entre estudios, encontrada para la mayoria de las
comparaciones, fue probablemente debida a los diferentes tipos de
procedimientos quirargicos (RVM, sustitucion o reparaciéon valvular, exéresis de
tumores intracardiacos) y de técnicas quirargicas (cirugia cardiaca con CEC y
sin CEC) que se incluyeron en el andlisis. Esto hizo particularmente dificil la
integracion de evidencias que se derivaron de numerosos estudios que fueron a
su vez realizados en distintos contextos, con disefios variados y que incluyeron

sujetos diferentes en cuanto a diagnostico clinico e intervencion quirdrgica.

El analisis de sensibilidad demostré que la eliminacion de los estudios con
menor calidad (mayor riesgo de sesgos) no cambiaba los resultados basicos;
por lo que se fortalece la confianza que puede atribuirse a los resultados

obtenidos.

El presente metanalisis presento dos limitaciones principales, la primera fue que
no se evallo la existencia de sesgo de publicacion por considerar pequefio el
namero de estudios que se pudieron incluir en cada analisis. La segunda
limitacion se relaciona con algunas dificultades que se presentaron para
analizar las variables de respuesta cuantitativas, en ocho de los estudios
incluidos (Barrington MJ 2005, Gurkan T 2005, Lena P 2005 y 2008, Yapici D
2008, Caputo M 2009 y 2011, Vesna S 2011) debido a la utilizacién de medidas
de resumen diferentes tanto para la tendencia central (medias o medianas)
como para la dispersion (desviaciones estandar, rango o intervalo
intercuartilico) diferencia de medias o intervalos de confianza. Para resolver
este dilema se intentd contactar con los autores implicados, solo se recibio
respuesta de dos de ellos (Gurkan T 2005, Lena P 2005 y 2008) que enviaron
los datos solicitados. En el resto de los estudios hubo necesidad de emplear

algunas aproximaciones conocidas a las medidas necesarias. Se trabajo



entonces, en esos casos, con la mediana para estimar la media y para estimar
la desviacion estandar se emple6 un cuarto del rango o la mitad del intervalo

intercuartilico.

Pese a las limitaciones antes expuestas se considera que la presente revision
sistematica y metandlisis aporté y resumié la mejor evidencia cientifica, de los
ultimos siete afios, sobre la utilizacion e impacto de estos métodos anestésicos

multimodales en los procedimientos quirdrgicos cardiacos.



Conclusiones

>

>

Los métodos anestésicos multimodales que combinan la anestesia general
con técnicas de bloqueo regionales espinales, aportan beneficios evidentes
en la evolucién perioperatoria de pacientes a los que se les realizan
procedimientos quirdrgicos cardiacos, en comparacién con la técnica
tradicional de anestesia general orotraqueal. Estos beneficios se derivan de
una disminucion en el riesgo de aparicion de complicaciones respiratorias y
cardiacas, en la dosis total de opioides que se administran por via
endovenosa durante el periodo perioperatorio, en el tiempo de ventilacién,

en la estadia en la UCl y en la estadia hospitalaria.

El riesgo de aparicion de complicaciones neuroldgicas asociadas al

desarrollo de hematoma espinal es muy bajo.

La combinacion de anestesia general con la inyeccion intratecal de opioides
se asocia a un incremento en el riesgo de aparicion de efectos no deseados

atribuibles a la administracion de los mismos.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

GENERALES



Conclusiones

» Los métodos anestésicos multimodales, que combinan la anestesia general
con el bloqueo epidural toracico o la administracion intratecal de opioides,
son mas eficaces que los métodos tradicionales de anestesia general en
pacientes a los que se les realiza procedimiento quirdrgico de RVM sin CEC
ya que muestran resultados beneficiosos al lograr una mejor evolucion
perioperatoria de los enfermos que deriva en un menor consumo de

recursos.

» La frecuencia de apariciéon de complicaciones relacionadas a las técnicas

de anestesia regional es minima y de gravedad leve.

» El método anestésico multimodal que combina la anestesia general con la
inyeccion intratecal de opioides esta asociado a la incidencia de efectos no

deseados atribuibles a la administracion de este tipo de medicamentos.



Recomendaciones

» Evaluar la posibilidad de disminuir la dosis de opioides a utilizar por via

intratecal sin disminuir los efectos beneficiosos de estos medicamentos.

» Trasmitir los resultados obtenidos al resto de los cardiocentros del pais y
otros paises a través de publicaciones y otras formas de divulgacién de

resultados cientificos.

> Realizar estudios que evallen la existencia de factores de riesgo
perioperatorios potenciales que pueden incidir en la imposibilidad de
realizar la extubacién orotraqueal, de los enfermos, en el salon de

operaciones.

» Realizar estudios que evalten y cuantifiquen el impacto de los métodos

anestésicos multimodales en los costos hospitalarios.

» Proponer a la junta directiva de la Sociedad Cubana de Anestesiologia y
Reanimacion y a su capitulo de Anestesia Cardiotoracica, el analisis de
la posibilidad de propiciar la realizacion de estudios multicentricos que
amplien la evidencia sobre los beneficios de los métodos anestésicos
multimodales y contribuyan a justificar la implementacion de éstos en los
protocolos de trabajo anestésico para el procedimiento quirargico de

RVM sin CEC, en todos los cardiocentros del pais.
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ANEXOS



ANEXO 1. Modelo de recoleccion de datos del ECCA simple ciego

|. Preoperatorio

*Paciente numero:

*Nombre y Apellidos: Historia Clinica: Fecha:
*Edad: Sexo: Peso: Tiempo quirdrgico:
*Factores de riesgos presentes:

*Fraccion de eyeccion ventricular preoperatoria:

*Angiografia coronaria:

*Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios utilizados en el periodo
preoperatorio:

*Estudios de la coagulacion:

Periodo TP TPTK | INR Plaquetas

Preoperatorio

Inicio cirugia

Final cirugia

[I. Intraoperatorio

*Analgesia intraoperatoria

Variables Incision Piel Esternotomia | Pericardiotomia.

PAM

F.C

* Dosis total de Fentanil (ug):
* Numero de derivaciones realizadas:
*Complicaciones intraoperatorias presentadas:

a) Relacionadas con la anestesia regional:

b) Relacionadas con la cirugia:
[ll. Postoperatorio
*Tiempo de ventilacién:

*Analgesia postoperatoria (valor de EVA / horas):



* Dosis total de morfina administrada por via endovenosa (mg):

* Complicaciones postoperatorias inmediatas o mediatas relacionadas con las
técnicas de anestesia regional:

* Complicaciones relacionadas con la administracion de opioides:

----Nauseas ----VOmitos ----Prurito ~ ------- Depresion respiratoria
------ Retencion urinaria

*Complicaciones postoperatorias inmediatas o mediatas relacionadas con el
procedimiento quirdrgico:

*Dias de estancia en la UCI: *Dias de estancia hospitalaria:
*Costo por dia en UCI: *Costo por dia en sala:

*Criterio de salida ---- Si ¢ Cual? ----No



ANEXO 2. Consentimiento informado del paciente por escrito

Nombre del paciente:

Protocolo del ensayo clinico autorizado No:

Declaro que:

Se me ha solicitado participar en el ensayo clinico de referencia, durante el cual
sera realizado un proceder médico de investigacion. Antes de dar mi
consentimiento firmando este documento fui informado (a) por el autor de la
investigacion: Dra Maria Oslaida Aguiero Martinez, del contenido y el alcance
del proyecto de esta investigacion la cual se trata del método anestésico que
se utilizard en mi durante la intervencion quirdrgica, de sus beneficios y posibles
efectos, asi como de sus inconvenientes, riesgos y complicaciones que pueden
presentarse, de los propositos del mencionado estudio y de la metodologia con
gue va a ser llevado a cabo el mismo. La colaboracion voluntaria puedo
suspenderla en cualquier momento que lo desee sin que por ello conlleve algun
tipo de agravio por parte del personal involucrado en mi atencion. También se
me ha informado que para mi proteccion en el desarrollo del estudio, dispondré
de la asistencia médica y sanitaria adecuada y de los tratamientos
complementarios que necesite, ademas, de que se tomaran las medidas
apropiadas para que el estudio se encuentre debidamente controlado.

Lugar: Fecha:

Firma del paciente: Firma del investigador:



ANEXO 3. Tablas correspondientes al Capitulo | (ECCA simple ciego) que
no estan incluidas en el texto.

Tabla 4 Caracteristicas demograficas y clinicas en los grupos.

Media D.S. Media D.S. Media D.S. p

Edad (afos) 58,33 12,61 61,83 9,74 62,13 9,27 0,312
Peso ( Kg) 75,33 12,34 73,37 11,46 7153 11,57 0,462
F.E.V (%) 57,63 13,10 61,70 9,70 62,20 8,81 0,199
*Sexo 25 25 24

masculino (83,3%) (83,3%) (80,0%)
*Antiagregantes 7 18 13 0,016
/anticoagulantes (23,3%) (60,0%) (43,3%)

*Frecuencia y porciento.

Tabla 5 Tipo de lesidén coronaria por grupo de estudio.

()GC  (2) GMOI  (3) GMET

Lesion Unica 3 0 6 9
% 10,00 0,00 20,00 10,00
Lesion multivaso + *TCl 11 16 8 35
% 36,67 53,33 26,67 38,89
Lesion multivaso 16 14 16 46
% 53,33 46,67 53,33 51,11
Total 30 30 30 90
% 100 100 100 100

*Tronco de la arteria coronaria izquierda. Ji cuadrado = 8,974, p = 0,062



Tabla 6 Frecuencia de los factores clinicos preoperatorios de riesgo

cardiovascular aumentado, por grupo.

Angina 27 25 29 81

Infarto del miocardio 11 15 8 34

Arritmias auriculares 1 0 0 1

Cambios isquémicos ECG 7 12 6 25

Diabetes Mellitus 7 10 11 28

HTA 26 22 26 74

Edad avanzada 0 7 6 13

Habito de fumar 8 9 12 29

Obesidad 3 2 1 6

Afecciones respiratorias 1 1 2 4

Total 30 30 30 90



Tabla 7 Medias y DS de las variaciones de las variables hemodindmicas en
cada momento quirdrgico.

Media D.S. Media D.S. Media D.S. p
PAM2_PAM1* 20,30 6,59 18,59 12,85 2,10 2,82 <0,001
PAM4_PAM3** 22,37 9,70 6,17 12,71 163 2,53 <0,001
PAM6_PAM5*** 26,00 12,24 583 14,22 2,43 3,48 <0,001

FC2_FC1* 17,33 10,10 4,20 9,12 0,70 1,62 <0,001
FC4_FC3** 23,47 11,40 3,27 539 -223 10,80 <0,001
FC6_FC5*** 20,83 13,99 6,20 10,27 1,70 1,84 <0,001

*Apertura de piel. **Esternotomia. ***Pericardiotomia.

Tabla 8 Comparaciones mdltiples de las variables hemodinamicas.

PAM2_PAM1* 1,71 -3,76 18,20 12,74 16,49 11,03
a a a

7,17 23,66 21,96

PAM4_PAM3** 16,20 10,19 10,19 14,73 4,53 -1,47
a a a

22,21 26,74 10,54

PAM6_PAMS** 20,17 13,08 23,57 16,48 3,40 -3,68
a a a

27,25 30,65 10,48

FC2_FC1* 13,13 8,05 16,63 11,55 3,50 -1,59
a a a

18,22 21,72 8,59

FC4_FC3** 20,20 14,04 25,70 19,54 5,50 -0,66
a a a

26,36 31,86 11,66

FC6_FC5*** 14,63 8,15 19,13 12,65 4,50 -1,98
a a a

21,11 25,61 10,98




Tabla 11. Frecuencia de complicaciones relacionadas a las técnicas de
anestesia regional y efectos no deseados atribuibles al uso de opioides, por

grupo.

Dolor espalda 0 0 1 1

Cefalea 0 1 0 1

Nauseas 0 11 0 11

Voémitos 0 1 0 1

Prurito 0 7 0 7

Depresion respiratoria 0 2 0 2

Total 30 29 30 89



Tabla 12 Frecuencia de complicaciones en el periodo intraoperatorio y
postoperatorio, por grupo de estudio.

GC GMOI GMET p
Bajo gasto 4 4 2 11
% 13,33 13,79 6,67 11,24 0,622
Estado hipotensivo severo 2 1 0 3
% 6,67 3,45 0,00 3,37 0,359
Fibrilacion Auricular 8 1 0 9
% 26,67 3,40 0,00 10,10 0,001
FVITV 1 0 0 1
% 3,33 0,00 0,00 1,10 0,370
IMA.p 3 1 1 5
% 10,00 3,40 3,33 5,67 0,441
Isquemia miocardica 1 0 0 1
% 3,33 0,00 0,00 1,12 0,370
Complicaciones respiratorias 4 3 0 7
% 13,33 10,34 0,00 7,87 0,132
Complicaciones renales* 6 5 0 11
% 20,00 17,24 0,00 12,36 0,039
Complicaciones hematolégicas 0 2 1 3
% 0,00 6,90 3,33 3,37 0,341
Complicaciones neurolégicas 0 0 1 1
% 0,00 0,00 3,33 1,12 0,370
Sangrado postoperatorio* 4 0 0 4

13,33 0,00 0,00 4,49 0,016
Complicaciones infecciosas 2 4 2 8
% 6,67 13,79 6,67 8,99 0,545
total 30 29 30 89
% 100 100 100 100

*Significacion estadistica; FV: fibrilacion ventricular; TV: taquicardia ventricular; IMA.p: infarto
agudo del miocardio perioperatorio.



Tabla 13 Resultados de la Regresion Multiple para control de variables de
confusion potenciales.

EVA promedio GC-GMOI 6,06 5,82 a6,31
GC-GMET 5,93 5,67 a6,19
GMOI-GMET -0,13 -0,38a 0,11
Tiempo de GC-GMOI 3,59 1,66a5,51
ventilacion
GC-GMET 6,54 4,55 a 8,54

GMOI-GMET 2,96 1,09 a 4,82




ANEXO 4 CONSORT (Nomas consolidadas para la publicacién de ECCA)

LIsTa DE COMPROBACION DE PUNTOS & REVISAR, CUANDOD SE INFORME

DE UM EMSAYD CLINICO COMTROLADO ALEATORIZADO

Sacdan y tama Punta # Dascriptar
Trula y resumen 1 Coma se asignan los participantes a las intervenciones (por gemplo: asigracion al
azar.aleatorizada akatoriamente asigrada)
Intreduceisn
Antecedentas 2 Antecadentes cientilicos, explicacion y rasonamiento
Metodas

Par ticipantes 3 Criterios de saleccion de los participantes, asl como la poblacion v las localidades
donde ke datos uer on recolectados

Interwenciones 1 Pracisar detalles de las inlervenciones para cada grupe, ¥ tambien precizar como y
cudrdo éstas fueron realments administradas

Cihjetivos 5 Especilicar los objativos ¥ las hipstasis

Resltados G Delinir claramentz las medidas primarias y secundarias de los resultados y, en su caso,
cualgquier meétodo utilizads para incrementar la calidad de las mediciones (por gem-
plo: maltipkes chsarvacionss, entrenamiento por asssores)

Taman de la muestra T Comao flue daterminado el tamano de la muestra y,en su caso, la explicacion de cual-

Alealorizacion quier analisis inkarmedio y las reglas de tarmimcion dal estudio

Ganeracion da la secuencia 8 Metodo usado para implementar |a secuencia aleatoria de asignacion, incluyendo data-
I de cuakjuier restriccion (por ejemplo: blogques o esiratificacion)
Distribucicn a ciegas a Metodo usado para implementar la secuencia aleatoria de asigracion (por elempks:
- contenedores numerados o guia teklanica central aclarando =i la secuencia fue cega-
da hasta que las intervenciones [ueron asignadas)
Implantacisn 10 Cluign generd la secuencia de aignacien, quien recluls a los participantes y quign
- asigne a los participantes a su grupo
Ciego [anmascaramiento) 11 Si ks participantes, los que administraron la intervencian y los que evaluaron los
- resultados fueron cegos a la asgnacion de grupos. De laber sido ast, como se evalug
el éxito del procaso de cegamiento
Metodos estadisticos 12 Metodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en sus resultados primarios;
metodos de andlisis adicional, como andisis de subgrupos o andlise ajustados
Resultadas

Flujo da participantes. 12 Flujo de parlicipantes a trawss de cada atapa (el uso del diagrama es fuartements

- recomendado). Especilicamente para cada grups informar @ mimero de participantes
asigrados enforma aleatoria, recibiendo el tratamiento establecido -pretendido- com-
pletando &l protocolo de estudio y amalizado para los resultados primarics, Describir
las desdaciones dal protocolo de estudio disenado, siesmpre junto con las razones

Reclutamiznta 4 fachas que definan los paricdos da reclutamiento y sequimiento

Datos basales 15 Datos demogralicos basales y caracteristicas clinicas de cada grupo

MNumercs aralizados 16 MNomero de participantes [denominador) en cada grupo incluide encada analisis y =i al
analisis [ue por "intencion de tratar” cual es mejor, Presantar los resultados en nome-
ros absclutos cuarkdo sea posible (por sjemplo; 1000 no 50%)

Resultadcs de la estimacian 17 Evento de interes, primaric y sscundaric, un resumen de resultados de cada grupo y el
tamano del electo estimado de la muestra (por ejempls: intervdo de corfiarea de
a5%)

Andisis secundarios 18 Agregar multiplicidad informands cualquier otro analiss redizado, incuyendo and is
de subgrupos y andlisis ajustados, indicando agquellos pre-aspeci licados y aquelos ex-
ploratorios

Eventos adversos 19 Todos los eventos adversos o elactos secundarios importantes, en cada grupo de

- intervencion

Comentarics

Interpretacian 20 Inter pratacian de los resultados tomando en cuenta s hipstesis de astudio, luentes
de sasgo potencial o imprecision y los peligros de la multiplicidad de analisis y eventos
de interés

Ganaralizacion 21 Generalizacion de (valider externa) de los hallazgos del estudic

Evidencia global 22 Inter pratacian genaral de los resutados en el contexto de la evidencia actual

Fuente: Lezcano —Ponce, Salazar ME, Gutiérrez CP, Angeles LL, Hernandez GA, Viramontes

JM. Ensayos clinicos aleatorizados:

variantes, métodos de aleatorizacién, analisis,

consideraciones éticas y regulaciéon. Rev Salud Public Méx 2004; 46 (6): 559-83.



ANEXO 5 Diagrama de flujo de larevisidn sistemética (Capitulo )

448

Busqueda inicial

.
l 390 excluidos por
titulo y resumen
58 articulos
l ' 33 excluidos.
No cumplieron criterios

25 ECCA ‘

ECCA actual ‘ l > 2 Excluidos.

No respondieron a la
revision

\ 24 Analisis final

2 388 pacientes




ANEXO 6. Tablas y graficos correspondientes al capitulo Il (Revisidn
sistematica y metandlisis) que no estan incluidas en el texto.

Tabla 14. Numero de articulos excluidos de la revision sisteméatica por causa de
exclusion.

4 Estudios comparativos no
aleatorizados

8 Revisiones sistematicas Yy
metanalisis

4 Estudios retrospectivos

4 Reporte de casos

4 Cartas al editor

6 Articulos de revision

1 Protocolo de revision
sistematica

2 No responden a las

preguntas de la revision




Tabla 15. Datos basicos de los estudios incluidos en la revision sistematica.

1. JB. Kendall 2004 20 10 30 RVM sin CEC
2. MehtaY 2004 a7 53 100 RVM sin CEC
3. Nygard E 2004 84 79 163 RVM con CEC
4. Barrington MJ 2005 60 60 120 RVM con CEC
5. Lundstrom LH 2005 24 26 50 RVM con CEC
6. Samaniego A 2005 11 10 21 RVM+CV*
7. Jacobsohn E 2005 21 22 43 RVM+CV

8. LenaP 2005 20 20 40 RVM con CEC
9. GurkanT 2005 21 22 43 RVM sin CEC
10. Arhurin RS 2005 50 32 82 RVM sin CEC
11.Hansdottir VH 2006 49 48 97 RVM+CV
12. Roediger L 2006 15 15 30 RVM con CEC
13. Tamayo E 2006 29 30 59 RVM+CV
14. Bakhtiary F 2007 66 66 132 RVM sin CEC
15. Heijmans J 2007 45 15 60 RVM con CEC
16.Lena P 2008 42 41 83 RVM+CV+M**
17. Yapici D 2008 12 11 23 RVM con CEC
18.Tenenbein PK 2008 25 25 50 RVM con CEC
19. Caputo M 2009 38 36 74 RVM sin CEC
20. Moraes L 2009 22 20 42 RVM con CEC
21. Kurtoglu M 2009 42 34 76 RVM sin CEC
22.Vesna S 2011 329 325 654 RVM+CV
23.Caputo M 2011 117 109 226 RVM sin CEC
24. Aguero MO 2011 30 30 30 90 RVM sin CEC
n total 1219 895 274 2 388

* Cirugia valvular, *Mixoma

Tabla 16 Calidad metodoldgica de los estudios.

Bajo 2,3,4,7,8,11,12,16,17,19,22,23,24 13
Moderado 1,5,6,9,13,14,15,18,20 9
Alto 10,21 2

*Segun tabla 15



Risk Difference 95% Confidence Interval

Study Marme M Confidence Interval
Mekita ¥ (2004) 100 - 0,277 (0,406, -0,147)
Gurksn T (2005) 43 -0,097 (-0,271, 0,076)
Roediger L, (2006) a0 -0,533 (0,835, -0,232)
Moraes L (2009) 42 —ms 0,000 (-0,088, 0,088)
Sgero Martinez MO (2011) 59 -0,030 (-0,194, 0,135
Overal —&— -0,157 (0,312, -0,003)
L L B L N o L

Grafico 8. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan morbilidad
respiratoria. GMOI frente al GC. Diferencia de riesgo global= - 0,157; | de C del
95 %: (- 0,312 a -0,003).



Study Matme

Mehts ¥ (2004)

Gurkan T (2003)

Foediger L, (2006)

Moraes L (2009)

Agiiera Martinez MO (20111

Cverall

Risk Ratio 95% Confidence Interval
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Confidence Interval

0,033 (0,002, 0,539)

0,318 (0,036, 2,522)

0,333 (0,139, 0,501)

- 1,093 (0,023, 52,773

0,776 (0,190, 3,169)

0,365 (0,156, 0,715)

01
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Grafico 9. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan morbilidad
respiratoria. GMOI frente al GC. Riesgo relativo global= 0,365; | de C del 95 %:

(0, 186 a 0,715).



Risk Difference 95% Confidence Interval

Study Mame il Confidence Interval
Mekta % (2004) 100 — 0,057 (-0,015,0,128)
Gurkan T (2005) 43 — B 0,727 (0,533, 0,922)
Jacobsohn E, (2005) 43 0,045 [-0,073, 0,164)
Lena P, [2005) 40 —a 0,000 ¢-0,082, 0,092)
Roediger L (2008) 30 0,200 (-0,020, 0,420)
Tamaryo E, (2006) 58 —_— -0,076(-0,293,0,141)
Lena P, (2005) 83 —B 0,429 (0,277, 0,550)
“apici D (2008 3 — 0,000 £-0,154, 0,154)
Moraes L (2009 42 B 0,000 [-0,058, 0,088)
Bgliero Martinez MO (2011) 59 — 0,379 (0,200, 0,529)
Creerall + 0,167 (0,044, 0,290)
I I I ——+ I I

Grafico 12. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan los efectos
adversos relacionados con la administracion de opioides por via intratecal.
GMOI frente al GC. Diferencia de riesgo global= 0,167; | de C del 95 %: (0,044
a 0,290).
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Jacobsohn E, (2005)
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§,222 (0,330, 117 413

31 565 (2,014, 494 505)

2,570 (0,123, 65,749

1,000 (0,021, 48,086)

7,000 (0,393, 124 828)

0,725 (0,287,1,833)

36,140 (2,250, 550,554

0,923 (0,020, 42 872

1,095 (0,023, 52,773

23,767 (1,465, 385 622)

4252 (1,297, 13,938)

100

Grafico 13. Grafico Forest del Metanalisis de estudios que informan los efectos
adversos relacionados con la administracion de opioides por via intratecal.
GMOI frente al GC; Riesgo relativo global = 4,252; | de C del 95 %: (1,465 a

385,622).



Forest Plot: 95% Confidence Interval

Study Mame M Confidence Interval
Metita ¢ (2004) 100 -193,000 (-268,141, -117 859)
Samaniego A (2005) | -260,000 (-701,070, 181 070)
Lena P4 (2005) 40 —F -74238 600 (-34361,251, -64115 949)
Gurkan T (2005) 43 H -552000 (-1272.891, -491,109)
Roediger L (2008) 30 F 917500 (3258515, 1506,152)
Lena P2 (2008) a3 - -55108,200 (-60815,540, -43400 S60)
Yapici D (2008) 23 H -1130,000 (-1997 504, -262 698)
Morses L (2009) 42 -57,000 (-98,734, -15 266)
Agliero Mattinez MO (20117 B0 -1493,000 (-1849 560, -1136 440)
Crverall ‘ -1181,275 (1754 018, -608 532)

FHHHHH R

-850 -¥0O B0 -50 -40 30 20 0 0

(1073)

Grafico 14. Gréafico Forest del Metandlisis de estudios que informan la dosis
total de opioide que se utilizé durante el periodo intraoperatorio. GMOI frente al
GC. Diferencia de medias global= -1 181,275; | de C del 95% (-1 754,018 a
- 608,532).



Forest Plot: 95% Confidence Interval

Study Mame M Confidence Intetval
Gurkan T (2005) 43 = | 5,900 (-5,452, -3,348)
Roediger L (2006) 30 _— -37 420 (-63,026, -11 814)
Tamayo E (2008) 59 —=— | -18,700(-28,010, -3,390)
Lena P2 (2008) 83 — -32,000 (-4 967, -22,033)
Yapici D (2008) 23— -125 000 (-145 932, -104 068)
Moraes L (2009 42 —= | 14,200(-27 059, -1,341)
Agliera Martinez MO (20117 B0 - -24 40 (-25 752, -23 498)
Creetall —— 32,774 (-44 D18, -20 530
I B e L o o o

Grafico 15. Gréfico Forest del Metanalisis de estudios que informan la dosis
total de opioides que se utilizo durante el periodo postoperatorio. GMOI frente al
GC. Diferencia de medias global=-32,774; | de C del 95% (-44,918 a -20,630).




Forest Plot: 95% Confidence Interval

Study Mame il Confidence Interval
Barrington bJ (2005 120 -46 500 (-50 675, -42 325
Caputo M (20117 226 — -9,000(-12,180, -5,820)
Aglero Martinez MO [2011) B0 B -24 210 (-25,315, -23,105)
Creerall ’ -26,494 (-42.004, -10,953)
[T T ISR TSN T
T T T T
-50 -40 =30 -20 -10 0

Grafico 16. Gréafico Forest del Metandlisis de estudios que informan la dosis
total de opioides que se utilizo durante el periodo postoperatorio. GMET frente
al GC. Diferencia de medias=-26,494; | de C del 95% (-42,004 a -10,983).




Forest Plot: 95% Confidence Interval

Study Name M Confidence Interval
Mygard E (2004) 164 0,400 (-5 336, 6,136)
Barrington hJ (2005) 120 = -0.500 (-0,858, -0,142)
Jacobzohn E (2005) 43 0,500 (-1 526, 0,526)
Gurkan T (2005) 43 -0,200 (-0879, 0,479
Arhurin RS (2005) g2 _ -1.200 (-2087, -0333)
Hanzcotti % H (20086 96 -0,400 (-1 624, 0,824)
Caputo b1 (2009) 74 — -1,000 (-1 458, -0 5447
Hurtogliu b (2009) 7 -+ -1,140 (1,506, -0,774)
Yesna 5 (2011) G54 -1 0,000 (-0,499, 0,499)
Caputa b 2 (2011) 226 = -1,000 (-1,204, -0,796)
Aglero Martinez MO (20117 60 —_— -2 500 (-4,422,-0778)
Crverall ‘ -0,744 (-1,033, -0 450)

| | | |

4 2 o 2 4 ]

Grafico 17. Gréfico Forest del Metanalisis de estudios que informan la estadia
hospitalaria. GMET frente al GC. Diferencia de medias= -0,744; | de C 95% (-
1,038 a-0,450).



Study Mame

Mekta % (2004)
Samaniego A (2005)
Jacohsahn E (2005)
Lena P1 (2005)
Gurkan T (20031
Roediger L (2008)
Tamaryo E (2008
Lena P2 (2008)
“apici D (2008)

Woraes L (2009)

Agiera Martinez MO (2011)

Crverall

Grafico 20. Gréfico Forest del Metandlisis de estudios que informan el tiempo de
ventilacion. GMOI frente al GC. Diferencia de medias= -0,735; | de C 95%
(-1,450 a-0,021).

Forest Plot: 95% Confidence Interval
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Forest Plot: 95% Confidence Interval

Study Mame il Confidence Interval

J, B. Kendall (2004) 30 1,450 (-4,301, 1 ,401)
Mygard E (2004 164 -9,900 (15,235, -4 565)
Barrington MJ (2005) 120 —=— -6,350 (-7 359, -6,041)
Arhurin RS (2005) g2 S -2,5401(-3,860, -1,2200
Harisdottic ' H (2008) a5 -5,000 (-10,441, 0,481)
Tenenbein PK (2008) 50 ] 0,080 (-0,177, 0,337
Caputo b1 (2009) 74 —=—  -0,200¢-1,200,0,300)
Vesna s (2011) BS54 L 0,000(-0E52,0E52)
Caputo b 2 £2011) 776 B 1,700 (-2315, -1 085)
Aglero Martinez MO (20111 B0 —a— -6,110(-8,024, -4,196)
Crverall —— -2 547 (-4 457, -1 236)

Gréfico 21. Gréfico Forest del Metandlisis de estudios que informan el tiempo de
ventilacion. GMET frente al GC. Diferencia de medias = - 2,847; | de C 95%
(-4,457 a-1,236).




Tabla 17 Resumen del andlisis de la sensibilidad para los datos cualitativos
incluidos en los metandlisis.

Grupos n DR
. GMOI 6 -0,072
vs GC

I1.GMOI 5 -0,157
vs GC

IN.GMOI 10 0,167
vs GC

I.GMET 8 -0,108
vs. GC

I.GMET 7 -0,034
vs GC

IldeC n

-0,155 4
a

0,010

-0,312 3
a
-0,003
0,044 7
a
0,290
-0,223 5
a
0,008
-0,082 5
a
0,013

DR
-0,076

-0,254

0,146

-0,092

-0,033

Ide C
-0,173

a
0,022

-0,493
a
-0,015
0,029
a
0,264
-0,264
a
0,080
-0,086
a
0,019

RR
0,679

0,365

4,252

0,669

0,880

Ide C
0,431
a
1,069

0,186
a
0,715
1,30
a
13,94
0,427
a
1,048
0,652
a
1,188

RR
0,674

0,320

6,996

0,783

0,656

lde C
0,419 a
1,085

0,095 a
1,073

2,171 a
22,544

0,475 a
1,291

0,265 a
1,622

I. Complicaciones cardiacas; II.
derivadas de la administracién opioides por via espinal.

DR: Diferencia de riesgos.

RR: Riesgo relativo

Complicaciones respiratorias; |ll.

Complicaciones



Tabla 18 Resumen del analisis de la sensibilidad para los datos cuantitativos
incluidos en los metandlisis.

O.1** -1181,275 -1754,018 -608,532 -9166,615 -11584,463 -6 748,767

GMOI n=8
vs GC

>
11
ol

GMET vs n=11

>
1
(0]

|o
@)

E.UCI** -2,152 -7,291 2,987 -5,452 -13,899 2,995

**

E. UCI -4,288 -9,299 0,723 -1,451 -5,881 2,979

LA ki -0,735 -1,450 -0,021 -1,288 -2,216 -0,361

GMET vs n=10

>
I
~

|O
@

*Diferencia de medias; **Opioide intraoperatorio; ***Opioide postoperatorio; ****Estadia
hospitalaria, *****Estadia UCI; ******Tiempo de ventilacion.



