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PALABRAS CLAVE Resumen

Esmolol; Justificacién y objetivo: el objetivo de este estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego
Laringoscopia; fue investigar los efectos del diferente uso del esmolol en la respuesta hemodinamica a la
Intubacién laringoscopia, intubacion orotraqueal y esternotomia en cirugia de revascularizacion coronaria.
endotraqueal; Métodos: después de obtener la aprobacién del Comité de Etica local y el consentimiento infor-
Hemodinamica en mado firmado por los pacientes, 45 de ellos fueron aleatoriamente divididos en 3 grupos. El
esternotomia; grupo | (infusion) recibio 0,5 mg/kg/min de esmolol en infusion desde 10 min antes de la intu-
Arteria coronaria; bacion hasta 5min después de la esternotomia; el grupo B (bolo), que recibio 1,5mg/kg de
Cirugia de esmolol en bolo iv a partir de 2 min antes de la intubacion y esternotomia; el grupo C (control)
revascularizacion recibio NaCl al 0,9%. Todos los parametros demograficos fueron registrados. Los valores de fre-

cuencia cardiacay presion arterial fueron registrados ya antes de la infusion y hasta la induccion
de la anestesia cada minuto durante la intubacion endotraqueal, cada minuto durante 10 min
después de la intubacion endotraqueal, y antes, durante y después de la esternotomia en el
primer y quinto minutos.

Resultados: mientras que el area bajo la curva (AUC) (presion arterial sistolica [PAS] x tiempo)
fue mayor en los grupos B 'y C que en el grupo I, el AUC (PAS xTjnt ¥ Tse) Y AUC (PAS x T3)
fueron mayores en los grupos B y C que en el grupo | (p<0,05). Ademas, el AUC (frecuencia
cardiaca x Ts) fue menor en el grupo B que en el grupo C, pero no hubo diferencia significativa
entre los grupos B e I.

Conclusion: este estudio destaca que la administracion del esmolol en infusion es mas eficaz
que en bolos para controlar la PAS durante la intubacion endotraqueal y la esternotomia en
cirugia de revascularizacion coronaria.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.
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Comparison of bolus and continuous infusion of esmolol on hemodynamic response to
laryngoscopy, endotracheal intubation and sternotomy in coronary artery bypass graft

Abstract

Background and objective: The aim of this randomized, prospective and double blinded study
is to investigate effects of different esmolol use on hemodynamic response of laryngoscopy,
endotracheal intubation and sternotomy in coronary artery bypass graft surgery.

Methods: After approval of local ethics committee and patients’ written informed consent, 45
patients were randomized into three groups equally. In Infusion Group; from 10 min before intu-
bation up to 5th minute after sternotomy, 0.5 mg/kg/min esmolol infusion, in Bolus Group; 2 min
before intubation and sternotomy 1.5 mg/kg esmolol IV bolus and in Control Group; %0.9 NaCl
was administered. All demographic parameters were recorded. Heart rate and blood pressure
were recorded before infusion up to anesthesia induction in every minute, during endotracheal
intubation, every minute for 10 min after endotracheal intubation and before, during and after
sternotomy at first and fifth minutes.

Results: While area under curve (AUC) (SAP x time) was being found more in Group B and C
than Group I, AUC (SAP x Tint and Ts) and AUC (SAP x T;) was found more in Group B and C
than Group | (p <0.05). Moreover AUC (HR x Tg) was found less in Group B than Group C but no
significant difference was found between Group B and Group |I.

Conclusion: This study highlights that esmolol infusion is more effective than esmolol bolus
administration on controlling systolic arterial pressure during endotracheal intubation and
sternotomy in CABG surgery.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introduccién

Los pacientes sometidos a revascularizacion coronaria (RC)
estan bajo riesgo de isquemia miocardica en el perioperato-
rio. La taquicardia es un predictivo del aumento del consumo
de oxigeno por el miocardio que duplica la incidencia de
isquemia miocardica. Durante el procedimiento quirtrgico
de revascularizacion de arteria coronaria, algunas manio-
bras, como la intubacion, la esternotomia y la preparacion
del mediastino, pueden estar asociadas con la taquicardia y
el aumento de la presion arterial, incluso aunque el nivel de
la anestesia sea el adecuado'.

Algunos farmacos (opiaceos iv, vasodilatadores, bloquea-
dores B del canal de calcio) estan disponibles para el
control de la respuesta hemodinamica a la laringosco-
pia e intubacién?. Informamos de que los bloqueadores
B-adrenérgicos disminuyeron la incidencia de isquemia mio-
cardica en el postoperatorio®.

El esmolol (metil-3[4-(2-hidroxi-3[izopropilamino]prop-
xi)fenil] es un bloqueador B-1, cardioselectivo especifico e
hidrosoluble, sin actividad simpatica intrinseca o de esta-
bilizacion de la membrana en dosis terapéuticas. Su vida
media de distribucion y eliminacion es de 2min y 9 min,
respectivamente. El esmolol es hidrolizado por las estera-
sas de la sangre y es un agente adecuado para el periodo
perioperatorio”.

El esmolol administrado via infusion o en bolos mos-
tro prevenir la taquicardia y la hipertension durante la
laringoscopia e intubacion en una metaanalisis y estudios
anteriores®~’.

Hasta ahora, la administracion del esmolol via infusion o
en bolos no fue previamente comparada en pacientes car-
diacos. El objetivo de este estudio prospectivo, aleatorizado

y doble ciego fue evaluar el efecto del esmolol en bolos
(1,5mg/kg) y via infusion (0,5 mg/kg/min) en la respuesta
hemodinamica a la laringoscopia, intubaciéon endotraqueal
y esternotomia en cirugia de revascularizacion coronaria
(CRC).

Métodos

Cuarenta y cinco pacientes, con edades entre 18 y 80 afos,
fraccion de eyeccion >40%, estado fisico ASA II-IV, progra-
mados para cirugia electiva de revascularizacion coronaria,
entre febrero y abril de 2006, en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Ancara, fueron inscritos para el estu-
dio después de obtener la aprobacion del Comité de Etica en
investigacion de la institucion y el consentimiento informado
firmado por los pacientes. Los criterios de exclusion fueron
pacientes con asma, bloqueo auriculoventricular de primer
grado, frecuencia cardiaca (FC)<50lpm, infarto agudo de
miocardio, puntuacion de Mallampati>2, y en tratamiento
con bloqueadores B o con contraindicacion para recibirlos.

Una hora antes de la cirugia, los pacientes fueron pre-
medicados por via intramuscular) con diazepam (2,5mg)
y dolantina (50mg). Los tratamientos del periodo preope-
ratorio fueron mantenidos hasta la manana del dia de la
cirugia. La edad, el sexo, el peso, la altura, las enferme-
dades cronicas y los medicamentos de los pacientes fueron
registrados como parametros demograficos. Al llegar al qui-
réfano, los pacientes fueron monitorizados por medio de
oximetria de pulso, electrocardiograma y presion arterial
no invasiva. Se inserté un catéter intravenoso de calibre
18 y se inici6 la infusion de NaCl al 0,9%; se adminis-
tré midazolam (0,04 mg/kg iv). Para monitorizar la presion
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arterial invasiva, fue insertado un catéter intraarterial en
la arteria radial izquierda después de la infiltracion del
anestésico local. Sesenta segundos después de la induc-
cion de la anestesia general, con 0,3 mg/kg de etomidato,
5 ng/kg de fentanilo vs. 0,1 mg/kg de vecuronio, los pacien-
tes fueron intubados por el mismo médico, que no conocia
la ubicacion de los grupos en el estudio. La anestesia se
mantuvo con 3 ng/kg de fentanilo y 0,01 mg/kg de midazo-
lam en bolos iv cada 30 min. Los pacientes fueron ventilados
para normocapnia con 50% de aire oxigeno en aproximada-
mente 0,5 CAM de isoflurano. El vecuronio iv (0,03 mg/kg)
fue administrado cuando fue necesario. Los pacientes fue-
ron aleatoriamente distribuidos en 3 grupos, por medio de
una secuencia de nimeros aleatorios generados por ordena-
dor. En el grupo |, fue administrada una infusiéon de esmolol
(0,5mg/kg/min) desde 10 min antes de la intubacion endo-
traqueal hasta los 5 min después de la esternotomia, y 2 min
antes de la intubacion y esternotomia se administré NaCl
al 0,9%; en el grupo B, 2min antes de la intubacion endo-
traqueal y esternotomia, el esmolol fue administrado en
bolos iv de 1,5 mg/kg, y desde 10 min antes de la intubacién
endotraqueal hasta los 5min después de la esternotomia
se administré NaCl al 0,9%; en el grupo C, se administrd
NaCl al 0,9% en infusion y bolos en vez de esmolol. La FC
y la presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diasto-
lica (PAD) y presion arterial media (PAM), fueron registradas
antes de la infusion (valores basales) hasta la induccion de la
anestesia, durante e inmediatamente después de la induc-
cion anestésica, durante la intubacion endotraqueal, a cada
minuto durante 10min después de la intubacion endotra-
queal y antes, durante y al primer y quinto minutos después
de la esternotomia. Todos los parametros demograficos fue-
ron registrados.

El programa SPSS 10.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago,
IL, EE. UU.) fue usado para los analisis de todos los datos.
Para «=0,05 y 8=0,20, el tamano de la muestra fue cal-
culado en 15 individuos para cada grupo. Los test ANOVA y
chi-cuadrado fueron usados para el analisis de las variables
demograficas. El area bajo la curva (AUC) (FC, PAS, PAD y
PAM x tiempo), fue calculada y comparada entre los grupos
con el test ANOVA de varianza sencillo. Un valor de p <0,05
fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

No hubo diferencia significativa entre los grupos con relacion
a los parametros demograficos (tabla 1).

La AUC (FC, PAS, PAD y PAM x tiempo) fue comparada
entre los grupos, y de acuerdo con la tabla 2; el control
de la PAS fue significativamente mas eficaz en el grupo | que
en los otros 2 grupos, pero no hubo diferencia significativa
con relacion a los otros parametros.

Las AUC (FC, PAS, PAD, PAM x T, [tiempo entre el inicio
de la infusion y el de la induccién anestésica] y T [tiempo
entre el inicio de la induccion y el quinto minuto postester-
notomia]) fueron comparadas. De acuerdo con la tabla 3, el
control de la PAS postinduccion fue significativamente mas
eficaz en el grupo | que en los otros 2 grupos, pero no hubo
diferencia significativa con relacion a los otros parametros.

Las AUC (FC, PAS, PAD, PAM x T;,; [tiempo entre la intu-
bacion endotraqueal y la esternotomia] y Ty [tiempo entre
el inicio de la esternotomia y el quinto minuto postester-
notomia]) fueron comparadas. De acuerdo con la tabla 4, el
control de la PAS durante la esternotomia y la intubacion fue
significativamente mas eficaz en el grupo | que en los otros
2 grupos. Ademas, el control de la FC durante la esternoto-
mia fue significativamente mas eficaz en el grupo B que en
el grupo C, pero no hubo diferencia significativa entre los
grupos | y B.

Ningun efecto adverso o secundario fue observado en
ambos grupos.

Discusion

Este estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego fue
proyectado para determinar los efectos hemodinamicos de
los diferentes usos del esmolol durante la laringoscopia,
intubacion y esternotomia en CRM, y como resultado de
este estudio descubrimos que mientras la administracion
de esmolol via infusidon fue significativamente mas eficaz
que el esmolol en bolos en el control de la PAS durante la
intubacion y la esternotomia, el esmolol en bolos fue signi-
ficativamente mas eficaz en el control de la FC solamente
durante la esternotomia en comparacion con el grupo C,
pero no hubo diferencia significativa en comparacion con el
grupo |. No se observaron efectos secundarios significativos.

Las alteraciones cardiovasculares, como la hiperten-
sion y la taquicardia durante la intubacion traqueal, son
potencialmente perjudiciales en pacientes con cardiopa-
tia isquémica. El esmolol es el bloqueador B- adrenérgico
selectivo disponible y con su rapido inicio y duracion extre-
madamente corta de accidon parece ser un medicamento
ideal para prevenir aumentos agudos de FC y PASE.

Tabla 1 Datos demograficos de los grupos
Grupo | (n=15) Grupo B (n=15) Grupo C (n=15) p

Edad (anos) 61+6 63+7 64+7 NS
Sexo (M/F) 10/5 11/4 10/5 NS
Peso (kg) 84+12 87+10 81+15 NS
Altura (cm) 171+6 175+8 172+9 NS
Clasificacion ASA (I/11/111/1V) 0/1/14/0 0/2/13/0 0/3/12/0 NS
Enfermedad cronica (+) 15/0 15/0 15/0 NS
Medicacion() 15/0 15/0 15/0 NS

Grupo B: esmolol en bolos; Grupo C: control; Grupo I: esmolol en infusion; NS: no significativa estadisticamente.

Datos expresados en media + DE.
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Tabla 2 Area bajo la curva (AUC) de los grupos (FC, PAS, PAD y PAM x T)

Grupo | (n=15)

Grupo B (n=15) Grupo C (n=15)

FC x T (cm?) 1729 + 208
PAS x T (cm?) 2843 4 360
PAD x T (cm?) 1635 + 364
PAM x T (cm?) 2189 + 366

1893 + 304 1973 + 304
3297 £ 548 3151 £+ 397
1767 + 348 1650 + 304
2404 £ 399 2225 + 293

FC: frecuencia cardiaca; Grupo B: esmolol en bolos; Grupo C: control; Grupo I: esmolol en infusion; PAD: presion arterial diastolica; PAM:

presion arterial media; PAS: presion arterial sistolica; T: tiempo.
Datos expresados en media =+ DE.
* p<0,05 en comparacion con los grupos By C.

Tabla 3 Area bajo la curva (AUC) de los grupos (FC, PAS, PAD y PAM x T y T5)
Grupo | (n=15) Grupo B (n=15) Grupo C (n=15)

FC x Ty (cm?) 743 + 91 861 + 167 835 + 153
FC x T, (cm?) 986 + 136 1032 + 150 1136 + 224
PAS x Ty (cm?) 1329 + 215 1456 + 298 1408 =+ 252
PAS x T, (cm?) 1514 £+ 193" 1840 + 299 1743 + 224
PAD x Ty (cm?) 661 + 143 706 + 161 669 £+ 113
PAD x T (cm?) 973 + 275 1061 =+ 223 981 + 211
PAM x Ty (cm?) 989 + 161 1070 + 199 973 + 146
PAM x T, (cm?) 1200 + 265 1334 £ 259 1251 £ 191

FC: frecuencia cardiaca; Grupo B: esmolol en bolos; Grupo C: control; Grupo I: esmolol en infusion; PAD: presion arterial diastolica; PAM:
presion arterial media; PAS: presion arterial sistdlica; T: tiempo; T¢: tiempo entre inicio de la infusion e inicio de la induccion anestésica;
T,: tiempo entre el inicio de la induccion y el quinto minuto postesternotomia.

Datos expresados en media + DE.
" p <0,05 en comparacion con los grupos B y C.

Tabla 4 Area bajo la curva de los grupos (grupos (FC, PAS, PAD y PAM x Tine ¥ Tst)

Grupo | (n=15)

Grupo B (n=15) Grupo C (n=15)

FC x Tine (cm?) 797 + 114
FCx Ts (cm?) 188 + 29
PAS x Tjne (cm?) 1218 + 157
PAS x T (cm2) 296 + 51°
PAD x Tine (cm?) 726 + 103
PAD x Ty (cm?) 246 + 207
PAM x Tine (cm?2) 968 + 249
PAM x Ty (cm?) 231 + 33

853 £+ 135 925 + 189
179 + 33" 212 £+ 40
1486 + 254 1368 + 185
354 £ 67 374 £+ 60
857 £ 192 777 £ 170
203 £+ 45 203 £+ 50
1078 £ 222 981 + 154
255 £ 52 169 £ 51

Datos expresados en promedio + DE.

FC: frecuencia cardiaca; Grupo B: esmolol en bolos; Grupo C: control; Grupo I: esmolol en infusion; PAD: presion arterial diastolica; PAM:
presion arterial media; PAS: presion arterial sistolica; Tint: tiempo entre intubacion endotraqueal y la esternotomia; Ts:: tiempo entre

el inicio de la esternotomia y el quinto minuto pos esternotomia.
Datos expresados en media =+ DE.

* p<0,05 en comparacion con los grupos By C.

" p<0,05 en comparacion con el Grupo C.

e

Sin embargo, recomendamos cautela en el uso del esmo-
lol via infusién o en bolos, aunque ningln paciente en
nuestro estudio necesitd tratamiento para hipotension, bra-
dicardia o arritmias importantes. Ningln efecto secundario
fue observado en ningln grupo de pacientes.

Desde que el esmolol pasé a ser usado clinicamente, su
empleo via infusion antes de CRM u otros procedimientos
para prevenir la isquemia del miocardio fue estudiado y mos-
tré que era eficaz’. A medida que el uso clinico del esmolol

se hizo mas frecuente, su administracion en bolos aumento
por ser de corta duracion, eficaz y sencillo’®-"4,

De acuerdo con nuestro conocimiento, la administracion
del esmolol via infusion o en bolos todavia no habia sido
comparada en estudios anteriores, por lo tanto, decidimos
llevar a cabo este estudio.

La dosis ideal de esmolol iv para uso durante la
induccion de la anestesia (laringoscopia e intubacion) y
urgencias (desentubacion) fue previamente determinada
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en 1,5mg/kg'> "%, Usamos esa misma dosificacion en bolos
en nuestro estudio. Como no conseguimos encontrar una
dosis ideal de esmolol via infusion, usamos un prome-
dio para dosis via infusion de 0,5mg/kg/min en nuestro
estudio'’. Mientras Parnass et al.” no relataron una dife-
rencia entre 100 y 200 mg de esmolol para el control de la
respuesta hemodinamica durante la intubacion, Yuan et al."?
descubrieron que 200 mg de esmolol tenian mejor estabili-
dad hemodinamica que 100 mg durante la induccion de la
anestesia en su estudio. Ademas, en otro estudio multicén-
trico, mientras la administracion del esmolol en bolos iv de
100mg demostro ser eficaz en el control de la respuesta
hemodinamica durante la intubacion endotraqueal, la dosis
de 200mg demostrd causar mas hipotension sin el efecto
deseado’®.

Esos resultados controvertidos indican que otros facto-
res, como medicamentos, otras enfermedades, estado fisico
ASA, edad, intubacion dificil y diferentes puntuaciones de
Mallampati, pueden haber afectado los resultados; por eso,
es muy importante estandarizar las caracteristicas de los
pacientes, como también las de los médicos que intentan
intubar. Por eso, los pacientes de nuestro estudio fueron
intubados por el mismo médico que no conocia el farmaco
del estudio con el objetivo de estandarizar los estimu-
los nocivos durante la laringoscopia e intubaciéon. Ademas,
los medicamentos y las puntuaciones de Mallampati de los
pacientes eran similares entre los grupos.

En algunos estudios anteriores, los pacientes fueron
incluidos de acuerdo con sus medicamentos, con o sin agen-
tes bloqueadores B'7-'°. Los resultados de esos estudios
mostraron que los pacientes inscritos en esos estudios debe-
rian haber sido elegidos de acuerdo con sus tratamientos
con bloqueadores B. En nuestro estudio no fueron inclui-
dos los pacientes en tratamiento con bloqueadores B, de
forma similar al estudio conducido por Korenaga et al. en el
que se excluyd a los pacientes en terapia con bloqueadores
By se relato una leve pero estadisticamente insignificante
disminucion de la FC de 83 a 70 lpm durante la infusion de
esmolol (500 pg/kg/min) antes de la induccion anestésica'’.
La misma dosis fue usada en nuestro estudio y tampoco
observamos reduccion significativa de la FC.

Al contrario de nuestro estudio, de Bruijn et al."” inves-
tigaron los efectos hemodinamicos del esmolol en pacientes
con uso cronico de bloqueadores B sometidos a CRM y lle-
garon a la conclusion de que en los pacientes en los que se
mantuvo ese uso crénico hasta la hora de la cirugia, el esmo-
lol no atenud de forma adicional la respuesta de la FC, sino
que atenuo6 el aumento de la presion arterial.

Diferentes dosis de esmolol fueron estudiadas en estu-
dios anteriores y la eleccion de la dosis ideal de esmolol es
muy importante para el balance entre los efectos deseados y
los efectos secundarios. Aunque nosotros hayamos preferido
una dosis de esmolol en bolo de 1,5mg/kg y muchos estu-
dios hayan demostrado la eficacia de dosis altas de esmolol,
Bensky et al.?’ compararon dosis de 0,2 y 0,4 mg/kg y descu-
brieron que ambas fueron mas eficaces para disminuir la FC
en comparacion con el grupo C y que la dosis de 0,4mg/kg
atenuo significativamente el aumento de la PAM observado
en el grupo control.

En otro estudio?', sin embargo, el resultado de la com-
binacion de nicardipina (30 ug/kg) y esmolol (1mg/kg)
no arrojoé ninguna alteracion significativa en la respuesta

hemodinamica a la intubacién traqueal en comparacion con
la solucion salina.

En estudios anteriores también se reflejan diferentes
técnicas para descubrir la mejor dosis. Algunos clinicos
investigaron los efectos del esmolol en bolo seguido de
esmolol via infusion sobre los efectos hemodinamicos para
descubrir la dosis mas adecuada'’?2-2°, En un estudio hecho
por Schaffer et al., el esmolol en bolo doble fue usado en
vez de bolo Unico para controlar el efecto hemodinamico y
obtuvieron un resultado mejor con bolo doble de 100 mg de
esmolol?’. En otros estudios anteriores?®=37, el esmolol fue
comparado solo o en combinacidn con otros agentes.

Esas técnicas y dosis diferentes de esmolol deben ser
estudiadas separadamente o en combinacion para encontrar
las mas adecuadas. Sin embargo, debemos tener en mente
que las caracteristicas de los pacientes y los procedimientos
diferentes pueden afectar los efectos del esmolol y de otros
medicamentos.

Nuestro estudio posee algunas limitaciones. El PCP y el
indice cardiaco no fueron calculados aqui. Esos parame-
tros serian una mejor guia para el rendimiento cardiaco. No
medimos los niveles de catecolaminas de los pacientes, lo
que nos llevaria a resultados mas fiables sobre las respues-
tas hemodinamicas y al estrés. Ademas de eso, el tamano
de la muestra del estudio nos impide demostrar otros facto-
res que podrian involucrar alteraciones de los parametros
hemodinamicos. Como la dosis en bolo no fue tan eficaz
para la presion arterial, hubiera sido mejor afadir otro grupo
de dosis en bolo o administrar bolo doble para investigar la
eficacia, como en estudios anteriores.

Como conclusién, podemos decir que de acuerdo con
nuestro estudio, en el cual se comparo el efecto del esmolol
en administracion via infusion o en bolo sobre la respuesta
hemodinamica a la laringoscopia, intubacion endotraqueal
y esternotomia en cirugia de revascularizacion coronaria, el
esmolol fue considerado seguro en ambos grupos y la admi-
nistracion via infusion fue considerada mas eficaz que la de
en bolo para el control de la PAS durante ambas intubacion
y esternotomia.
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