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1.1. CARDIOPATIAS CONGENITAS

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones congénitas mas
frecuentes. Su incidencia se sittia entre el 6 y el 12 por 1000 recién
nacidos vivos.

En base a los resultados presentados por el Grup de Treball en
Cardiopaties Congenites del Programa Director de la Malaltia Cardiovascular
en el pla d’atencié de les cardiopaties congenites a Catalunya, publicado en
mayo de 2008, se calcula que en Catalufia viven unas 9.700 personas
afectas de cardiopatia congénita de menos de 16 anos. En la actualidad,
el 85% de los recién nacidos vivos afectos de una cardiopatia congénita
alcanzan la edad adulta. A pesar de los avances técnicos y de manejo
clinico y farmacoldgico alcanzados en las tres ultimas décadas, la
cirugia de la cardiopatia congénita en la edad pediatrica conlleva una
morbilidad y mortalidad elevadas. La mortalidad global de los
pacientes sometidos a cirugia de cardiopatia congénita se sitta
alrededor del 5-6% y en determinados grupos de pacientes con criterios

de complejidad quirurgica elevada esta mortalidad supera el 50 %(1).
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1.2.  ARRITMIAS Y CIRUGIA DE
CARDIOPATIA CONGENITA

La arritmia cardiaca es una de las complicaciones mas graves en
el postoperatorio inmediato de cirugia de cardiopatia congénita, con
una incidencia que se sitiia entre el 27-48%y una mortalidad que puede
alcanzar el 12%(2).

Las arritmias postoperatorias pueden clasificarse en dos grandes
grupos. Las bradiarritmias y las taquiarritmias.

Las bradiarritmias incluyen la disfuncion del nodo sinusal y el
bloqueo auriculoventricular. El bloqueo (AV) completo adquirido
postoperatorio tiene una incidencia que oscila entre el tres y el seis por
cien; es mas frecuente en cirugias que afectan al tracto de salida del
ventriculo izquierdo, septo interventricular y especialmente en la
cirugia correctora de la tetralogia de Fallot y de la transposicion de
grandes vasos. Las bradiarritmias son, muchas veces (66%)
autolimitadas y, facilmente tratables temporalmente en el
postoperatorio inmediato con la utilizacién del marcapasos secuencial.
La persistencia de bloqueo AV completo después de dos semanas del
postoperatorio constituye una indicacion de implantacion de
marcapasos definitivo.

Las taquiarritmias son las arritmias mads frecuentes en el
postoperatorio inmediato. La etiologia de las taquiarritmias en el
contexto del postoperatorio cardiaco es multifactorial con la
participacion de factores intraoperatorios y extraoperatorios. Las
opciones terapéuticas son, a dia de hoy, todavia limitadas y, en las
ultimas tres décadas se han producido pocos avances en el manejo y

prevencion de éstas (3,4).
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Las taquiarritmias se clasifican en funcion de: 1) el mecanismo

etiopatogénico causante de la arritmia y 2) su localizacién.

1) en funcién de su etiopatogenia dividiremos las taquiarritmias

en dos grandes grupos (figura 1):

1.a) taquiarritmias por reentrada y

1.b) taquiarritmias automaticas.

La clasificacion etiopatogénica entre arritmias automaticas y por
reentrada resulta de especial interés desde el punto de vista clinico en la
unidad de cuidados intensivos puesto que tiene importantes
implicaciones terapéuticas. Las taquiarritmias por reentrada son las
arritmias mads frecuentes en el periodo neonatal y se trata de las
arritmias menos frecuentes en el postoperatorio inmediato. Son
arritmias que aparecen y revierten de forma stbita con un fenémeno
descrito tipicamente como de interruptor “on-off’. Presentan frecuencias
cardiacas fijas y se trata de arritmias que tipicamente responden a la
cardioversion farmacologica y a la cardioversion eléctrica. Las
taquiarritmias automaticas en cambio, son las arritmias mas frecuentes
en el postoperatorio inmediato. Aparecen de forma progresiva y
revierten lentamente con un fendmeno tipico de calentamiento “warm-
up” y enfriamiento “cool-down” progresivo (Figura 1) . Son arritmias
refractarias al tratamiento farmacologico y no responden, de forma

caracteristica, a la cardioversion eléctrica (5,6)
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Entre los factores asociados a la aparicion de JET se encuentran:
1) la edad (mas frecuente en neonatos y lactantes), 2) intervenciones con
scores de complejidad elevados y con tiempos quirurgicos prolongados,
siendo particularmente frecuente en cirugia correctiva de canal
auriculoventricular y en cirugia neonatal de correccion de transposicion
de grandes vasos y 3) en postoperatorios que requieren dosis elevadas
de soporte inotropico. En los andlisis multivariantes de las distintas
series publicadas, la utilizacion de dosis elevadas de inotrdpicos,
tiempos de circulacion extracorpdrea prolongados y la presencia de
signos analiticos de isquemia miocdardica se asocian de forma constante
a la aparicion de JET(8-10). Estos datos sugieren que la existencia de
descarga adrenérgica ya sea exdgena (secundaria a farmacos
inotropicos o vasoactivos) o enddgena (respuesta sistémica al stress
quirtrgico) junto a otros factores asociados al propio acto quirtargico,
puede tener una importante participacién en la aparicion de esta
arritmia en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Asi pues, la activacion
del sistema simpatico y la liberacion masiva de catecolaminas
plasmaticas, consecuencia de la respuesta al estrés quirtirgico, podrian
tener un papel clave en la  etiopatogenia de la taquiarritmia
postquirurgica(11,12). En este sentido, la modulacion de la respuesta
simpatica en el perioperatorio de cirugia de cardiopatia congénita
podria ser beneficiosa para la restauracion de la funcion organica(13).
Disminuir la activacion de esta cascada inflamatoria en el
postoperatorio inmediato permitiria disminuir la morbilidad asociada,
disminuyendo el nimero de arritmias, mejorando la funcién cardiaca y
disminuyendo los dias de ventilacion mecanica y los dias de
hospitalizacion. Una de las estrategias utilizadas tradicionalmente en

cirugia cardiaca para bloquear la respuesta al estrés quirurgico es la
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utilizacion de altas dosis de opioides durante la cirugia lo que conlleva
un aumento en los dias de ventilacién mecénica y de la estancia media
en las unidades de cuidados intensivos(14). Recientemente, algunos
estudios sugieren los beneficios de los agentes agonistas «-2
adrenérgicos en el perioperatorio de cirugia cardiaca(15). La utilizacion
de agonistas a-2 bloquea la respuesta simpatica catecolaminérgica
pudiendo asi atenuar la disfuncion hemodindmica perioperatoria
minimizando las complicaciones cardiacas asociadas a la cirugia de la

cardiopatia congénita y, en concreto, la incidencia de arritmia.
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1.3. DEXMEDETOMIDINA

1.3.1 Introduccion

Dexmedetomidina (DXM) es un agonista a-2 selectivo, S-
enantiomero de medetomidine, un producto utilizado en medicina
veterinaria como sedante y analgésico desde hace muchos afios.
Dexmedetomidina tiene propiedades sedantes, analgésicas y
ansioliticas. A diferencia de otros sedantes y analgésicos como
benzodiacepinas, barbitiricos y opioides, produce menos depresion
respiratoria lo que lo hace un farmaco atractivo para el manejo de la

sedacion y analgesia en unidades de cuidados intensivos(16).

1.3.2. Marco historico

El principio activo de dexmedetomidina es propiedad de Orion’s
pharmaceutical R&D.  Las autoridades reguladoras europeas no
permitieron la introduccidon del medicamento Dexdor®, nombre con el
que  Orion’s  pharmaceutical ~ R&D  pensaba  comercializar
dexmedetomidina en Europa en los afios 90 y esta cedid los derechos de
distribucion del farmaco a la multinacional farmacéutica Hospira quien
la comercializé fuera de Europa con el nombre de Precedex®. En 1999 la
U.S Food and Drug Administration (FDA) aprobo el wuso de
dexmedetomidina para la sedacién de pacientes adultos intubados
dentro de las unidades de cuidados intensivos y, posteriormente, en el
ano 2008, para la sedacion de procedimientos médicos o quirurgicos
realizados fuera de la UCI sin necesidad de intubacion. En la actualidad

Precedex® estd disponible en mas de 30 paises fuera de Europa
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incluyendo EEUU desde el afio 1999 y Japon desde el afio 2004. En
septiembre de 2011 la Agencia Europea del medicamento autorizo la
comercializacion del medicamento Dexdor®  por procedimiento
centralizado indicado para la sedacion de pacientes adultos en
unidades de cuidados intensivos. La indicacion terapéutica aprobada en

£

ficha Técnica es la siguiente: “...para la sedacion de pacientes adultos
en unidades de cuidados intensivos que requieran un nivel de sedacion
no mas profundo que despertarse en respuesta a la estimulacion verbal
(correspondiente a un grado de 0 a 3 en la Escala de Sedaciéon y
Agitacion de Richmond (RASS)).” Esta autorizacion cubre a los 27
paises de la Union Europea y, en el momento de la redaccion de este
documento Dexdor® ya estd disponible en Alemania, Austria,
Dinamarca, Suecia, Finlandia, Inglaterra y Espafia. En Espana Dexdor®

esta comercializado desde febrero de 2013.

1.3.3. Propiedades Bioquimicas.

El hidroclorato de dexmedetomidina es un S-enantiomero de
medetomidina y, quimicamente se presenta como: (+)-4-(5)-[1-(2,3-
dimetilfenil)  etil]-1H-Imidazol =~ monoclorito  (figura 4). La
dexmedetomidina tiene un peso molecular de 236,7 daltons. El rango de
pH oscila entre 4,5 — 7. Es soluble en agua, tiene un pKa. de 7.1 y no
contiene propilenglicol o lipidos. Su coeficiente de particion

octano:agua a pH 7.4 es 2.89.
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Figura 4. Estructura quimica de la dexmedetomidina
1.3.4. Dexmedetomidina y los receptores a-2 adrenérgicos

Dexmedetomidina ejerce su accidn a través de los receptores a-2
adrenérgicos. Los receptores a2 se clasifican en tres grupos: imidazoles,
phenylethylaminas y oxalozepinas. Dexmedetomidina, al igual que la
clonidina, es miembro del grupo de los imidazoles que tienen una
elevada ratio de especificidad sobre los receptores a2 respecto a los al.
Dexmedetomidina tiene una ratio de especificidad a2:al mas elevada
(1600:1) que la de la clonidina (200:1).

El efecto mas conocido de los a-2 adrenérgicos a nivel cerebral es
la inhibicion presindptica de la liberacion de noradrenalina(17)(18). No
obstante, estos receptores suponen una pequena proporcion del total de
receptores a-2 y la mayoria de efectos clinicos de la dexmedetomidina
estdn mediados por la activacion de los tres subtipos de receptores
postsindpticos (a-2A, a-2B y a-2 C). Cada uno de estos subtipos es
responsable tnico de algunas de las acciones de los a-2 (Figura 5). El
subtipo A, el predominante a nivel de sistema nervioso central, es
responsable de los efectos sedantes, analgésicos y del efecto
simpaticolitico; el subtipo B, mayoritariamente localizado en la

vasculatura periférica, es responsable de la respuesta hipertensiva
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1.3.5. Mecanismo de accion

La activacion de los receptores a-2 produce activacion de
mecanismos celulares mediados via proteina G sensible a toxina
pertussis (pertussis toxin-sensitive guanine nucleotide regulatory protein).
Estos mecanismos celulares activados por proteina G parece que varian
en funcion del subtipo de receptor y su localizacion. El adrenorector a-
2A anivel del Locus coeruleus resulta en una retroalimentacion negativa
disminuyendo actividad de la adenil ciclasa reduciendo asi los niveles
intracelulares de adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Esta reduccion
de los niveles intracelulares de AMPc y de la protein kinasa
dependiente de AMPc provoca defosforilacion de canales de calcio.
Esta alteracion en la funcion de los canales de calcio y la consecuente
alteracion en el potencial transmembrana condiciona una disminucion
en la activaciéon neuronal generando sedacién. Este mecanismo es
parecido al que activan los receptores a-2C, responsables del efecto
ansiolitico. Por el contrario, en la vasculatura, el subtipo 2 B produce
una estimulacion de la actividad de los canales del calcio mediado por
el mismo mecanismo efector produciendo vasoconstriccion(19).

El mecanismo de accion de dexmedetomidina es nico y difiere
del resto de farmacos sedantes y analgésicos. Para entender mejor el
comportamiento de dexmedetomidina dividiremos los efectos entre
aquellos que se originan a nivel de sistema nervioso central, aquellos
que se producen a nivel de médula espinal y por ultimo aquellos que
afectan a otros drganos en general.

A. Sistema nervioso central
Los receptores a-2 se encuentran repartidos por todo el sistema

nervioso central no obstante, la mayor concentracién de estos se
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encuentran en el locus coeruleus, el nticleo noradrenérgico por excelencia
del tronco del encéfalo y un importante modulador del estado de
vigilia. La activacion presinaptica del adrenorecptor a-2A en el locus
coeruleus inhibe la liberacion de noradrenalina. La disminucion de la
liberacion de noradrenalina en el locus coeruleus permite aumentar la
descarga de neuronas inhibitorias sobretodo del sistema gamma
aminobutirico responsable de los efectos sedantes e hipnoticos del
farmaco. Ademas, en el locus coeruleus se origina una via descendiente
noradrenérgica medulo-espinal, que actiia de forma importante como
moduladora de la neurotransmision nocioceptiva. La estimulacion de
estos receptores postsindpticos en esta area inhibe la conduccion
neuronal y disminuye la propagacién de los estimulos dolorosos
explicando los efectos analgésicos del farmaco. La combinacion de
estos efectos centrales produce sedacidn, analgesia y ansiolisis.

Ademas, la activacién postsinaptica de los receptores a-2 en el
sistema nervioso central disminuye la respuesta simpatica originando
hipotension y bradicardia de origen central y aumenta la actividad
vagal cardiaca.

B. Médula Espinal.

El efecto analgésico primario y la potenciacion del efecto de los
opioides que ejerce dexmedetomidina es consecuencia de la activacion
de receptores a-2 adrenérgicos en el asta dorsal de la médula espinal.
La estimulacién de los receptores -2 del asta dorsal inhibe la descarga
de neuronas nocioceptivas y inhibe la liberacién de sustancia P.
Ademas, los receptores a-2 localizados en la terminal nerviosa podrian
tener un posible efecto analgésico previniendo la liberacion de
noradrenalina en la sinapsis. A pesar de que el efecto analgésico

primario de la dexmedetomidina depende de los efectos a nivel de
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médula espinal, parece que el efecto analgeésico global es resultado de la
combinacion de los dos mecanismos, el espinal y el del sistema nervioso
central mediado por el locus coeruleus.

C. Otros 6rganos.

Los receptores a-2 se encuentran también en vasos sanguineos,
en los que provocan vasoconstriccion y en terminales simpaticas donde
inhiben la liberacion de noradrenalina. La activacion de
adrenoreceptores a-2 en otras localizaciones produce contraccion
vascular y de otros musculos lisos, disminucion de la salivacion,
disminucion de las secreciones, disminucién de la motilidad intestinal,
inhibicion de la secreciéon de renina, aumento de la filtracién
glomerular, disminucion de la secreciéon de insulina pancreatica,
disminucion de la presiéon ocular, disminucion de la agregacion

plaquetar y disminucion de unos 2°C del umbral de temblor.

1.3.6. Farmacocinética de la dexmedetomidina

En adultos, la farmacocinética y farmacodinamia de
dexmedetomidina sigue una cinética lineal cuando se infunde a dosis
de 0.2 a 0.7 mcg/kg/min. Después de su administracién endovenosa en
adultos sanos, tiene una fase de distribucion (t %2 «) rdpida con un
tiempo medio de distribuciéon (t %2 ) de 6 minutos; el volumen de
equilibrio de distribucién es de 1.33 L/kg; un aclaramiento de 0,495
L/kg/h 'y un tiempo de vida media corto de 2-3 horas.
Dexmedetomidina se comercializa para administracién endovenosa lo
que la hace un farmaco ideal para la utilizacion en infusion continua.
Dexmedetomidina se metaboliza de forma mayoritaria en el higado via
N-glucoronidacion y, en menor medida via citocromo P-450 (CYP2A6)

y N-metilacion a metabolitos inactivos (3-hidroxi-dexmedetomidina, 3-
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carboxi-dexmedetomidina, 3-hidroxi-N-metil dexmedetomidina, 3-
carboxi-N-metil-dexmedetomidina). Segun datos de ficha técnica, el
aclaramiento de dexmedetomidina en pacientes con disfuncion hepatica
severa fue el 53%, 64% y 74% menor en pacientes con disfuncion
hepatica leve, moderada y severa (Clasificacion de Child-Pugh)
respectivamente comparada con pacientes sanos, por lo que se
recomienda la reduccion de dosis en pacientes con disfuncion hepatica.
El 95% de la eliminacion de los metabolitos es via urinaria y el 4% via
fecal. La farmacocinética de dexmedetomidina no se altera de forma
significativa en pacientes con disfuncion renal severa (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min). No existen recomendaciones de dosis en
pacientes con disfuncion hepatica y renal severa por lo que es necesario
realizar estudios adicionales en esta poblacion tanto en edad adulta

como pediatrica(19-21).

1.3.7. Efectos en drganos terminales. Experiencia clinica.

A. Sistema Nervioso Central.

1. Sedacion, ansiolisis y analgesia

Numerosos estudios clinicos en humanos y estudios experimentales
en animales han demostrado los efectos sedantes de dexmedetomidina.
El perfil de sedacion conseguido por dexmedetomidina tiene
caracteristicas parecidas a las del patron normal de suefio. En estudios
con resonancia magnética cerebral, la sefial dependiente del nivel de
oxigeno en sangre, un marcador de la actividad cerebral local, se
comporta de la misma manera con la sedacién inducida por

dexmedetomidina que en el suefio normal, sefial muy distinta a la que
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aparece con la utilizaciéon de otros sedantes como el midazolam. En
estudios de experimentacion animal wutilizando técnicas de
inmunohistoquimica y de hibridacion in situ, dexmedetomidina induce
un patrén de expresion de c-fos en el nucleo cerebral promotor del
sueno cualitativamente similar al observado durante la fase del suefio
de movimientos oculares no rapidos (disminucion en el locus coeruleus y
un aumento en el nucleo ventrolateral)(22) En un estudio realizado por
Nelson y colaboradores, se objetivé la atenuacion de estos efectos con
la utilizacion de atipamazol, un antagonista a-2 adrenérgico y, no se
lleg6 a reproducir en animales knock outs para el receptor a-2(23). Estos
hallazgos son de gran interés puesto que sugieren una via de sedacion
similar a la del suefio natural y que se aleja, como se ha comentado
anteriormente, de los patrones de sedacion producidos por agentes
ampliamente utilizados en unidades de cuidados intensivos como
benzodiacepinas, barbitaricos, opioides y propofol. Estos tultimos
producen alteraciones significativas en los patrones
electroencefalograficos de suefio y podrian tener una relacién con la
aparicion de delirio.

El efecto analgésico primario y la potenciacion del efecto de los
opioides es consecuencia de la activacion de receptores o-2

adrenérgicos en el hasta dorsal de la médula espinal.

2. Presion intracraneal y flujo cerebral
Dexmedetomidina produce un estado de sedacién consciente con
minima depresion del centro respiratorio y cierto grado de analgesia
que la hace particularmente interesante en todas aquellas situaciones en
las que sea importante conseguir una valoracion clinica neuroldgica del

paciente. Dexmedetomidina no incrementa la presion intracraneal (PIC)
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ni altera la presion de perfusion en pacientes con lesion cerebral. En
adultos, dexmedetomidina disminuye el flujo sanguineo cerebral de
forma similar a lo que ocurre en la hiperventilacion. Estudios recientes
realizados en voluntarios sanos objetivan que la disminucion del flujo
cerebral se acompafa de una disminuciéon proporcional de la tasa
metabolica cerebral lo que sugiere que el balance entre aporte y
consumo de oxigeno cerebral, se mantiene estable durante la infusion
de dexmedetomidina, convirtiéndole en un farmaco seguro para la
administracion en situaciones de riesgo neurologico(24).

En animales, la administracion via epidural de dexmedetomidina se
ha asociado con la aparicion de neurotoxicidad en sustancia blanca.
Esta neurotoxicidad se extrapola a la administracion via intranasal. A
pesar de que estos resultados no han sido corroborados por otros
estudios, seria necesario ser precavidos a la hora de administrar el

farmaco via intranasal.

3. Umbral de convulsion.

Los estudios realizados en experimentacion animal acerca del
umbral de convulsion con dexmedetomidina presentan resultados
contrapuestos y no hay un grado de evidencia suficiente para
determinar el papel real de dexmedetomidina en relacién a las

convulsiones.

4. Neuroproteccion
Hay datos de experimentacion animal que sugieren que la
utilizacion de agonistas a-2 adrenérgicos puede mejorar el prondstico
neuroldgico después de la lesion cerebral isquémica cuando se

administra antes o inmediatamente después del inicio de la lesion. Se
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trata de un efecto dosis dependiente que resulta reversible con la
administracion de antagonistas a-2 adrenérgicos y que se correlaciona
con la disminucién de los niveles de noradrenalina circulante (7,25).
Durante la isquemia cerebral, hay una liberacion de grandes cantidades
de noradrenalina en el liquido extracelular del hipocampo que podria
jugar un papel importante en la perpetuacion de la lesion cerebral al
favorecer la excitabilidad neuronal y el consumo energético cerebral.
Ademads, la noradrenalina facilita y favorece la respuesta de otros
mediadores cerebrales excitadores que actian a través del receptor a-2
adrenérgico e incrementa la respuesta a glutamato que tiene un papel
relevante en la lesion neuroldgica inducida por isquemia. Asi pues, la
combinacion de farmacos que estimulen a los receptores o-2
adrenérgicos y que disminuyan la liberacion de noradrenalina y
glutamato puede tener un papel relevante en el manejo de la isquemia
cerebral (17).

B. Sistema Cardiovascular.

1. Frecuencia cardiaca, presion arterial, gasto cardiaco vy

contractilidad.

Estd descrita la presencia de hipotension y bradicardia con la
administracion de dexmedetomidina. Este efecto es mds marcado en
presencia de disfuncion cardiaca de base y en la administracion
conjunta con otros farmacos con efectos cronotrdpicos negativos. En
voluntarios sanos la administracion de dexmedetomidina se asocia con
un efecto bifdsico con una fase inicial en la que se objetiva un aumento
de la presion arterial y una disminucion refleja de la frecuencia cardiaca
y seguidamente la frecuencia cardiaca y la tension arterial se estabilizan

en valores inferiores a los basales (19). La hipertension inicial es
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consecuencia de la vasoconstriccion secundaria a la estimulacion de los
receptores  periféricos  postsindpticos a-2A  adrenérgicos. La
estimulacion de los receptores centrales presindpticos a-2A es la
responsable de la disminucién de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca posterior.

La administracion de dexmedetomidina se ha asociado también a la
disminucion del gasto cardiaco en voluntarios sanos probablemente
relacionado con la disminucion de la tension arterial e imposibilidad de
aumentar la frecuencia cardiaca de forma refleja. En voluntarios sanos,
el gasto cardiaco medido por bioimpedancia toracica fue del 81 * 13%
respecto al basal al minuto y de 91 + 11% a los 60 minutos de la infusion
de una dosis de 1 mcg/kg. Con una dosis de 2 mcg/kg el gasto cardiaco
fue de 58 + 32% al minuto y de 85 + 28% a los 60 minutos.

El efecto cronotropico negativo de dexmedetomidina parece
potenciarse con la administraciéon concomitante de otros farmacos que
disponen del mismo efecto cronotropico negativo (propofol,
succinilcolina, digoxina ...) o durante la realizacién de procedimientos
vagotonicos (laringoscopia o fibrobroncoscopia)

Cuando se ha estudiado de forma aislada en experimentacién
animal, la administracion de dexmedetomidina no asocia un efecto
inotropico negativo (28). Por otro lado, la disminucion de la frecuencia
cardiaca y el consecuente descenso del consumo miocéardico de oxigeno

puede resultar beneficioso en pacientes con enfermedad coronaria.

C. Sistema Respiratorio.
Los efectos ventilatorios de dexmedetomidina se han estudiado en
voluntarios adultos sanos. La administracion de dosis elevadas de

dexmedetomidina (1a 2mcg/kg) la PaCO: incrementa significativamente
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con un efecto maximo a los 10 min y una duracién de efecto de casi 2
horas. Esto se debe a una disminucién del volumen corriente y de la
frecuencia respiratoria. La disminucion del volumen corriente parece
que es de causa obstructiva similar a lo que pasa en el patrén de suefio
normal. Al igual que pasa en el suefio normal, con la administracion de
dexmedetomidna el paciente presenta incrementos periddicos del
volumen minuto como respuesta a las oscilaciones de paCO: (despertar
hipercapnico).

Ademads, disminuye la respuesta broncoconstrictora a agentes
irritantes.

D. Sistema nervioso simpatico

La administracion de dexmedetomidina se asocia a un bloqueo de la
respuesta simpdtica. En pacientes adultos la administracion de
dexmedetomidina se asocia a una disminucion significativa de los
niveles de noradrenalina y adrenalina plasmatica y urinaria. Este
bloqueo de la respuesta simpdtica puede resultar negativo en
situaciones de hipovolemia o hemorragia aguda circunstancias en las
que la respuesta simpatica es esencial para mantener un adecuado gasto
cardiaco.

E. Sistema Gastrointestinal.
Dexmedetomidina enlentece el vaciamiento gastrico segin datos

obtenidos en experimentacion animal.

F. Funcion Adrenocortical.
Al igual que etomidato, que contiene un anillo imidazol,
dexmedetomidina puede inhibir la enzima hidroxilasa esencial en la
produccion de adrenocorticoides. En modelos animales a las dosis

clinicamente avaladas no hay evidencia que sugiera ningun efecto en la
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sintesis de esteroides adrenales. Sin embargo, hay estudios que
demuestran que a altas dosis dexmedetomidina es capaz de inhibir la
produccion de esteroides adrenales. En un estudio en adultos en en el
que se compara la sedacion con propofol vs dexmedetomidina no se
observa diferencia en los niveles de cortisol, ACTH, prolactina y
glucosa entre los dos grupos. Sin embargo, algunos de los pacientes del
grupo dexmedetomidina presentaron curvas de estimulo ACTH
anormales. Estas respuestas fueron atribuidas a la enfermedad

quirtrgica aguda y no a la dexmedetomidina.

G. Efectos sobre la termorregulacion

Dexmedetomidina interfiere en el proceso normal de
termorregulacion aumentando el umbral del temblor, disminuyendo la
vasocontriccion y reduciendo la termogénesis. En un estudio realizado
en pacientes pediatricos, la administracion de dexmedetomidina
finalizé los temblores inducidos por la anestesia general en todos los
pacientes. La activacion de receptores hipotaldmicos a2 reduce la
produccion central de calor. Ademas, la estimulacion de receptores a2
postsinapticos inhibe la lipolisis dificultando asi la termogénesis y
facilitando la hipotermia. Este impacto sobre la termogénesis hace de
dexmedetomidina un fdrmaco con potencial en el manejo de la
hipotermia terapéutica pero la administracion en recién nacidos y
lactantes debe acompafarse de una estricta monitorizacion de la

temperatura central.
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1.3.8. Dexmedetomidina en pediatria

En la actualidad el uso de dexmedetomidina en la poblacién
pediatrica no ha sido aprobado en ningtin pais. Sin embargo, al igual
que otros muchos farmacos (dopamina, entre otros) el uso off-label de
dexmedetomidina como adyuvante a la anestesia perioperatoria o como
sedante en las unidades de cuidados intensivos pediatricos se ha
extendido ampliamente en la ultima década. Existen en la literatura
cientifica mas de 250 estudios publicados acerca de la utilizacion de
dexmedetomidina en pediatria. A pesar de esta amplia experiencia
clinica, debido a la imposibilidad de ampliar de forma eficaz sus
indicaciones en pediatria no disponemos de un analisis exhaustivo de

su farmacocinética y de sus aplicaiones clinicas.
1.3.9. Aplicaciones clinicas en Pediatria

1. Sedacion en UCI
La utilizaciéon de dexmedetomidina en el control de la sedacion en
unidades de cuidados intensivos pedidtricos permite disminuir la
necesidad de opioides(25,26). Existen varios estudios en los que se ha
descrito la eficacia de dexmedetomidina como sedante en las unidades

de cuidados intensivos pediatricos.

1.a. Sedacion para pruebas diagnosticas

La experiencia mas amplia en utilizacion de dexmedetomidina en
pediatria es en la sedacion para resonancia magnética. En el 90 % de los
casos es necesaria la administracion de forma coadyuvante de

benzodiacepinas.
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La utilizacion de dexmedetomidina durante la realizacion de
estudios electroencefalograficos parece ser de elecciéon. FEl
electroencefalograma durante la infusion de dexmedetomidina es

similar al que se objetiva en el estadio 2 de la fase de suefio no REM.

1.b. Sedacion para procedimientos

La combinacion ketamina con dexmedetomidina ha sido utilizada
para la realizacion de procedimientos en la unidad de cuidados
intensivos y parece que puede convertirse en la combinacion de
eleccion para procedimientos invasivos en los que se busque mantener

el esfuerzo respiratorio y una hemodinamia estable.

2. Control de la abstinencia

En adultos, dexmedetomidina ha sido utilizada ampliamente para el
control de la abstinencia. No existen en la literatura pediatrica
suficientes datos que respaldan su utilizacion para este efecto a pesar de
que clonidina es uno de los farmacos ampliamente utilizados para este
fin. Todavia no disponemos de datos sufientes acerca de los efectos
derivados de infusiones largas (mas de 5 dias) de dexmedetomidina asi
que parece razonable no hacer una recomendacién firme sobre la
utilidad de este farmaco en el control de la abstinencia originada por
opioides y benzodiacepinas (27-29). Dexmedetomidina ha demostrado
su utilidad en el control de la abstinencia por opidceos en pacientes
pediatricos en el postoperatorio de trasplante cardiaco. En una
publicacion de nuestro equipo de investigacion, Laia Vega-Puyal,
recogid nuestra experiencia en la utilizacion de dexmedetomidina en el
control de la abstinencia en el paciente trasplantado cardiaco (ANEXO

2-ARTICULO 4) recientemente aceptada para publicacion.
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3. Manejo de la via aérea dificil

La capacidad de dexmedetomidina de mantener el esfuerzo
respiratorio la hace un farmaco atractivo para la intubacion en pacientes
pediatricos con via aérea dificil, la realizacién de laringoscopias y

fibrobroncoscopias.

4. Otras indicaciones preoperatorias

Dexmedetomidina se ha utilizado como premedicacion previa a la
induccion anestésica. La administracion oral de dexmedetomidina se ha
utilizado de forma efectiva en varios estudios y ofrece resultados
similares a los de benzodiacepinas. A pesar de que la via intranasal ha
sido ampliamente utilizada, la aparicion de estudios de experimental
animal que objetivan neurotoxicidad asociada a la administracion
epidural hacen extremar la cautela a la hora de recomendar esta via de

administracion.

5. Indicaciones Operatorias

5.1.  Cirugia Cardiaca

Dexmedetomidina ha sido ampliamente utilizada en cirugia
cardiaca de adultos. En nifios existen mas de 50 estudios acerca de la
utilidad de dexmedetomidina en el manejo anestésico perioperatorio de
cirugia cardiaca pediatrica. La utilizacion de dexmedetomidina durante
la intervencidon de cirugia cardiaca pedidtrica, al igual que pasa en
adultos, disminuye la respuesta hemodindmica y neuroendocrina a la
intervencion. El bloqueo que produce dexmedetomidina a la respuesta

fisiologica al stress puede ser de gran utilidad en cirugia cardiaca.
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Dexmedetomidina ha sido utilizada para inducir hipotensiéon de forma
controlada en el postoperatorio de cirugia cardiaca de adultos para
disminuir la incidencia de sangrado postoperatorio. Existen en la
actualidad publicaciones aisladas en las que se postula el posible

beneficio de dexmedetomidina en este sentido.(30-32)

5.2. Neurocirugia

Dexmedetomidina ha sido utilizada en cirugia de craniotomias
con el paciente despierto. Permitiendo la ventilacion espontanea y la
valoracion de forma fiable de la respuesta a 6rdenes. En nifios se ha
utilizado en cirugia de la epilepsia puesto que mantiene intacta la
actividad epileptiforme y lo convierte en un agente adecuado para
detectar los focos epileptiformes mediante técnicas de mapeo cortical
(33,34).

5.3.  Anestesia Regional

A pesar de que existe suficiente literatura que respalda el uso de
clonidina en anestesia regional las alarmas suscitadas con la posible
toxixidad de dexmedetomidina por via epidural hacen que hasta que no
haya mas investigaciéon al respecto no podamos recomendar la
utilizacion de dexmedetomidina como una alternativa segura en

anestesia regional.

6. Postoperatorias

La utilizacion de dexmedetomidina en el control de la sedacion
en unidades de cuidados intensivos pediatricos permite disminuir la
necesidad de opioides(25,26). En un estudio previo realizado por

nuestro equipo la utilizacion de dexmedetomidina en pacientes
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pediatricos de mas de un afio de edad en el postoperatorio de cirugia
cardiaca se objetivd bradicardia y/o hipotension en el 15% de los
pacientes. Todos estos episodios fueron tratados de forma efectiva
reduciendo o parando la infusion de dexmedetomidina. En un estudio
retrospectivo con la utilizacion de infusiones de dexmedetomidna de
larga duracion (hasta 15 dias), no se objetivaron problemas relacionados
con la presion arterial o la frecuencia cardiaca. Estos datos sugieren que
dexmedetomidna es un farmaco seguro de administrar incluso en
pacientes pediatricos de > 1 afo de edad en situacion de riesgo
cardiovascular siempre que las dosis se ajusten al estado cardiovascular
del paciente. En este sentido, la literatura es todavia escasa en la
poblacion de lactantes y neonatos en situaciones especiales que puedan
asociar compromiso circulatorio como puede ser el postoperatorio de
cirugia cardiaca. En este sentido el primer estudio publicado aporta
datos acerca de la utilizacion de dexmedetomidina en esta poblacion de

neonatos o lactantes de riesgo.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El objetivo de esta tesis es el de recoger toda la experiencia en la
utilizacion de dexmedetomidina en el postoperatorio de cirugia
cardiaca pediatrica por nuestro equipo investigador y presentar los

hallazgos clinicos que constatan su papel antiarritmogénico.

Hipotesis:
La utilizacion de dexmedetomidina en pacientes pediatricos en el
postoperatorio de cirugia cardiaca es util para el manejo y la prevencion

de la taquiarritmia.
Objetivos concretos:

1.- Demostrar eficacia y seguridad de dexmedetomidina en
poblacion de pacientes pedidtricos de menor edad (<2 afos) en el

postoperatorio de cirugia cardiaca. (ARTICULO 1)

2.- Demostrar la utilidad de la dexmedetomidina en el
tratamiento de la taquiarritmia. (ARTICULO 2)

3.- Demostrar la utilidad de la demedetomidna en la prevencion
de la taquiarritmia en el postoperatorio de cirugia cardiaca. (ANEXO 1-
ARTICULO 3)
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3. ARTICULOS

En este contexto la Comissié d’Estudis de Postgrau de la Universitat
Autonoma de Barcelona, en la resolucion efectuada el 18 de julio de 2012
aceptd la presentacion de la Tesis: Utilitat dels agonistes a-2 en la
prevencio de la taquiarritmia en el postoperatori de cirurgia cardiaca
pedidtrica, en formato de Compendio de publicaciones con las tres

siguientes publicaciones:

1) Dexmedetomidine use in a pediatric cardiac intensive care
unit: Can we use it in infants after cardiac surgery? Pediatr Crit
Care Med. 2009 Nov; 10 (6): 654-60. Erratum in: Pediatr Crit Care
Med. 2012 May;13(3):373.Vol. 10, No. 5

2) Dexmedetomidine: Therapeutic Use for the Termination of
Reentrant Supraventricular Tachycardia. Congenit Heart Dis.
2012 May 22. doi: 10.1111/j.1747-0803.2012.00669.x. [Epub ahead
of print]

3) Perioperative Use of Dexmedetomidine Is Associated With
Decreased Incidence of Ventricular and Supraventricular
Tachyarrhythmias After Congenital Cardiac Operations. Ann
Thorac Surg. 2011; Sep;92(3):964 —72
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3.1. ARTICULO 1

1) Dexmedetomidine use in a pediatric cardiac intensive care unit: Can
we use it in infants after cardiac surgery? Pediatr Crit Care Med. 2009
Nov; 10 (6): 654-60. Erratum in: Pediatr Crit Care Med. 2012
May;13(3):373.Vol. 10, No. 5
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ERRATA

Dexmedetomidine use in a pediatric cardiac intensive care unit: Can we use it in
infants after cardiac surgery?: Erratum

In the article on page 654 of the November 2009 issue, Dr. Sanchez De Toledo’s full
affiliation should have been listed as follows:

From the Department of Pediatrics and Critical Care Medicine, Division of Cardiac
Intensive Care, Children’s Hospital of Pittsburgh of the University of Pittsburgh Medical
Center, Pittsburgh, PA; and Pediatric Cardiac Intensive Care, Hospital vall d'Hebron,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain.

REFERENCE

Chrysostomou C, Sanchez De Toledo J, Avolio T, et al: Dexmedetomidine use in a pediatric car-
diac intensive care unit: Can we use it in infants after cardiac surgery? Pediatr Crit Care Med 2009;
10:654-660

In the March 2012 issue, one of the authors was incorrect for three separate articles.
In the following articles, it should have been M. Jayashree.

REFERENCES

Gupta K, Gupta VK, Muralindharan J, et al: Randomized controlled trial of interrupted versus con-
tinuous sedative infusions in ventilated children. Pediatr Crit Care Med 2012; 13:131-135

Singhi S, Muralindharan J: ‘De Hydration’ assessment and replacement fluid therapy in diabetic
ketoacidosis: Is there an answer? Pediatr Crit Care Med 2012; 13:240-241

Tiwari LK, Muralindharan J, Singhi S: Risk factors for cerebral edema in diabetic ketoacidosis in a
developing country: Role of fluid refractory shock. Pediatr Crit Care Med 2012; 13:e91-96

Pediatr Crit Care Med 2012 Vol. 13, No. 3
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Dexmedetomidine use in a pediatric cardiac intensive care unil:
Can we use il in infants after cardiac surgery?

Constantinos Chrysostomou, MD; Joan Sanchez De Toledo, MD; Tracy Awolio, CCRN; Maria V. Motoa, MD;
Denald Berry, BS, RPh; Victor O. Morell, MD; Richard Crr, MD; Ricardo Munoz, MD
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weptic thock and sentricular arrhythmiac
Selative excluion onseria meloded 2 hgh
SACHI-1 (rak sdjurtment for congeaital
heart murgen) score. 5 30d € (6).

Patients were didded 0 Turee groope A

ewry hour theoealher, Arterial blood g (ADG)
results were aloo reconded every i-4 hours »s

Dade excess, Poy and the Nghest (O, emdt
wisle Arg dexsoeds ane C |

? g Cordimoous were re:
ported 3t mean = ® f the Satrbotion wat
nocmal and a1 median with nange € the A
trdstion was not normal. Paired Stadent's !
fert or the Wiloosen test depending om the
ditrbution of the data being sralyed wai
ued 50 COmMPAte AOTLAN0OY wriabies befre
and during Sexmedetosuidine Infarbon.
Crowps A B, sad C, were snalyend by the
ssalyis of vartance test of Hruiond Walke test,
depancding of the ditrRution, flowsd by the
Bonferreal equation or the Dwats-Steed.
Chrichiow Pigmer tntt, regpectivly, e In
Detween group differences. Pain and sedatica
soorer were anyzed by snalysis of wrisace
based on Krukal Walks. Data from seonates
2 imhats were either mmal@ed by 30 wnpeired
Student's £ Sest or the Mars Wiiitney test. Pear.
300's correletion coeficient ) was waed to iden-
oy any comrelation betwesn denmedetorsidine
dooe and vitll sigre Al reporind p wilues were
two-tafled a0 wlues of =005 were contiderad
atitially ignfiant

RESULTS

Atotal of S0 patients (3% modes and 41
females) were identified (Tatdes | and 2)
a0l divided indo three groups: A n = N
Boo- 38 Candn = 22 Four of these

climieally (nGhoated A hypertemsiwe o hppo  amalgencs and kntinyl infeon (n = 275 PROLhs ad 55 = 2 kg respedtively,
Thres major somparmens of dats were per.  Group B had 2 weight
, Sarmed between taselme nd whie co daxme.  WRN @roup C (o = 001} Fourteen po-
Table L. Corftac Sagnasiahroced formad 4 dine (rfaver wmeng grovpe A, Bans  tienls (17.5%) were necoales with a
A0 bebesen peomater and ifis Saseline IR0 xpe and weght of 15 = 9 days and
BNl signe wes comgased with the lowert wl- - 3.2 = 09 kg respedtively. Seventy-eight
Teteriogy of liot sq) o 403 taselne ABGE with e Joweit pH. were adjusted for se.
Comrctaton of Ba st Hars
VID with a1 withwut AID nos
Mnewertreula wpsal Sfect :I::; Table 2. Baselire patient aracterisnes
mwwﬂ 14 Groug A Group B Gop C
1 06 (n=20 (n=32) a=3 r
Total armenalonss pulssery v 7025) *“‘r,’ 2;:3 t:,{’ 3:; :ﬂ.
rum 1] 22 3 $
Pulmerary vadwetony and VID ien MH') L . 57
Blalock tang dant 25 Medenvall vestilsted,
Tmimm i "W
Aoetopubmooany i On sdraman 8160y 1 L]
R‘OTYJIHMM ] “:“M s 1% 1
pulmosan wuey mugresaton 1 tl'tgn Mz 19 Wy 15224 o8
2 38P (e M S22 B82S R P aor
KR (Sreaths’ 219 V=2 A2 or
ASD, wral sl Sfvet, HUS, bypoplartss M8 CICT Jesgh of sty 14) 4(1-10%) -7 LI 0005*

*Ore patient ¥p cardac Cofutersation and CICU. cardinc Inmenmive cae ursts HE hewt s BR, repeston mte 382, petolc Mood premure
el grmp B 8% » 008 gupl v Bandp » (01T Ougp Bex = AL gag B C

e i e pelireney pertemie

Pedtily €t Coe Mod 2009 Vb 10, Mo §
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verky acoording 1o RACHS 1 chstfica
Lion and the median severdy score was 2
(range. 1- 6. The total CICU length of stay
was 2 medion of 4 duys (1-12%) Group B
had 2 shorter CICU fay when compared
with group C (p = 0.002) (Tabde 20
Dexmadeformidine Dosing and Dara
fon. Dexmedctamadine was staded M 2
mean of 4 = 6 houns der arival from
mmmuudum
(3%) recetved 3 0.5-1 -7‘1
dose at 2 rate of 0.1 poky ' The
nmdmddcrﬂhehm‘mm
04T = 029 ughg i’ followed by 3
maintemance nfusion of 0.66 = 0.26
wgkg i The dunticn of duskn
was 25 = 13 hours

(= 035 Savilarly. there was 1o diference
in deumedetoridione dose betwemn palients
who recetved fenkamd kdusion (group ©)
and those who @i not (grougs A and B),
06 = 021 ve 068 = 028 ppig'tu!
(@ = 0.2) Mable 31, Demedet anidine du
rtion, however, was bonger i group C
comrgared with A 0 « 0400} and cargared
with B (p « 0.002)

To assess f amnublive experience
with the use of denmedetomidne could
have resulted in higher doses, we com.
pared the dexmedetomidine donge be-
tween the first and the hst 40 patients.
Both starting and maintenance doses
were sgndcantly higher i the Lt 40
palients. Starting dose was 0.31 = 418
v 06 = 032 ugkg 't (o < 0.000)
and masetenance dose was 054 = 02 v
078 = 026 ppkg ! p < 0.000).
Furthermore, we analyzed the amount of
times dexmedetomidine was adipdnis-

adult ]
fnaun dose of 0.7 pgkg ha ' There

(>75%) weee in the ligt 40 patients, 168
s 620,

Rescae Sedative/Analpesic Agents.
Groaps Aand B, which comprised 73% of
patients, received dexmedetomidine
withoul

sefationralpesn, between pationts
who recetved fentany infusion and pa.

Podatr Ot Care Mot 2008 Vel %0, Mo 5
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Table3. Doz ptive dote oty secdeues, wrmlf
€ during darmedetomitos irfusien
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DEX. danwdetomifine

e gpmp A Condp » 0000 growg B v C: *grosg A end Croup B rescus Sooen ane
preseried ot ote Docp: Valuet ave pressded o seen = 0

Table 4. Jedatoon atd painy scovey

Orotg Al = 20)

Crap®(n = 3% CompClae= ) ’

Sedation seooe (5-3)
Puin soeee (0-38)

19204
17208

13205
MWl

4204
a7

03
R

Viloes trr presenied s mess 2 20

tients who did not, 2.5 ve. 2.6 doses per
24 boun of dexmedetomidine nfusion,
respectively. Overall, fentanyl (408},
morpdune (20%) and chloml hydrate
(15%) were the most common resaie

gards to aalgesia. the mean pain soore
was 19 = 09 ad no gain to meM pan
was docurnented % of the time. Among
groups A B and C, sedition and min
scores were similar (Table 41
Cardorascalar Effacts. Avenge SUP
and HR were siastitically lower after
denmedetomdme was indted. Blood
pressure decreased from 89 = 15 o base.
line, to an average of 85 = 11 mm Hg
(% decrease, p = 0006), HR decreased

from M9 = 22 to 129 = 16 bpm (13%
decrease, p < 0.001) (Fig. 1) Pather
analysis Between baselme and average
Sowest values shiowed 3 decline in the SBP
1o 69 = 11 mm Hg 22% decrease) and
HR to 113 = 15 bpen (4% decrease),
Changes i deumedetomidine dose. cor
rebited negatively with HR &r « -0.65,
p < 0001, and tad no correldtion with
SHP (r = —02 p = 0220

Because of bick of &t and because
the timing of starting dexnedetomidine
was not undoan o all patients after sar.
gory, & was dfcull 10 dferentiate ¥
bamodyramic danges were secondary to
2 patental presence of low cardae cutput
wndrome (LCOSH or dexmedetomadine.
Nonetheless, the HR trend and the corve-

ot support 3
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—o—HR —o—34F —w-DEX 100
"
R
o) o0
& 120
s
- i
" 080 5
T + -+ LE)
1 » " » n -
Time (s}
e | Averaie Deart st URL systidig Blosd pressure SV, and desmmedebomidioe LOEY) done s

o8 putints.

Table & Hemadymame wariablos i grocgs A I and C dunng dosmedetamidion mbsson

Gonsp A In = 20 GCroep B In = 30 CGrop Cdn = 22 ’
S tmen Q) 6:' L R =N o
R eyl 128 = 15 126=11 1% =0 o
K e pen) =5 W=h Mn=n “Qu

SIF, apviolic Mood pressere. 180 heart rde: SR, respieadony e,
o= 000 groug B, C Vidues 30w prosertied 3s mean =

to the expected higher HR seen in LOOS
state (7). Additsonally, we noticed that

ual-nrmmhbmmmlm
(r= =09, p < 0.001), Dusing the 9- ta
17-hour period, there was no correlation
u-m;-osnummm (LA

there was also a significant negative coe
relation (r = —0.7, p = 0.07). These

HR and SBF trend in relation 10 dexme-
detomidine dose and & &

Sac care or # they were associated with
dexmedetomidine administration.
Sukrnmlimummnnmo-

Sower pdf level, TA0 = 01 o 737 = Q1
@ = 0.006), mild OO, retertion, 45 = §
to 50 = 12 p = 0.001), and lower P,
bevels, 21 = 67 to 66 = 29 {p = 0.005),
The timvirg of these most abnormal ANGs
ranged from 2 to 25 hours alter starting

‘m g W LA
was started. Table 3 shows the inotropic
agent requirersents among groups A, B
and C and Table 5 shows the hemody.
namic variables. Overall there was mo
substantial difference in the hemaody.
namic infusions, SHP or KRR, HR was sta-
tistically higher in group C compared
with group Il (@ = 00110 A total of 50
potierts had significant postoperalive sys-
temic hypertension requiring sodium ni-

‘ detomidine, with s sverage of 4 =
7 hours. These MG changes did not &4
fer among groupas A, B, and C (Table 61,
Gastroimtestinal Efects. Twenty-cne pa-
tents (26%) were fed dureg the Jeume-
detomidine infusion. One episade of vom-
ting was documented in oo patient,
Nevertes rs. InGnls. A subgroup anal
was performed comparing neonates
(n = 1) with infarts (n = 66) (Table T),
N Setomidine Jose was

troprusside (47 patientsl and esmolol
(three patients). Thirty-three of these be-

vital signs were documented only every
hour, we were not able to detect further
changes that may have occurred during
the Iondlnt dnu or \mh increased

me&
anlhmh-ﬂanmmhnhh

Junctiomal ectopic tachycardia, two with
first and one with third degree atrioven:

far Block, and oo paticed with jusc-
tional acceferated rhythm. All arrhyth.
mias recovered to noemal sirnas rhythm
before discharge from the CICU

Mmamdhma

4

Respiratory Efects, M-nm: -
tierts (46%) were already NM
the imatiation of the & Jetoenil

statistically
Sower in neonates (p = 00031, Sedation
and analgesia scoees and rescoe sedatives
were similar in both groups, HR and RR
were statistically higher and SBP was
lower in necoates,
MMMM Mn
tients had ch

hours before discontinuation (0.4
u‘h Lhr ') M the time, this patient
o dy treated with eitro-

demmﬂ
off and extubated while receiving dexme-

mum Lmin ") for hyperten-
sion when 3 dose of hydralazine was ad-

Podiaty Crit Care Med 2009 Vot 10, M0, §
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Tale & Conpariaes of arterial Mood gar dhanges i grougs A B and ©

Grmg A (s = 20) Geowp Bin= M) Grop Cln= Iy ’
H
Baselew TA = 008 TAL = 006 TH=00 06
Lowent 1372 008 T =08 T% =008 02
5,
Hase e Py wet Weu )
Highet L ER ] LS Wt 04
e Nk W Ml ol
Lowest T LR Bl o
B acens
Bass e izd 44 124 o4
Lowert iz4 iz4 123 0s
Vidues tre presented o1 frean 2 10
Table 7, Neormtes ex irfaets
Neanstes (u = 1) Infarets [n = §5) L
Croup A B C(x 374 7, 5x
Duzsmedrvesion
Dose (et M=l LU BT 00y
Durstion (heap® N=1F K213 )
Pascse i dotes n a8 1sen
(dorysd DEX isdsmem bvd
Pain wore 08240 210.4) os
Jedation soord® A 1o oot
Vital igm
HE ooy Wzt s 0.001
522 {orem WO* m=9 720 <008
RE (b n(n-EH @188 L.000
FACH-1 13-4 215 ol
CRU sy (4F 3(3-30 4(L-L5) 0s?

DEX. detradutermine HR, heant ot 582, vtolic bood presswre: 53 resplestony ot CICUL

oardie: ICL BACHE. L. Rick Adjswsmunt for Congrmatal Hoart Jurgsny

Clengostion

“Uabien w5 man = 300 “vabien o oedinn with rangs

minbtered. The potient's SEP decreased
froen a baseloe of S1 1065 mem HE 3 19%
change and the decision was made to
discontinue both the nitrepeusside and
doamedetomidine infusions. Blood pres-
sure retumed 1o baselme within 15 min
utes. The second potient was also 2
2maonth old with coardation of the aorta
repair who hod received dexmedetomi

dinefor 11 hours (07 wedg "ir ') The
potient's HR tad decreased from baseline
of 115 to 89 dpm 2 2% change aod

noanotensive

3 deci-
shon was made by the physicon on <l to
discontinue dexmedetomidine. HR recov.
ered to 127 tpm within | hour without
any furher inderventions.

Denmedetomadine has been acreas-
ingly used m our CICU for sedation, an-
algesia and ather off-bibel ndications.
With growing experience we have e

Podatr Ot Care Mot 2008 Vel %0, Mo 5

panded #3 use from adodescerts and
young adults Lo infats and neorates, and
to more comples candac surgeries. In
o previous study, although ondy seven
polients were yourger than | year, we
noticed that this yourgter popubation had
a tendency toward a higher deanedeto
midine dose requirernent (25

In this report. whikch inchuded only
infants and neomates, dennedetomidine
dose was higher comgared with our pre
vious results in oMer chilren, 066 v
04 p2hg e (20 We also found that
with increasing

these dose ranges are relatively high. they
are sl within the ange putiished n
bath adul and pedotric lterature &-
190, Two pediatric phanmocokindic stud.
fes by Petroz et 3l (1)) and Dz et 2l (12),
Although limited by the munber of -
fants inchuded, showed that children had
sknibir and predictable phamacok neics
corngared with adalts. In reference Lo our

minorty neonatal subgroup of poliets,
we found that dexmedetoenidion dose was
bower coemgared with the oMer infant
pogulation. Gaven the stall menber of
patients. we can caly speculale whiy there
was such a dfference. One possihilty s
that due to the smsnature neonatal kidney
fmation, the remally excrded dexamedet o-
midine acammubiles over time and thus
the requirement & less. The bower SEP
and higher BR and HR are Bedy o
phained by the age difference.
Dexmedetomidine decreases apioid
and benzodiazepine requiraments, poss-
bly due 1o 2 symergistic or additive effect,
and in sorme studies it has been used a8 3
single apent for sedtion (13, M) In 25%
of Lhe palients i this report, deximedet o-
i was admanistered 3 the sole sed-
aliveanalgesic agent; appronardely Pall
of e patient s required occasional resase
boluses and 27% required an adddioeal
low dose fentanyl efusion. A comparison
between palients who recerved additional
fentanyl infusion and those who &d not
showed (hat there was po difference in

boksies. Providng

Adequnte bevel of aaipesia with tie laast
amout of side effects is of parumoust
mportance, and has been shown Lo de
crease carduoeespintory modviddy and,
therefore, hispRalization tame. This s
other important, Liking ito consider-
ation that modt CICU patients bave sev.
eral noxious stimali inchedng chest
tubes and chest inceslons as well as the
meed for mecdhanical vestibition. Our re-
sults are i agroament with Toblbs and
Berkenbosch (15), who demonstrated
that the use of dennedet aondine in podic
Meic ICU patimts was wiperion Lo misds-
rolun nfusion based oo supplemental
vesauie dose requirernents, The study by
Tobaas was 3 snall raesdoenized trial, in
mechanically ventilated infamts and
chiMren, and it corrpared dexmedeto-
midine nfusion at two different doses,
0.25 30 05 ppkg ! with midazo-
Lan 022 e ALadowe of 025
wokg hr!, dexmedetomidine was
equivalent to midazolam. At 05
pokg et denmedetomidine pro-
vided more dfective sedalion as denon
strated by the noed for fewer bolus doses
of mecphilne, 3 decrease o the 28-hour
requirements for supplemental mos-
phinse, 3¢ well a5 3 decrease in the tolal
neurder of sedation assessnent poits
oudside of the desied noge



ARTICULOS

tients who filed extulation had other
signifiant un [ ol

repair of complete al rioverd ricalar septal
defect, tumaus ateriosus, ele

inchele 3 dote rebiled ypotension and
bradyardia (i3, 17, 181 In this gudy, the
preakmce of these side effeds was simi
Lar 1o that reported in the 1Renture. In
gmeral there was only a small deop o
the SEP and HR. but tansient ly we aow
up Lo 22% sod 24N danges. resped ively.
A recent small, prospective sudy by
Hamener e al (19) mwvestigated the elec
trophiysiologic effects of dexmedetomi-
dine in 12 diildren whio undeswent ar
Al cathetermation for possible ablation.
Allhough the study was perfonmed i the
presence of ketamine aod propofol. bothy

Dexmedetomidine agpears Lo bave 3 wide
safety margur however, s spmpathobtic
properties shouM be respected and it

6
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should be used with extrane cation
potients at risk for any baadyarrhythivds,
and o patients who are receiving medi
ations that cuse vasedibtion or have
negative chreottropic dfects (20, 21),
A Jess frequent adverse effect de-
scribed in adulls is nausea and vormiling
1n this study, there was only one episode
of vorniting and 3 quarter of the palients
were fed wihout sprgdoms. Denmedet o-
midine. unlike opioeds, does nol reduce
entenl maiity significetly, and thus
development of Beus is less likely. This &
A sgnificant dartage, especially in the
neoratal and infack population, because
potients can be well sedated and commdoet -
able and stll receive enflenal nutrition.
Study Limitetions. There are several
limitations i this gudy that shooM be
considered when using dennedetomidine
after pedistric carfiac surgery. The ma-
Jorky of the pat kents included bad mild to
moderate surgtical risk and thus its use
more complex, potent blly unstable pliys-
iologies i still not establistied. There was
3 buck of cbjective & regasding ventiie-
ubir function and cardiac output and al
though dexmedetamidine does not seemn
10 have 3 Srect neglive inotropic effed,
some stadses have shown that £ an de-

and altheagh cur overall resulls Jppear
1o show thal demedetomidine was well
tolenated, the manber of neonates in this
study was reltively small for any mean.
gl conchasions.

CONCLUSION

This s one of the Lupest stsdies on
the use of dexmedetomidine n Bfants
and neonates after cardine surgery. Based
on our experience 10 far, we have found
dexmedetomidins Lo be well tolenated and
effective and that it an be used ather
alone o i conjunction with other sedy-
tives, in beth intubated and nonintubated
cardine patients. Caetion, however, is il
warranted since lurge prospective. -
domized studies In this young gotmt
populalion are beking.
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Objetivo:

Analizar el uso de dexmedetomidina como agente sedante s6lo o
en combinacion con otros agentes sedoanalgeésicos en el postoperatorio
de cirugia cardiaca pediatrica.

Disefio:

Estudio retrospectivo
Periodo:

Enero 2004 a Mayo 2007.

Poblacion:

Neonatos y pacientes pedidtricos menores de 1 afio en el
postoperatorio de cirugia cardiaca ingresados en la unidad de cuidados
intensivos cardiacos. Los pacientes fueron divididos en tres grupos: A,
dexmedetomidina sola (n=20); B, dexmedetomidina combinada con
sedantes/analgésicos (n=38); y C, dexmedetomidina con
sedantes/analgésicos y infusién de fentanilo (n=22). Se hicieron
comparaciones de variables hemodindmicas entre: 1) los valores basales
y los valores durante la infusion de dexmedetomidina en los tres
distintos grupos; 2) entre los grupos A, B y C y 3) entre pacientes
neonatales y pediatricos.

Resultados:

Se incluyeron un total de 80 pacientes (14 neonatos) con edad
media de 4,1 = 3,1 meses y pesos medios de 5,5 + 2 kg que recibieron
dexmedetomidina durante 25 + 13 horas a una dosis media de 0,66 +
0,26 mcg/kg/h. Las dosis de dexmedetomidina y de agentes
sedoanalgésicos de rescate no fue significativamente distinta entre los
tres grupos pero la duracion de la infusion de dexmedetomidina fue
superior en el grupo C vs. A (p=0,03) y C vs. B (p=0,002). Los pacientes

neonatales requirieron dosis de dexmedetomidina mas altas (0,69 + 0,25
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vs. 0,47 = 21 mcg/kg/h (p<0,003)). Se consiguié un patron de suefio
normal o una sedacion moderada en el 94% de los casos y ausencia de
dolor o dolor leve en el 90% de los casos. Los puntajes en escalas de
sedacion y analgesia fueron similares para los 3 tres grupos.
La presion arterial sistolica (PAS) disminuyd de 89 + 15 a 85 + 11 mmHg
(p=0,05), la frecuencia cardiaca (FC) de 149 =22 a 129 =16 (p<0,001) y la
frecuencia respiratoria (FR) permanecié sin cambios. Comparando los
valores basales del equilibrio acido base con los resultados mas
alterados, el pH disminuy6 de 7,4 + 0,07 a 7,37 = 0,05 (p<0,006), PO: de
91 + 67 a 66 = 29 mmHg (p<0,005), y CO2 aumenté de 45 + 8 a 50 = 12
mmHg (p<0,001). PAS, FR y valores de EAB fueron similares en los tres
grupos. La FC fue superior en el grupo C vs. B (p<0,001). Los pacientes
neonatales presentaron valores mas bajos de FC (p<0,01), FR (p<0,003)
y PAS mas altos (p<0,001) que el resto de pacientes.
Conclusion:

La utilizacién de dexmedetomidina en neonatos y lactantes en el
postoperatorio de cirugia cardiaca fue bien tolerada. Su administracion
consigue niveles apropiados de sedacion y analgesia ya sea sola o en

combinacion con otros agentes sedoanalgésicos.
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3.2. ARTICULO 2

2) Dexmedetomidine: Therapeutic Use for the Termination of Reentrant
Supraventricular Tachycardia. Congenit Heart Dis. 2012 May 22. doi:
10.1111/j.1747-0803.2012.00669.x. [Epub ahead of print]
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ORIGINAL ARTICLE

Dexmedetomidine: Therapeutic Use for the Termination of
Reentrant Supraventricular Tachycardia

Constantinos Chiysostomou. MD," Victor O. Moo, MD.! Peter Wearden, MD, PhD,!
Joan Sanchez-de-Toledo, MD.' Edmund H. Joosts, MDY and Lee Beetman, MD*

Decantirwres of “Cricw Ciw Macicrn, Catae 1o s Cam U0 angt 'Condlarmersc ¢ trgery and Wwaavc
Cinoogy, Gadrr’s Hosorad of Pesoog® of UFAC. FYmstorgh, Pa, USA 'Card o Fiermve Cive Ui, Hospld Vil

abuonn, Unveralir Alonora oo Baoesrs, Berocond, Spen Yoparmen of Areshesoiogy, Doke Chikoren's
Homedid, Durtaen, N USA

ABSTRACT

Objectiver. The carrese drug of choks foe ceemrant mpeaventricadar tachycandia (SVT) b adenoine (ollownd by
verapamil or diltseem. Akboogh hrdtastions snd signibicsss sdverse evens bave been encoumenad over the years, an
whernative effective and safe agent bas nor been svaibble, Dexmedetnmidine has Iy been shown w0 have
potesnis] antimrrhychmic effects, amd here we describe our expericace in the aowse serminssion of reentrsns SVT,
Dexign, Retrospecrive case series.

Setrimgz Ox ¥ Univensiry Children's Hospanl, Cardiac 1 Care Ui,

Pariewsr: Pavierts who received desmmederomidine for SVT i the past § years

Interventions: Nove.

I, AL s“r 'l L !
with sdesenine.

Results, Fifveen patienss, imedius sge of 10 duys (616), were gives 27 doses of denmederomicne, mesn dose 0.7 =
0.3 meg/kg, for a vonal of 27 episedes of SVT. Succenial tenmizarion eocurred i 26 cpisades (9675 ) at & median vime
of %0 seconds (20-33) Duriwe of sinus pause was (L4 = (1.2 seconds, there was nae episade of hypotession and oo
besdycandis sod sedstwa bused for 4+ 8 Five pai § 27 dowes of sdesmine. with an ovenll
wiccrnful candiovenion i 17 patients (63% 1P = 0017 Trasmbent hradyeank bvp w seen i thice
p (HI%), apration in 16 pathents (S9%), and b & one patient. Medksn sitius prese was 2.5 secnads
(2-9) (P < 001).
Conclurions, D

1 wih o (1 LK 1 with eplvodes rerm \

¥

were

aa

" L

appeany o have sencl antanhyshmis properties for the sose temmination of
reemmne SVT, Akhough adenosine s very effective. dewmedesomidine may prove o possess & mone favonable
therapeutic profile with inceoesed eFectiveness snd fower side effoces.

Key Winde. Dexmedesomidive; Acrbprhmiss. Sup woubar Tachyeardis; Adesosive: Adrenergic Agoni
Candioversion

Introduction

ceatrant supeaventricular tachycardia (SVT)
s 2 rather common cardisc . Sinee

for the chemical cardsonverson of reentrant
hrr CalL Ah lllb rl":él- | 3
channel  blockers  verapamil  and  dhiltiseem.!
Although limitations snd powntial significant

the 1990s, adenosine has become the fist-ling

Irstirune whees the work win conducted: Ssady was pers
formed ot the Candiae Irgernive Care Unit, Clilldren's
Thospival of Measbargh of UPMC, 4301 Pern Ave, Peane
bergh, PA 15224,

© 2012 Wiley Periodicsh, Inc.

sdverse evenss have been encoantesed over the
vears with these medications, an alrernative effece
tve agent with guick caser and an ble
safery peofile was ot availible for e
tients.

Congrait Heart Dip. 201200 00 oo
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‘The we of adenosine, althosgh well volerated
lntbemmyo‘eus.aabe‘moda. ledw:nh-a
tole with a rather l‘nghmnag &el:a o(
it doom,™ ln .d-!:mn it has an
shart hali-life makin ol'mo:kw
patients with muls mrrin VIS, an SVT
rocutrence rate of 9-57% mic effoct
with rare bet pownthlly I polymaorphic ven-
tricular tachycardia, bronchospasn and a
repaoried dose depend TO%
and 95%."" Verapamil and diltazem have also
been -onnmd with ndvent cffeco, ndmiag

! ke and
,rady whea givea in

vascular cnli-pe particu
Infanss and noonates.**
Dexmedetoenidine an -2 adrenarecepror
sgonist with peimary ve propertics bas
rocent hcnl; o bave p o rehyth-
mic effects our scries, xmede-
m wuto trestment of
oqnvenmcnl-r uchyarrhythmias and four pari-
ents with reencrunt SVT were mwesfully curdion
veried.® Al the current study is similar w
the foar parients already described prmo:ﬁ'
sroegly felt tha oddidoul ole
expenence would add ngmﬁamz 1o the rather
limited body of liwesature. F L in a
racem pmtpeuhe, observarional oonuolled undy

d that when i infusd
damed-etomtdlne is used during the mm
petiod for cardisc , the of ven.
tﬁcalar -nd mpnmmwlu uchym niiss Iy
decreased,™ In this observations] v dexme-

detomiding served as an agent to prevent tach-
yarchythouias and was not utilized a8 2 rescue agent
to acutely wrest Although the
esact --* i this antiarthythmic effecr
is mot kn N | alpha-2 d

mediared enhancement of npl neural xumy
y 1o play 3 porendal role.'!

I the muuudy.wcmﬂuuodumbtour
onpoing expernience nd peovide an te regurd-
[z the use of dexmedetomidine in the termination
reentrant SV,

Materials and Methods
“This retrospective case series wis approved by the
University of Pirnburgh  Institutional R?ﬂew
Baard, Paticnts admined 1o the candisc | i

48

Chrysstomon et al

Forest, IL, USA) for reemtrant SVT were
Inchaded. Nooe of these patients were included in
peevious publications,
Dexmedetomidine has been used in our inststo.
won since 2005, primarily for off-lshel sedation
und analgesia'’ " ln 2006, it was first used for the
treatment of variom types of tachyarrhythais
and, W date, more than 100 peticnts have been
treated. With this experience, dexmedetomidine
hnbemconedlhcmnnt.df-hhhpnufu
SVT rermination. Our decision pathway is
shown in Figure I, the final choice of
antiarvhyrhmsc to be given remaing with arrending
on dury. -
Dexmedetocidine 0.5<1.0 meg/k
slow insravenous push over mmmf.r
4 $=10 ml. saline flad, Adenosing Is given st the
standard tw , 0.1 mg/kg followed
by 0.2 mgike aver 1-2 seconds fol-
m«J 5-10 ml. saline flush, Vital signs are
every 2 minwtes and continuous tolom-
dfoe 12-lesd el diogram (ECG) &
obmned during the sdministration. All baseline
and subsequent relemetry and ECG recordings are
reviewed by 4 candise inreasivist and an ¢l
physiologis. Following adminiravon of dexme-
detamidine, vital and sedution levels uning an
{nstitutional 0-3 1CU sedarion scabe (0; noee, I,
mild, 2; moderate, §; severe sedation) are recorded
every § minees until recovery. Presence of ugita.
tion was tkes from the nuring documentation

Tepoets,

Exclusion criteria foc the use of dexmedetoms-
dine Inclode anaphylaxis 10 alpha-2 agonises, pw-
maturiey Joss than 12 wecks gestatic ?’
himory of complete mmmmnbr (AV) block
in absence of & pacemaker snd hemodynamic
instability.

Based on our experience and to avold biss of
possible sponmuncous recovery to normal nnu
rhythen (NSR), W Lif
cardioversion oceurs in less than 3 minues. This
cndfm chosen after reviewing our resules and
not & rL Dexmedetocmidine has & disriudon
half-lite of 6 minutes, o0 a boanger period of time
ST Nesuribeloms give e pouibiy o spon.

glven the possibelity
tanecns termination of SV, the cutoff
time would increase the odds thar SV serming-
tion is becunse of dexmedesomidine.

If the smudy group received adenosine st any

Ve s e
Jowed by

I ik

care uait (CICU) from 2006 to 2000 and who
recebved devmedetomidine (Howpiea, Inc. Lake

Congenlt Mot Dic 201 2mnwe o

t during the CICU ey, the resposse and
emodya-mc dars during he sdenasine adnsinds
tration were abso analyzed. The children who
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Daxmedetomicine Uise for Supvaventricutar Tachycarda 3

l.t«y wnd eflhc ey prabie olumn:
.
paneateriegal oo uborn

Figure 1. Algosthen fof the reatment of sugvaventscular Inchpcaedia. NSR, normal snus rhythm,

recenved

Stotistical Anolysis

For statistical unalysis, data were amalyzed using

SPSS version 17.0(SPSS lnc..()liup. IL, USA).
Descriptive sumsmaries are presented #s counts sod
propartions for categarical variables, and mean *
standard deviation or median with isterguartibe
range (IQR) for continnous variables where
appropriate. The Fisher's exact test was wsed to
mw!dndnrmdnmpmcmddmdm
tion of NSR between patients receiving dexme-
deromidine and those receiving adenosine.

recerved adenosmne were a subset of the group who
dexmedetomidine.

M«npdmnwhhomulunagrdlmh)\(lQR
6-16) were given 27 doses of dexmedetomidine for

a total of 27 episodes of SVT. Fourteen patients
were neonutes, one patient was 2 months old and
another one was 1 years old. Five patients (33%)
had more than ome episode of SVT. Table |

summarizes the characterstics of the patients and
SVI episodes.

Nipe paticnss (60%) had congenital heart
disezse. Six of these went on to have candiac
ww -ml one had aaluc cubuenum
Among the isode of
S\'l'owurm‘nam«imollday(lQR 1-9dxys)
after the procedure. Nooe of these paticnes were
nmwngdumd«mnnhwiuﬁmnlhtmu‘
the SV1

Amonyg the 27 episodes treated with dexme-
detomidine, reentrant SVT was successfully ter-
minated in 26 epodes (96%) (Table 1).
Examples of this cardioversion are shown in Fig-
ures 2 and 3. For the one unsuccessful
the patient had received 0.5 of dexme-
detomadine and rermination of ecvurred §
minutes after the adminstration, which was
outside our stody criteria of dexmedetomidine-
related success.

Four patients developed IZcpodao(S\T
purmdnﬁm-dlmm dexmedetomi-

(moszly during i pizal transportation)
Camgenit Hearr Die. 201290 00 00
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B Chrysestomon et al
Table 1. Chamcienstics of Pasents and Suptaventsosiar Tachyoarda

O Adencunet
Paverta n 15 4
Age 2oy 106108 10 (6-11)8
[pacom of sgravertriaie chycwdia n
Proes ctton yndeoma, » (%) 3% 1249
Coardoverson 1o scomal srus fy®ym » (%) b non
Cwar acetirdre e wgey 07103
Gupravertiadar Bohycarda moe Som ™2 MW
Teme © romal srs SyPym, & 20 =23
Hoart rade wfter carfiovensbin, bom M- LEX-}
Durstion of v Diuse afer Casiovaeson & 08 (05088 s
Durstion of rommal s Syl Detween sgeaodes of VT 4(4-10808 0 2003458 W0

IR iy B B gt L it TV e
D e e R e R o
et b v 1—

R e e

1 ’ : 1 1]

Pathent 3, A.-lw

3\ qt»wv al atos B ikl ey S L b 2l

FREEBE e i e ey

Figure 2 E3xs0088 Of Sugravermicular LchyCantia Mermarton AN NI medHs =g

and 10 episodes uﬂrdmnedcmmdum patients had no coogenital heart disease, one
span of several daysi Eight ot had Norwood procedure and ooe patient
i-nediuelymo.lmﬂi;o‘ﬁndod& rmmxnhtmm e
tonal nine episades were tesminated with 0.2 uz Four putients from this cohore had muduiple epe-
kg. The total successfed terminstion rare sodes S\Tl\mldz.ephadu(lul-dlq
sdenosine was 77%. OF these four paticnts, wo  SVT episodes tha d during intech

Cangenie Heart Dir. 2012000000
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Doxmedotomiding Uso for Supraventricutar Tachycardia 5
Putiot & First Kphoade )
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FiQuIe 3. AOSEOn) 0a03es Of SLEAaVeNICUIT LACTCansa Tamenation aher GUrmeasomisn

ded Ad o

wanspon ) were was

ful in rerminating 17 of these episodes (77%) with
cither 0.1 mg/kg (six episodes) and 0.2 mgikg

(nine episodes),
Amang the five patients with recurrent SVT,

!homdhn duration of NSR betwesn SV epi-

sodes was 2 misutes (IQR 20 secoads—4 minute)

siom, In a T-duyeold putient, and wes given

2 meg/kg phenylephrine. Hypersension above the

ﬂthpemnﬂel’mn‘emmm‘oum

{(15%), The bloaod Wi

115 mm He and v- ma in a Zf-cmalb-old
wat.  “The

after adenoaine and 4 hours (IQR 1-10,5 hoars)
afver dexmedetomidine (P = 001),

mm He, ”M" ad 10: man Heg. All
hyp less than 2 minutes
uodludndwbou intervention, There were

The sedative effect of idine was  no mew tachyurrhythmias, agitation, broncho-
observed in all patients. The median level of seda-  spusin, or respiratory depeession,
don was 19 (IQR 1-2). None of the patients
wus in a deep beved of sedstion. The ,u'me A E“mm
from sedution was 34 = 8 minuses. Py Among the four pa who reccived a total of 27
intubated for 14 (S4%) of the dﬂlwdﬂﬂlﬂdiﬂt doses of adenmine, bradycardia was abserved after
danes. throe (11%) of theso doses. The lowest heart rato

was §7 bpm, tated with hyp son (mean

Adverse Events with Dexmedetormnidine hloodm!ommllg) for 2 minwtes
None of the patients developed any dia.  and was observed in pdem. Thc

The minimuem heart rate was 88 bom and leved
for lews than § minues. Hypoteasion (mean
blood pressare 34 mm Hg) was seen in one occa-

m«hn-'aun.rmem significantly longer
compured with dexmedetomidine, 2.8 (IQR ’-0]
w. 0.6 (IQR 0.5-0.8) seconds (P < 001) (Figure 4),

Congrats Hoars Dis 0120w ae 2
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Transient agy that lasted seconds was
mmndmmllﬁulbdma&).;x
was seen in one patient

Four of the 15 p-lienuu;%)mucdma;
sntisrrhythmic medications at the tme of the fim
dexmedetomidine administration. These incloded
amiodarone, dlgnm procalsamide,
and flecainide. Two of these were o6 more

than one an mic . Tuelve
Fov s gt e

ndl:n:::ind nolol, digoxin, amio-
propea f, SN

darome, and sotalol, ‘ﬁmm-hdo-mmdun

ome agent, Theee patients did ot remain on any

sntisrrhythmios becaose the SV nhmnd o

be “transient”™ and rdnadon}y

tive course. The 1oral CICU nphdsq'mi

days (IQR 2-10).

Diecussion

The resules of the present sty wsppore

vices inital uddenoumedmp:l:

use of cenidine for the termination of

mnmﬁ\"l' is amociated with (l, high m.r‘
an ble adv cmpnﬁlt n

the recont “2010 Podiatric Basic and Advancod

Life Soppoet International Consensas on Car

Resuscitation and  Emergency
Cardi lar Care S with Trestment Rec-
omimendations,” the resules of our i

have been ackaowledged, but comamirtes
stased the "knowledge gap™ thar exises with the use

Cangrnie Heart Dir. 20120000 00

of dexmedetomidine in the treatment of SV
\\elopethnthhwnponmﬂdmlht

gap unzil .
1rial become availsble.

| obi xug trdaos )

Efficacy
Success with dexmedetoanidine was impressive
with 96% rermination of SVT. The mean dexme-
detomidine loading dose used way 0.7 mcp/kg
with & maximem dose of | This dosage 1
within the range recommended by the masnfac
turer for adults and withia the nnwuedlu chil-
dren for sedation in oar institution.
adenonine success rate was Jower thun expected,
it wis not outside the 60-95% range in
the litersture." Due to adenosine's ultra short
duration of action, cardioversion with immediate
md&tS\’l‘beyndpah-pm'
fiably reported as failure by many. Furthermore, in
our current study, none of the patieats received
multiple, sequential 0.2 mg/kg doses after the first
dote of dexmedetomidine. If no cardioversion
occurred after one 02 mp/kg dose of sdencséne
rnbwmtbcnmdezm&mﬂnc.'lhu
prhp contributed to the overall
The

dmb)'thmi: mechanism  of
dexmedetomidine-indoced SVT cardioversion is
not completely understood, and to date, no elec-
wophysiologic studies have been w0
assess this effect. What we do ksow bowever and
base our Bypothesis on is the fact thar the suro-
noenic nervous spstesm plays an importapt role in
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the genesis and maintenance of arrhythenies and of
reenteant SVT in purviculie, \\k also know thas AV

the hospital vs. three deoses of dexmedetomidine
uquoun-MemdnClCt uauil his digovia

nodd_uehunhu hund ok ! oa:-
varion, with botl %
and sympathetic IWWF um'lkrc-

LMMM andpl\n-'ubcmmpm'
agonist with both sympatholytic and

thatmimetic i perhaps
:: an AV nouzl-dvpmdem feentrant S\’l’#:
dnaﬂwnndeudthee&mnpnemum
imporan: region where an t
thetic nerve originates, and the activity ot' E
ugmmhudympnhmdlylbenndcmdmn
solitarios, where un afferent semsory in
erminses. """ Bah of lk:"lmdn are nchm
al adrenoreceptors, and thelr activation
dt::*mdm could lead 10 4 potent cnha:
ment of vagal omdt)'mukirf mwﬂkkmnlo-ing
d_ﬂ;‘c;\\r'nmbl o sormi “‘d
SVT. Although in a peovious study of ours we fa
soshow any prolongation of the beart rate-adjasted
PR interval, those measurements were performed
while oa 2 "sseady™ level continuows infusion of
devmedetomidine and not after & dose
It is possible thar the AV nodal condaction is

dose resched a therspeunic level.

Sofety
I'crhap the most I-npumm ﬁndlngmhch« thas

nidine-& occurred
without any significant postcardioversion simus
pause o¢ asysole. In Figure 4, a classic example of
dexmedetomidine vs. adenosine cardioversion s

same patient at different points in time. During
the firse episode, the patient was given adenosine
Y toa of SVT followed by )

with
asyseole of 4 seconds, inwe two atrisl
beats and Sollowed by an m:?tb::ud

swyseole. At & separate sv._rdcm ;':i:l':

:;:mdmnd:mkiuswd-mmm

olyric properrics, agiestion was not observed in sny
MM 1o med sedation wis observed

Wmthcphmohub k plastna con-
- ;“umllln-cll-
performed ckmopbyuolopcmﬂybyl-lmuf
eul.d:dnhanhldmnlmqlkghdln dose,
the AV nodsl funcrion was
3«.1 AV nodal Ingl)uwd
ve refractary period.™ Furthermore, in this
current study, there was strong cvidence that
Ammdtmidﬁnmondwh\m& lnml

mlniaul tive effeces on the respiratocy drive,

E be administered under d;emz:paw

sices of personme] with sirwsy sirwsy massgement skﬂb.
In comparisan with ad s by

side cffocts, dexmedetoriding h. tranchodila-

vory properes, -n-l thes it is not contraindicated

of the ECG tracngs Mr waves were
%(Hm. Patients 1 and 3: Figure 3 l'-tkmf

ks where the administration of
mldph sirway :ymp:hm»m Sgeats puts sas-

wnd Fi 4 Patient 7), SVT appeared to termi- 'drmonmkﬁx
h a retrograde * . This indicates a ln rbeahun[ropcniu&nn«lﬂn—
block at the amerograde limb of the loag to lack any pro-tachysrrhythmic
where the AV noden-ndmnmanml vide effects. 'l’olhemmry as described earlier,
where the accessoey guth u:hnemdlhwm:r:dndnnm
An sddivional bepefit of demedﬂomﬂfne- nelas ™! Adenosine on the
bused upprosch is the dururion of iss effect. Based  shoriens the atriad sction il durssian, it can
a#»mlrﬂmtkarﬁm&amw fndllmlhel:tlunim nuuﬁhn‘ll-mnmm
episode after dexmedetomidine was | 5 innee an accessory pathway, ¢ f~
This cffcct helps to incroase the of White % it a:’, - life-
arthythale-Gres time sad thus bemodynamic sta-  throstaning ventriculer Gbeilistion.t?
Eility snd decrease the amount of musdtiple sdmin-
mnomo(admmneun’llloaprm;w Limaatons

., digovin and amiodarcae. has
mbeda- ective, steady level. An example of
&umﬂeﬁmmmhmdthw
study who was admisisteeed nine doses of
d:whemeupcda!dlllomuhlemmm

The current stady is limited by ixs re i

nature amdl the small number of patients. As &
control group, we used the episodes reared with
adenosine from the same putients and although it
could be considered & blas 3t the some tme, it

Congrnit Heart D 20)2j00. 90 oo
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avoids patient and arrhythmia variability. Several
of the dexmedetomidine doses were given in the
mmduhenmnbﬂmt- e, and thus

& symergistic of addivive effect s podbl:. This

study has served as our pdot srudy, and currently 2
prospective control of dexmedstomiding v,
adencaine is under way.

Conclusion

D d w0 have novel antiar-

ﬂphm:mmsl{:t&emmmmnd
AV nodal-dependent reentrant SV Althoogh
wdenomine, the current drug of choice, is very
effective, dexmedetomidios may 10 ossess 2

mote favorable thera) with increased
cliectiveness, lack and the feeling of
!onpr&nn:ﬁooofmkt

3 ol an 1

c&«la'hpudcm!udmno;m—
tachyarrhythmic offect, and no negative inotropec
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Objetivo:

describir la experiencia con la utilizacion de dexmedetomidina
en el tratamiento de la taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV)
Disefio:

Estudio retrospectivo de serie de casos.

Poblacion:

Pacientes pediatricos que recibieron dexmedetomidina para la
finalizacion de TPSV
Periodo: 2006-2010
Variable resultado:

Episodios de TPSV finalizados con dexmedetomidina
comparados con episodios de dexmedetomidina finalizados con
adenosina en el mismo periodo de estudio.

Resultados:

15 pacientes con edades media de 10 dias (6dias-l6meses)
recibieron 27 dosis de dexmedetomidina, con dosis media de 0,7+0,3
mcg/kg para un total de 27 episodios de TPSV. Se consiguié finalizar
satisfactoriamente el episodio de TPSV en 26 ocasiones (96%) con un
tiempo medio de 30 segundos (20-35 seg). La duracion de la pausa
sinusal fue de 0,6 = 0,2 segundos. Se documenté un episodio de
hipotension, no se registré bradicardia y la sedacion se prolongd 348
minutos. En el mismo periodo de tiempo, 5 pacientes recibieron 27
dosis de adenosina consiguiendo finalizar 17 de los 27 (63%) episodios
de TPSV. En ellos se registr6 bradicardia y hipotension en 3 pacientes
(11%), agitacion en 16 (59%) y broncoespasmo en uno. El tiempo medio
de pausa sinusal fue de 2,5 segundos (2-9 seg).

Conclusion:

Dexmedetomidina parece poseer propiedades antiarritmogénicas
utiles para la finalizacién de episodios de TPSV. A pesar de que la
adenosina es altamente eficaz, dexmedetomidina parece disponer de un
perfil mdas favorable con una eficacia superior y menor incidencia de
efectos adversos.
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3.3. ANEXO-1 (ARTICULO 3)

3) Perioperative Use of Dexmedetomidine Is Associated With
Decreased Incidence of Ventricular and Supraventricular
Tachyarrhythmias After Congenital Cardiac Operations. Ann Thorac
Surg. 2011; Sep;92(3):964 —72
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Perioperative Use of Dexmedetomidine Is
Associated With Decreased Incidence of Ventricular
and Supraventricular Tachyarrhythmias After
Congenital Cardiac Operations

Constantinos Chrysostomou, MD, Joan Sanchez-de-Toledo, MD,

Peter Wearden, MD, PhD, Edmund H. Jooste, MD), Steven E. Lichtenstein, MD,
Patrick M. Callahan, MD, Tunga Suresh, MD, Elizabeth O’Malley, CCP, LP,

Dana Shiderly, CRNF, Jamie Haney, MS, Masahiro Yoshida, MD, Richard Orr, MD,
Ricardo Munoz, MD, and Victor O. Morell, MD

l)qumm of Crimcal Care Medivine, Candiac Iviensive Case Uni Canlicthoracke Surgery. sod Abesthesiolegy, Chidrms
Mowpiral of dmlnmdmm&mmmmom*wmleﬂ»;tuﬂmn‘u&u
Wwwauwwmwnlnm raversity of Masbaagh, PMstsrgh, I W sod the Dy o
Critical Care Madicine, Candiac Imensive Care Urey, Hospital Vall dHetven, Rercelona, Spain

Mackgrowmt. Possoperath Bvarrhythe las Ina 2% v 0% (= 001) Incidence of vemtricular tachyeardi
Boation after congenit al candine operss A 25% n‘\v-mvd-«mﬂmuunﬁy‘hu-

tioos. Dnndvmidlnt (DEX), an o2 ad ¥ in the | and DEX group, respectively. Transhent
agonist, cam have 3 thempeutic role In sup rhoul plete heart block din2 I patl and in
udmutmh.ln for aﬁlmvnlon w0 shm mm- or 1 DEX patient. Control patients had a Nahu heant rae
heart nate L Whether periop o (141 = 8w 127 = 3 beatvimin, p = 000, moer sinus
X o s the Inchd of ricular and  tachycamtia eplvodes HO% v 6% p = 008, pequimd
mub-luudnyuﬁyﬂulnnhm more antibyp ive drugs with ni ade (20 = 7

Methands. [n this prospective cobort stady, 12 pediatric h‘:ludkgp-mnndnludl'hrﬂ!thnll

pats derpoing cardiotharacic vperats dved 1 ik p = Q02 and roquired moee fentanyd (Y £ S

DIX and weme compared with 20 control patients who 19 2 7 pg/kg p = 0008,

did vt peceive DEX, Conciusioms. Periopentive we of dexmedetomidine s
Reslts, Dexmedetomidion was started after anesthends  svociated with a signiicantly decrvawed incidence of

Indaction and contimued Intraoperatively and postoper-  ventricular and supraventricular tachyardhythmias, with-

atively for 35 = 4 houss (mean dose, 176 = 004 g/l out sigaificant advesse efects,

Ten control paticets and 2 DEX patients sustained 16 (Ann Thoese Surg 201192596472

ephades of tachyamhythmias (p = 0001, inchading 2 © 2091 by The Soclety of Thorck Sergeoos

ossoperative tachyarthythmias remain & common "\e heart rate (HR) or restore normul sines riwthan (NSRL A
complicaion after congendal cardlac operations, of studies have e d the eflicacy of prophy-
with an incidence betwwen 5% and 50% [, ) Factoms  Lactic treatmend for the pmumdyxuwmcﬂhwh-
that have beem associated with an increased rsk forthese  mias, purticalarly in adelts |3-6], Prophylads with fi-block-
arrhythesas include preexisting svocardial dysfunction,  em appears o have a Denedit in 2 subvset of supeaventnoular
4 complex operation associated with mvocyle damoge  arrhythemiag however, the use of these ageets hus Beens
and edema, extensive suture lines, myocardial schemia,  avolded after pedistric cardas operations Lirgely because
postoperative clectrodyte disturbances, and cardiopulmo-  of the negative inctropy. Digoxin and mugnesium have had
rury bypass (CPBl-celited inflammatary response and npmul results Ahhm;h sormwe studion have shown that
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Exchesion Criteri

pediatne populston.

D d idine, & highly selective a-2

tor agonist, m one of the latest sedatve and analgesic

agmuhn has eamned 2 place In the armamentanem of
gists and int wis, pantly because of its
| vt o0 : i well-k

Pati were eacladed froen the study if they met 2y of
the following criteria as oblained from a review of med-
kal records: significant baseline reurologic impaimvent
that probibvited accurate titzation of sedative and snalge-

sk agents, weight less than 2 kg, permanent pacemaier,
arthythmiss within the st 6 mooths, antarrhythmic

Propeties, a n\mun:ﬁmmmldcundnm
dine has potential antiardythmic propenties and can be
uned forthe acute trestment of pedi whar

dicati mdﬂ-hltxhnmlhmthvhlr‘hun-mi
use of areod S wdine within the last 30
dn\ Adﬁuulmhwnmm incheded wae of dex-

tachyarrhythmias, inclading hmmmal mopr alrial ec-
topic, and reentrant lypv u‘hyuaha [y} ln addition,

aremal dies have *® ko of
imidazoline and o-2 adev |-|hemnlnﬁvom
erts sdvirulincindeted L tachy-

m\bmd!hudmmhd!hvmm be
critical for this antiarrvythmic dcn [s-11). WIh this
Background, we bypoth d that i jon of dex-
medetomidine during the peroperative period of chil
dren underguing cardathoracic operations would be
assocuted with decreased incidence of supraventnicalss
and ventricalar arrhythmias.

Maserial and Methods

This was a prospective cobont sudy of pediatric patients
cardithoracke operations with CVE who

were enmolied from October 15, 2009, to June 30, 2000
Patients were divided into two groups acconding to the
n-nM-c laﬂmhpc used: patients who were indiated
(H nc, Lake Forest, IL) infu-

sm #fter anesthesla induction com)| 1he dexme
detoenidine group (DEX groep), and pathents wivo did not
recwive dexmedetomidine s part of their anesthatic

Mdi Ml!ho-notlu.aﬂ«lhr-’ddm
and use of & ] dation in the 4
group imexcess of 1 pg/kg/d b Tuglkgl
ad s the recommended dose by the muselacturer 1o
reach steady state, If doumedetomidine was wsed in the
conteol group as & rescue agent for arthythenls and the
dose exceeded 1 pg/kg/d, them all revorded data after
|hcmadamdmw~mah rxhd«l
from snalysis. Di detomidine Is "
MdmtuMMunhmlmmduu
praventricular tachyarrhyt harias in our center.

Anesthetic Teckmigue

The h gement followed
preestablished guidelines, Anesthesia was induced with
sevoflurane or intravenous fertamy! in unstable patients.
Rocuromium was used for muscle reliation Patients
were maintained on sotlurane (end-tdal 5% 10 14%) and
2 safentanil infusion (02 10 03 pg/kgrh), Sceme patients
roceived @ caudl block cominting of 0.25% bupivacaine (1
10 15 mL/Ag) with (E200000) and preservative-
hm(mmhhmm”;\m
hmam(anxwhummnmm
nglhg) that d thevugh the xoer and 10 the

adur-l-ubn care unit. I were

whether mlﬂn«wcmmn NTer A

clinical decision and based entinely on 1he prefs eol ! hmndmmm-?mm:ngmm

the pmnryanhx anesthesiologist. ",' [ A, Az airse ) A
was the incid of tioral and wl were

‘MW' Eoalar baclis dALenr 2 titrated 1O patient comdort. [n p who would

Supesventricular incheded reenizant Wamw‘r—mmﬂm«mm

supraventeicular tachycandia (SVTL atelal ectopic tachy-

ueyl (1010 30 pgfigh

cardia (AETL atral flutter, atrial fibrillation, imed
atrial bigeminy, and juncthonal ectopic tachycardia JETL
Ventricular tachyaerhythavias included ventnics lae tachy-
varda (VTAC) ventrcular ﬁbnlhnon. and sustained or

venincelar s .3

FOSTOP Palmhmvbﬂmpmhwm
receive the & d fy s the main sed-
m-n-hmhy-:a‘nlunnh-ﬁydondulou

in the & detoemidine dose and in
the administrat) demthm“\damw

cluded duration of marlua-ul vulunk-\ inctropk and
ve care unit and hos-

pital Imph of uy. and petioperative mnrullv
in the

agents were made 1g 10 Mandand candiac inten-
dwmmwlmawmlwmnl’umb
through agation of pain, o both, the dexmedetonsdine

To ensure hetic, and

postoperative anwuh during the study period, the

Infy was increased by 01 1o 0.3 ugfkg/h. M this was
inadeguate 20 m— after the change, 2 mwopnl

m«ﬁullummulnd!hum nnrhﬂlngl!nardb- was ad d and the d 0

dogists, and cank unfm.hnmmndmanmimdlsnn;!hllu
intensivists. The s stedy wnapmdby!hc local Insts.  the idine dose the putient still
twtioeal Review Bourd, and an in n was quired frequent rescue doses (> 1 doselhl then 2

obtaimed from all patienty’ legal guardians. A desigrated
data and safety montorng person reviewed the results
every ) mooths.

fortany] infusion {range, 0.5 %0 2 pg/kglhl was startedd
The intormittent rescue agents included intravenous fen-
tanyl (1 pugfhgl morphine (005 mgfigl, midapolam (01
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mglfhgl and lorazepam (0.1 mg/kgl every hour as
neededd, and enteral chloral hydrate (15 mg/kg) every 4
hours as needed. Muscle nelasation was poovided with
i Satn 0% y.
Comtrol patients were maintained on a fentanyl infu-
mumduyk.rhm-mﬂmdauubnpmum
bated, they were d the same rscup sed-
atives and analgesics wsed for the DEX grosp, using the
same indicaton.

C!! Maragement

btion was | J with h 050 w0 40
LIL;) with the tagget ksolinactvated m;ulnhm lishe
(HEMOCHRON Jr. Signature Microcougulation System,
Inteerational Technidyne Corp, Edison, NJ) valer of 450
wecomeds or higher before CPB began. Nonpeiatide CPR
wnpwmuupmpaﬂamm'mmo
holkw-fiber memra fow rates

Aan Thoese
DL T

at indtistion, although not necessary, and
3) arrhythmia durstion of 5 minates or konger, or axso-
chted Bemodynamic instability, In cases of 1:1 VA cone
duction, short VA interval and no ewious P waves, o
where tachycandu comet was abrupt, attempts were made
10 exclude a reentrantaype mechanises. An arshwihmia
that met the above criteris but with a HR of 170 beata/nin
or bess was classitied as a junctional accelerated rhythm

ATEAL POTorE TACKCARDE. Different Pawave morphobogy
than the sinus P wave, HR of 150 10 250 beuta/min with
-Mnlvmbﬂlv,wo “wanmup” phencotenon,
although net necessary, and deration of srrtnthmis of 5
mmumumdmmm

Ammar e Abrupt onset Lchyarchythons with s
distinet ' waves but rather typical Dutter waves, HR of
1% to 250 bestsimin, vaniahle AV black, or 111 AV
mmm with QRS morphology similar 10 buseline,

rangesd from 3.0 to S:Utnmhn' hlmpem-mdﬂ'(‘
80 30°C and from 20 10 2.5 Lisunlan® for Lemp of
2.9°C to I8°C. Magnesium sulphate (04 mEg/kgh and
methyiprednincione (30 mg/ig] were added 1o the pump
prime, A |i1-dd antHun marsgement strategy for
hereruc circulaory arrest

SNES Ad )

wn—d hout the addition of any regeeal
bowe-flowe perfusion
Foe inceropi epinepheine (002 to 0.1 ug/hkg/

min} and mlnioone (0.5 80 1.2 wg/kg/min) were routinely
used 10 facltate wearming from CPR. For comteol of
hypertension, sodiam nitroprusside (0.5 to 3 pg/kglmin)
was used an peeded.

Modifsed ultratileation was pesformed after termina.
tion of CPB in a1l patients who weighed less than 15 kg
ultrafilirating 2 volume of 30 bo 30 mLikg wp %0 a

i of 600 ml.. F ide (1 mgfkgl was admss.
ered up 10 2 mg munimvem to all patients after CPR
was lerminated. Protamine (4 mg/kg) was given for
neversal of hepanin after tormination of CPB and the
modified uleratiliration

Asrhythmie Diagnosis umd D'ﬁdnm
All patients wore it full-disc telemn-
etzy (CIC Proa3.03, GE Medical Systerms Information
Technologies, Inc, Mn-uk«. Wi llm m mlumu
thon wp to 48 hoam. The tek
manually every 1210 24 hours, nd drwmw Anhmb-
miss were printed and stared. In addition, » 12-lead
dectrocardiogram (ECG) and an mul flmm;nm were
obtained when possibl A s
to the groups, ind d wewed all arrhyth
Mltmhmh. duﬂng Cl'll of during separas
liouhn(?lmmm-a;mﬁmm and were
excluded froom analysis,

JUNCTIONAL SCTOMC TACCARDA. (1) & HR exceeding 170
beats/min with a QRS marphology similar 10 the baseline
QRS (2} atnoventricular (AV) dssocation, with (he ven.
triculer rate wqual or higher than the atrial rate; )
ventncudoatrial (VA) assoction with retrograde 11 or

bon of arrhythenia of 5 meinutes of motw, and svo-

ciated hemodynamic instabikey,
ATHIAL FREILLATION. Abrspt-onset irfegular l-rhyunmh-
mia, with irregular A without disting P

waves but rather a nppkdduatmldrpdmmm
HR of 150 10 350 beatw/min and durstion of ardwihissia of 5
minutes or more, and asocated hemodymamic instability.

ERANTEANT ST Abrepl-onset regular tachycandis with
QRS murphology sinsdar to bascline and HR of 2010350
beatw'min, atrial electrogram may show retrograde P
waves with a short VA interval a duration of arrbwthmis
of 3 minutes or booger, or assoculed hemodynamic
instability. In this type of arrhythasla, the 3-menute de-
nmmcmb«amdlhmm pmpmnyol
the clinical team to int <

"

VENTHICULAN TACHVCARDIA Abrupt-comet rvgalar Lachyvar-
dla with wide QRS morphalogy different from baseline and
4 HR of 130 1o 350 beata/min and derstion of 10 beats of
keger.

VENTHICULAR PIILLATION. Abrw pt-onset iregubar tachycar-
dhwibulh«vm&?wmu@lﬁmbm
rather a ripple of chacts 7

ORI Sestained atral or lar comtrace
thonw of 30 o mofe per misute for 30 minstes of beger.

Risk Struificadion

To wrware vimilir group companson, the haske Anstotle
soore was usedd 80 skostratified patents by the complexity
of et surgical procedures (125 The basic Asivtotle sooee
adjusts for the complexity of the procedunes derived from
|mm~pumlhmu¢pmaﬁdh
marbity, and the snsicputed techracal dificely,

Postoperatiee
The following variables were moaitored for sp %o 72
Munctcr\hmdol(‘l'llvhlmdumhno(

Wenchebach conduction; (1) 2 pattern of *y up”

e ats of tives, anualge-

roguir
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o, Enotropc, nnd wm-mk u-xﬂatu support, and e
of artisrrhythanic
included mmmediately after CTR md then il creaty-
Nife, potassium, magnesism, and ondeed calowen levels,
and every 4 hours Lictate and blood gases with electro-
Ivtes, as clinkally indicated. of slrves tachycar-
dia and hypertenmion (defined s values = 0% for age)
and sinus bradycardia and hypotension (valam = 5% for
age, or bradycardia requiring lemporary atral pacing)
were teconded for analysis,

Stufrsdics
On 1he hasin of an incidence of all arrhythesias after
pediatric cardiac of 15% v &%, and assuming
anlMtdm:pnmuvmﬂMdmnlh
contrul group and & 3% teductson in the DEX group, we
calcubited that 52 patients would establish a power of
F5% bused 0 2 twoslailed a error of 0406 [L 2)
Descriptive sumanarios during the 72-hour period are
presented as coumts (%) for categonc varlables, and

CHEYSOSTOMOU 87 AL 967
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ples § test and roog eteic Masn Whitney U test

were used for contimeoss variables that did or did not

meet the assemption of rormality, respectively, Re-

peated messures ANOVA with the Faher least signdti-

cant differences post hoc analysis was used to compare

the timevarying vital signs. The Pnr-on mcnlmn.
e coe

Coufioient was used o

incidence of tachyarrhyth cadlhv-nulq-mﬂr
rine. All statistacal r* were perf d as twoe
ﬂbdlmuhawmlmldmwngﬁl’ss

170 software (SPSS Inc, Chicaga, 1L

Results
Afler intesim analysis, 2 diference was chserved
DBetwoen the groups, with a statistically higher i of

s in the control growp. I addrion, gven
mmmdwnqm(m&nﬂumma
shift in clinical practi U
dwmmmamm«mw

means = standard eeroe of median (range) foe
o varishles. For the primary end phl of postsvergacal
tachyarrhythmia, the dfference in the bes

2 years of b ! data) 8o more than 95%. Thas
.M hmhmmmdundmndlm

tween the troated and ¢uamlummuncd using the 'y
test, For the coemy

i I the DEX group and mude the contine-
mdthtwqmwgmmwtdm

detads, postoperat ive medicat ion use, ., and mhdm.
the two study arms were compared mqlh- {l-u for
categoric variables. The j b 4

Table 1. Dessogpraphic and Intreoperstioe Pationt Oherscteristios

The stedy was termi-
Mn«mmnmuds:mm

The patient buscline charactenstics and intraoperative
variables are sumowrized in Table 1L There were o

Comect DEX

Varitle* n = 2% n =30 P Value
Age, men 24 (013158 [EINET (5
Weight Ay 39 (A RIie A an
Temale son 124 i wis
Artstode score AR R T LT O R T (8-
Lengas of sy, day

CICU say® snan L] oW

Howpread stay* e S U] S48 06y
Intrsoperative data

CPB tme, min M wey iz

Aank dang dme, ma M= BDre L)

Clrculatory srvest time, min N=s »=4 osr
Modiled ultraslitrason, mlig =3 (S ] o
Desmvedetomidine LD, yg/vg 1201
Deamedetosidoe, ug/kg'h . ws
Sufetand, pugp'hy'min =008 038 = 0 od0
Fentaml pgikg X227 Ware 085
Masndem, =g'bg AN = 033 = 0 L
Caadal bk, 200 L L) [T
Epinepdrioe, png/hy/mn o8 = em ot = 0m (L]
Mdroore, pp/hg/mes L R b AT 2 007 085
Mettntpentracione, mygiky My W o4
Magnestam salphate, migig PR | LUET ] "
* Contnnenm dits avn promemind o0 smadion (1angel andd menn * shandard oo comegatic Sote aiw ponsmntod o muivber (00 " Long of sey b
operwien b CICL dhawbarge  “ Longth of shay froem spetebon be Seapeied Sbcharge.

CICU » condiad mommvive core Wiy, CTW © candopalomniry bypess  DEX = devimedoniding, LD = luadung dose
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differences b DEX and | groups. Seven

patients in the control grosp (5%) and 12 in the DEX
Froup 7%} had the highest surgical complesity of Ars-
totle Jevel of 4 of Basic Arstotle soore of 10 80 15 Table 2
reports the sergkal procedures performed in bath
prauﬁleaMhlpam.
Mwolnmbﬂwpv MM
'lw inthe J
Mudmme-mml’hcmwiuIr«M
dexmedctomidine as a rescue treatment for AET. This
mutient had already necoved amindarone but continsed
having frequent episodes of EAT with HR exceeding 200

Talde 2. Candiac Operations Prrforrand Based ont the
Anstotle Classifiontion

Comrod DX
Clamitication =239 (==2
A } YIENC Veiious o 1
peir
Aonk arch nepair 1
Acetic arch rvpaie + VSD rvpais 3

>
8
BV TP

|

Anr Thoese
DL T

beats/mén. A loading dose (1 pugfig), followed by an
infasion (1 pglkglh) was administerve with a significant
devrease in the AET rate to bess than 150 beats/min. This
petiont was excleded from all postoperative deta analyvs
other than the arrhylhmia anadysis. The second patient
received a Lpg/hg bolas of denmedetomidine on the first
and second postoperative davs for JET. The patient had
only partial bemefit from ansod and imwed to
have Breakthrough episodes of |ET, with a rate excosding
17 beata/min. With vach dose of dexmedetomidine, the
JET rate decroased from 193 1o 362 beats/min and from
150 1o 164 beata/min, respectively.

The DEX groap eeceived da
for 38 = 4 houm at & mean dose of 076 = 004 pg/kgrh.
During the 72-hour perod 20 episodes of arrhyihmis
were documented in 6 patients (1% 16 tachyarrhyth.
miss, and 4 bradyarrhythenias (Table 31 The incidence
was 25% v 0% (p = 001} for vestricular arrhythmiss and
NN p mpfan-pfmumrmma
the control and DEX g wely. W
tachycandia oocurred in pnll«n ater aontic arch and
mmhtupdddml\'so)nwvm.m-lumt
VSO closure i 1, trunces aneroses repair in L and
Norwood procedure in 1. ART cocurred i | pationt sach
after aonic arch and VSD repalr, Norwood procedure,
and right ventricular outflow recomstraction. JIT oc-
curred after VSD repair and vascular fing reguir i 1
patiend each. Reentramt SVT cocurred after Norwood in 2
and aller truncus artenosss repuair in 1 Atrll bigesreny
occurred in 1 patient after Noewood repair. Junctional
acceberated ripthm occsrred after an strial septal Sefect
repairin L For the bradvarmythmias, complete AV Bock
occurred after o doobleswitch prxedure for congeni-
tally correctod transposdion of the greal amteries, after an
intraventricelar tunnel ropaic, and after 2 VSO chosure in
1 patient each. Si ul node dysfuncti din1
patient after sortic anch and VSD repuir,

From the toal of 20 arrhyibenia epsodes, 15 patients
regeined t on, 10in the P
and 3 in the DEX group (Tabie 4} In the 3 paticets with
VTAC and mo intervention, the first had an episade of
18:best VIAC, the second had several 19 50 2beat
VTAC vpisodes within 2 45-minute period, and the list
MMMMBM\’!M. The patient with atrial

d Bigeminy that Lamted for 65
minutes. In |hww;\m¢m¢muum
SVT developed in 1 patient after the Noowood | proce-
dure while receiving a dexmedetomidioe infusion at 078
we/kg/h For the it epmade, ho received a S-pgikg
dexmsedetomidioe load with inmedule candioversion to
NSR, wh. for the d episode, he { aden-
asine with candioversian 1o NSR was abo seccessful. Of
note, however, that wheress no signsficant hemodynamic
changes were observed during (he dexmedetomiadine
had, significamt bradycardia (HR. 55 beatsfmin) and
hypotersion {mwean blood pressure, 29 mam Hg) devel
oped that Listing approximately 1 mvinute after the ad-
ministration of adencsine, Both episodes of JET cocurred
in patients with an Asistotle Jevel of 2.

8t vl e
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WL -T2 DEAMEDUTOMIDENE. AND FOSTOMRATIVE ARKHYTHMEAS
Table 3. Patients W, b and Arrhyih Table 5. Hemodywamic Date
. Comwel X
Varutie Comrd  DEX  p Valew Vartatie” in = 2% n = XD » Valoe
Tadhyarrdydariias, No (%) W 2 o Hears rate, beata/tis
| placdes, Nou POD o s LN ) g
Ventricular uchycaniia . ooy ey ms=s g
Arrial scwpic schycandia ] ' rob 2 16 =4 ey o
Junctional scropie tactyvantia 3 SSP, sun Hg
Reettrane SVT 1 2 Do (R M s
Atrial Iy 1 PrOD 1 ey L ER] o
Junctenal acoelermed shiythim 1 POD 2 LR} " a2
Peadyarrtrythurian, No, (%) A 28 0 Respirmony raw.
Tpmades, Nou
Complete AV block 1 2 g‘: :=: 32: 2
Sineatrial made 1 2 2
- POD 2 “rs ma o
* Seatancally mgnthcans Tadweardls .y 28 o
AV« DEx - & A ) WT =« v Bradycarda LR 1Hn oy
Provemtriouler tachriasiia Hypersernion " 1300 e
Hypotension 200 i [ 3

The HR was significantly lower in the DEX group
during postoperative day 0 (Table S), Clinically signifi-
cant bradycardia requiring atrial pacing was only noted

* s * shandard ot %
mmn-" v wptenden |

hlplkurmmurhmu 0.60% however, signif- &‘Nﬂm ol coen s .
iantly mane spisad hyvardia were noted in

the conteol group (p = omn

Table 6 peports the g postop riabl The Il sedstive and analgess

Use of ™ inephrine and ml imik nnﬂth-l)ﬁxlmpnqnnﬂhqu&uihku

wit
wnmurmunhwnmlhuum&ud
epinephirine was not assoclated with occurrence of tachy-
archythesias (p = 051 and p = 0.7, respectivelyl Pationts
in the DX group required sigraficantly Iawwumhypn-

fentanyl. One death occurred in the DEX group. This

patient was never ted from CP'B after the Norwood

I peocedure due to decreased ventricular funcion. A

significant intracranial hemoerhage developed, and Be
el eas withdra

tensive doses of sodiam nitroprusside and ns

ry

Talle & Arvieyth and §
Conmecd DEX

Arrtiythires No Inweevention N Bwrvention Now
Tadyarrbythanias
VTAC . Notw )

Deibrtllaton, Bdocaine, smlodarone 1

Dvabrilavon 1

Amodaroos 1
AET 3 None 1

Alminodaroee 1

Amiodaroee, DEX 1
JET 2 Sedation, Arrial pacing 1

Amsadarome, DEX 1
Keentraoe S\T 3 Adenosioe 1 DX 1

Adenonioe 1
Asrtal bgeminy 1 Netw 1
JAR 1 Al pucing ~ 2 s 1
Pradyarrhythonies
Complete AV bock 3 AV pacing © M bey 1 AV pacing < 14 by 2
SA nede dywtusction 1 AtrSal pading « & hes 1
.‘:’.‘m o : VT = ey WM \1At-ur.-ud-um o
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Talle 6. Candiorespiratory and Sed. und Anadgesic Reguironents Durseg the Postoperative Period
Conwwl DX
Variatie* n=n (L] p Valoe
Irtubated 13 (68} e dav
Duration of imabathon, doys A5 =06 AMres a5
Monasy ’ H» o
Inotropucivasstropic suppon
Epinepdeine, pp'hy 0Se = s LR ole
Patienm taking epinephrine ») Wi )
Marmonw, pp/hg wes ”ea oum
Patienes tahing milninene 2 (o0 22 (100 NA
Nrpewside, /iy 27 o oo
P'atbemms taking mitroprusside niss 2 Ly
Nicandgine, sihg Vs EFS | [
Patienes taking sicandipine LA 2% oy
Srdatives/ anaigesios
Donmedetomidion, ug/kgh " = g
Darmedetoenidiow duration, hrs =y
Feoaml wghg L] mwed LY
Patmm takg fevaamyd Wis) 14 %) L)
Morphine, mgikg 0 = e 02 = om oy
Midemlase, og/by 0w = 002 o =002 LU
Lorercpam, mgig 02 = [ToEX T or
Chioral Mydrne, mgfhg Sxe Mrd w3
* Comtimuonn dats are whown oe rwant = shendond erron cutegonsc dte ae mamber (00 " Stattically signihoan

DX« donmdetommdins N « met spyluasble

Lab, Y resuls are o i Table 7. No signid-
want i was observed between the groups in levels
of =i, L ! dvtes, o Blood gases.
Comment

MMMMMW?‘MI

chromy are ofen poorly lolerated. Curnent standand thera-
phes, soch as edeciral candswersion, detibeillation, overs
drive pacieg, and intravenous artiarrhythimic agents, may
Be undesinable, usavailable in 2 tisnely musner, inefoctive,
amdmhd'-ﬁwldmdnn

The efficacy of piy % for the p
tion of postoperative arriythmias has been the focus of

-
()

vare, ventricular and can
when

otk ot a challenging p d i the
Immedate postoperative The combination of an
m&mrmmmn—mw-m

Table 7, Laborstory Residts During the Potoperstive Perisd

igaion i a susber of studies [3-6). Pediatric studies
are scarce, and as with some adult studies, have had
nphnlmhlnﬂnmd-&yuvﬁnﬂlm

unlhummmmol‘ J
tachyar-

Comrol DEX r
Varialle* n » 39 (= X2 Value
Creatinine, mg/dl. AT TN DT TN e
Lactase, mmal/l. 22:02 U0 0
M TASr 0 TALT 00 04s
o, mamdiyg o @ [
Po, mnllg "men N=12 o
Hemoglobin, pdL u=a (LES ) [
Potassbum, meed/'L LS R M) A% 04 a8
Magnessim, mg/ el ] T [
Sordned calcium, mmell 1402 13=0 [

R e R e

DRX = devmedenanalding  Tom, = panbil presass of carton dinble
Poy = paniad prwwsare of cuypen.

the incid ricolar s0nd et
nmh-mnlhom ﬁgnlhnamdm

i s an -2 adrenergic receptor and
unnmumnwpmw wlhpnuumyw.mvun‘l

des. Siewcw its approval by the US. Food

and Drug  Administration for use in intensive care unit
adult patients more than 10 years agn, it has been
increasingly used in h pny off-label indications, wlmlq
precedaral and p dation, as an hy
'um.amltuop-ﬂwlhdmnl m 18 lnamulau
senes study, we abo d d that & J
dine can be wsed as an antiarrbythmic agent foe SVTs [7)
Dexmnedetomidiow was wsed 45 a primary treatment in 9
Patients and s 2 fescur treatment in 5 The prictary
outcome with overall rhythm or HR control was achieved
in 93% of the patients. All patients with [ET had convers
shon 10 NSR or HR control; all patients 1 with reentrant
SVT had resclction of (heir tachyarrhy
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with AET Bad an instial MK coetral and thes NSR within
AS minutes, 1 patient with atrial flutter falled to respond,
and 2 patients with junctional accelerated rhythm had
HR contral.

Further subntartlation of (he antlaerhyt herec propertios of

M-mecdnnﬂnu_vddg::
animal study by Kamibayashi and coll [16) They
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ular and SVTs without significant adverse efects. The
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bolished in wed n-uw?vmm--nr wwlrrmulwu
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study, many reports have d that enh 2 Valog g-*—~~uwm.‘um
vagal activety s contmn types of we- postperative anrbythni oF

pectectve againwt
praventricalar and ventricular arrbythosdas [19-21). Similar
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m monophos.
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mw«mummmwmp
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that activation of central imidazoline type | recopton has

mwmwmamm
s [%, 22
Gmlhembduvmnnq the curnent
findings of 2 & d incidi of JET, SVIL and
AET, adhoogh geite significant, weew not unexpacted. We
mw)mwmwwmudawlnh
incidence of VTAC. Those findi
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antihypertensive agents. We speculite that dexmedeto-
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seen after CPR, Ring in less snapproprate tachycar
iz and low

Limitations with the cwrrent study include the inherent
nature of & nonmandomized hon ot hodods
ogy that could not ewtablish direct camal rvlatsonwhips
with certainty. Some arrhythmias, sech as atnal flutter
and atrial fibeillation, were pot detected during the stedy,
and thus, conclusions cannot by deawn foe thewe archyih-
mias. Our cbservation period was only 72 howrs, and we
may have missed arrhthmiss that occurred aftlerwards.
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DISCUSSION

DR STEPHANIE FULLER (Phladeipbia, PAY Dr Mored, foe
Your use of dexmedetomidine (DEXS we ceraily had » sermi-
e ot sose of our patientts whe Buve experietioed beadyar-
Mrnu-:m--b‘nmwmﬂ
warky tn amy of the p wof sy brad:
me“mm.wm-Wn?Mc-'l
Sear me? Sorry,

| was aslbing bascaly alvut wstruatng the use of DEX bocaene
of bradyaertrodans. Wo have sevn quine & few bradyarrtryiamis
ad Baw Bad 0 wop our Bdason of DEX. Usaally, it coms back
within 4 selattvely shen period of sine & 4 soemal drvehes,

And Sen the question of whedier sy of these patlenis had &
mew sugpeaventrcular tachycirds (SYT) coce the DEX wis
Serminated, for maatrgle, 12 10 2 hours Leber As you know:
an inbaskon 18 cant be only used er o Bashind periond of binie

DR MOKELL Those are very good quessons. | s ot swate,
and | hosesdy dont kow J00%, tus the inadenae of beadvar-
rirythemise wis equally the satne o bedd grougs. And | am oot
m‘aﬂkm mmnuwn
Brone 2 pad
Aunu-lwu.Mmm*m-uam
wakas bn amy of Wose pathenis post-op. 1 mwan, | b 2 sl grosp
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mmwmdw-nmamtm
duning the hospitake what vy

DR INTENDU W DAVE unch, Switzerbend s lased on your
n-h.nnuyau daticn for ol waly
T Wosdd you wee DEX 00 o
Mbwwmm«bmu’t-
an sdjura?

DR MORELL You kivow, 1 hovsewly, fest of all | don't ihe care
of thase protlermn. | Bk 2 kot of we, we are ussally, hopefuly,
adesp, and S nivtwivint s dealing with these laoes.

Dut. 10 4l honesty, Shcre are Emes Dat § come i and ey wll e,
well, S puthern becanm imstabie and we gave dem DUX Aad
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mnmwwwlm-mmm

*0 1 B Deome, you R, v Bave o DEX sype of wsit in wisidh
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A eBuCten in e wse of amiedarone In your pracsoe”
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DR PETUR MANNING (Canetonn, OFH e Moot of Dese tadyae
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Objetivo:

Analizar si la utilizacion de dexmedetomidina de forma rutinaria
en el perioperatorio de cirugia cardiaca pediatrica disminuye la
incidencia de taquicardia supraventricular y ventricular.

Diserfio:

Estudio prospectivo de cohortes comparando 32 pacientes
pediatricos que recibieron dexmedetomidina con 20 pacientes control
que no recibieron dexmedetomidina.

Periodo:

Oct 2009- Junio 2010.
Poblacion:

pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca con
circulacién extracorporea.
Variable principal:

Incidencia de taquiarritmia supraventricular y ventricular en el
postoperatorio.
Variables secundarias:

duracion de ventilacion mecanica, soporte vasoactivo
yeinotrdpico y mortalidad perioperatoria.
Resultados:

Dexmedetomidina se inicié después de la induccion anestésica y
se mantuvo durante la cirugia y el postoperatorio durante 38 = 4 horas
(dosis media de 0,76 mcg/kg/h). Diez pacientes del grupo control y 2 del
grupo dexmedetomidina desarrollaron un total de 16 episodios de
taquiarritmia (p=0,001) representando una incidencia de 25% vs 0%
(p=0,01) en taquicardia ventricular y 25% vs. 6% (p=0,05) en taquicardia
supraventricular comparando el grupo control con el grupo que recibid

dexmedetomidina. Dos pacientes en el grupo control y uno en el grupo
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dexmedetomidina presentaron bloqueo AV completo. Los pacientes en
el grupo control presentaron una frecuencia cardiaca superior (141 = 5
vs. 127 = 3 lpm, p=0,03), requirieron mas medicacion antihipertensiva
con nitroprussiato (20 = 7 vs. 4 = 1 mcg/kg, p=0,004) y nicardipino (13 =
5vs. 2 = 1 mcg/kg; p=0,02) y requirieron mas fentanilo (39 = 8 vs. 19 +3
mcg/kg; p=0,005). No se detectaron diferencias significativas en cuanto
a duracioén de la ventilacion mecanica (3,5 + 0,6 vs. 3,0 + 0,8 dias; p=0,49)
y mortalidad (0 vs. 1 (3%), p=0,5) entre el grupo control y el grupo
dexmedetomidina respectivamente.
Conclusion:

La utilizacion de dexmedetomidina en el perioperatorio de
cirugia cardiaca pedidtrica se asocia con una disminucion significativa

de la taquiarritmia.
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4. DISCUSION

4.1. Eficacia y seguridad de dexmedetomidina en el postoperatorio de
cirugia cardiaca pediatrica.

Dexmedetomidina es wun sedoanalgésico con un perfil
hemodindmico que lo hace atractivo para la cirugia cardiaca. A través
de la estimulacion de los receptores imidazolicos del locus coeruleus
provoca un nivel de sedoanalgesia adecuado sin deprimir el centro
respiratorio, lo que permite avanzar en el destete respiratorio del
paciente de forma precoz y disminuir asi los tiempos de ventilacion
mecdnica y como consecuencia, la estancia media en unidades de
cuidados intensivos(8-10). La eficacia y seguridad de Ila
dexmedetomidina en el manejo de la sedoanalgesia en el perioperatorio
de la cirugia cardiaca pediatrica ha sido ampliamente estudiada(11). En
mi previo centro de trabajo, la unidad de cuidados intensivos cardiacos
pediatricos del Children’s Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh (Pensilvania,
USA) la utilizacion de Dexmedetomidina se inicio en 2004. En 2008,
Chrysostomou y colaboradores, publicaron los primeros resultados de
la utilizacion de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de mayor
edad sometidos a cirugia cardiaca de baja complejidad (35). En esta
revision retrospectiva, se evaluaron 38 pacientes con una edad media
de 8 afos. Treinta y tres (87%) de estos fueron extubados durante la
infusion de dexmedetomidina o permanecieron en respiracion
espontdnea. La infusion de dexmedetomidina fue bien tolerada y, en el
93 % de los pacientes se alcanzd un nivel de sedacion 6ptimo y en un
83% de los casos se objetivo un buen control del dolor a las dosis
utilizadas (dosis inicial media de 0,32+0,15 mcg/kg/h y dosis de

mantenimiento de 0,31+0,05 mcg/kg/h). En esta primera publicacion ya
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se objetivo una tendencia a la necesidad de dosis mas elevadas en los
pacientes de menos de 1 afio de edad (0,4+0,26 vs. 0,29+0,17 mcg/kg/h)
asi como la necesidad de mas dosis de rescate de otros sedantes y
analgésicos. A raiz de estos primeros resultados y refrendados por
multiples estudios que respaldaban nuestros hallazgos, el uso de
dexmedetomidina se extendid, de forma progresiva, a pacientes de mas
corta edad y con patologias cardiacas mas complejas. Nuestro estudio
(ARTICULO 1) fue el primero en demostrar la eficacia y seguridad de la
utilizacion de la dexmedetomidina en pacientes de pediatricos de corta
edad (< 1 afio) y neonatos en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
Nuestros resultados nos confirmaron que dexmedetomidina era un
tarmaco seguro en la poblacion de pacientes lactantes y neonatales y
que, para alcanzar los mismos efectos terapéuticos estos requerian dosis
de farmaco mas elevadas. Estos resultados permitieron continuar con el
uso de dexmedetomidina en la unidad y permitieron ganar experiencia
en el manejo del farmaco en la poblacién de pacientes en el

postoperatorio.

4.2. Dexmedetomidina y su efecto en el control de la arritmia

El estudio de los mecanismos de accion del farmaco, la
experiencia acumulada y, porque no decirlo, la casualidad, hizo que
observaramos efectos beneficiosos en el manejo de las taquiarritmias. La
primera observacion que motivd el estudio de las propiedades
antiarritmicas de dexmedetomidina fue la conversién a ritmo sinusal de
una taquiarritmia por reentrada auricular en un paciente pediatrico de
12 afios al que se habia administrado dexmedetomidina como farmaco
sedoanalgésico en preparacion para la cardioversion eléctrica. Estas

observaciones motivaron la utilizacion de dexmedetomidina en
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pacientes que presentaban episodios de taquiarritmia supraventricular
por reentrada. Los resultados de esta experiencia se derivaron en dos
publicaciones: 1) el articulo 2, que valora la wutilidad de
dexmedetomidina en el control de la taquicardia paroxistica
supraventricular y 2) un estudio retrospectivo en el que se analizaba la
utilizacion de dexmedetomidina en 12 pacientes en los que se habia
administrado para controlar la taquiarritmia postoperatoria. Los
resultados de estas dos publicaciones y, en particular los del
ARTICULO 2, son de gran importancia porque sugieren un posible
papel antiarritmogénico de la dexmedetomidina mas alld del
directamente derivado del bloqueo de la respuesta catecolaminérgica.
El mecanismo exacto de la cardioversidon farmacologica provocada por
dexmedetomidina no esta todavia bien dilucidado. A falta de estudios
electrofisioldgicos orientados a estudiar este mecanismo lo que
sabemos, en base a nuestra experiencia, y que resulta la base de nuestra
hipotesis de trabajo, es que la activacion del sistema nervioso
autondmico juega un papel relevante tanto en el origen como
mantenimiento de las arritmias en general y de la taquiarritmia por
reentrada en particular. Ademads, sabemos que el tejido del nodo AV
tiene una abundante inervacion autondmica con fibras parasimpaticas
vagales y fibras simpdticas tordcico espinales. Por ello,
dexmedetomidina, un agonista a-2 con propiedades simpaticoliticas y
parasimpaticomiméticas lo convierte en un agente ideal para la
taquiarritmia por reentrada en la que se ve afectado el nodo AV. El
nucleo motor dorsal del nervio vago da origen a fibras eferentes
parasimpaticas. La actividad de esta region esta directamente regulada
por el ntcleo del tracto solitario lugar en el que termina un estimulo

sensorial aferente vagal. Ambos ntcleos disponen de abundantes
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receptores a-2 adrenérgicos y su activacion, por dexmedetomidina,
podria conducir a una potente estimulacion de la actividad vagal que
generaria un enlentecimiento suficiente de la conduccion del nodo AV
para terminar la taquiarritmia. Un estudio electrofisiologico realizado
por Hammer y colaboradores objetivd disminucion de la funcion de la
conduccion del nodo AV (incremento de la longitud de ciclo de bloqueo
nodal) como consecuencia de la administracion de una dosis de carga
de dexmedetomidina. Asi mismo, en nuestro estudio (ARTICULO 2)
hay datos que sugieren que dexmedetomidina interfiere en la
conduccion del nodo AV. En varios de los casos en los que en el registro
electrocardiogafico se identifica la onda p, la taquiarritmia finaliza con
una p retrégrada. Esto sugiere un bloqueo anterégrado de la
conduccion por el circuito de reentrada a nivel del nodo AV y una
persistencia de la conduccion retrégrada por la via accesoria.

Como he comentado anteriormente, nuestra experiencia inicial
en la utilizacién de Dexmedetomidina para el control de la arritmia en
el posotoperatorio inmediato fue publicada por Chrysostomou en
2008(36). En este estudio observamos como dexmedetomidina resultaba
eficaz en convertir a ritmo sinusal arritmias supraventriculares por
reentrada y ejercia un control eficaz de la frecuencia cardiaca en
taquirritmias automaticas como la JET, permitiendo un rescatar de
forma adecuada la sincronia AV con el marcapasos secuencial. En
concreto, dexmedetomidina se usé como tratamiento primario en nueve

pacientes y como tratamiento de rescate en otros cinco pacientes (Figura
6).
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importante factor desencadenante. A través de la estimulacion de los
receptores del sistema simpatico periférico a-2, dexmedetomidina
disminuye la liberacion de catecolaminas enddgenas. Existen
referencias aisladas en la literatura cientifica del efecto antiarritmico de
dexmedetomidina. Hayashi y colaboradores en 1999, en un estudio
experimental con perros, objetivaron que la infusiéon continua de
dexmedetomidina aumentaba 4 veces el umbral arritmogénico de la
adrenalina en los animales anestesiados con halotane(12). Los
resultados espectaculares de este estudio pasaron desapercibidos, de
forma sorprendente, en la comunidad asistencial durante las dos
ultimas décadas. Nuestro estudio (ARTICULO-ANEXO 1) presenta la
primera evidencia cientifica clinica de que la utilizacion de
dexmedetomidina durante el perioperatorio de cirugia cardiaca
disminuye de forma significativa la incidencia de taquiarritmia
postoperatoria.

Ademas, este bloqueo de la respuesta catecolaminérgica, puede
ofrecer ventajas en otras esferas del desarrollo del paciente pedidtrico
sometido a cirugia cardiaca. Estudios experimentales sugieren un
posible papel neuroprotector de la dexmedetomidina en determinados
estados de hiperestimulacion adrenérgica secundarios a hipoxia-
isquemia cerebral como pueden ser el traumatismo craneoencefélico
severo o, en el caso que nos ocupa, la cirugia cardiaca pediatrica (15,16).
Asi pues, estos resultados aportan la primera evidencia clinica de la
utilidad de dexmedetomidina tanto en el tratamiento como en el
manejo de la taquiarritmia. A partir de aqui, es necesario llevar a cabo
ensayos clinicos randomizados con una potencia mas elevada que
confirmen la utilidad de dexmedetomidina en el control de la arritmia

postoperatoria.
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5. CONCLUSIONES

1) Dexmedetomidina es un farmaco seguro en la poblacion neonatal y

pediatrica de menos de 1 ano de edad.

2) Dexmedetomidina és un farmaco util en el tratamiento de la
taquicardia paroxistica supraventricular a través de un efecto directo a

nivel de la conducciéon del nodo AV

3) Las propiedades simpaticoliticas hacen que dexmedetomidina
controle de forma efectiva taquiarritmias postoperatorias que dependen
de la excesiva descarga catecolaminérgica derivada de la respuesta
sistémica al estrés quirurgico y a la utilizacion de farmacos

inotrdpicos con actividad adrenérgica.

4) Las propiedades sedoanalgésicas de dexmedetomidina junto al doble
efecto antiarritmico de dexmedetomidina la convierten en el farmaco
ideal para el control de la sedacion y analgesia del postoperatorio

cardiaco y la prevencion de la taquiarritmia postoperatoria.
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6. FUTURAS DIRECCIONES.

Creemos que es nuestra obligacion continuar esta linea de
investigacion puesto que la confirmacién de estos resultados permitiria
abrir nuevos horizontes en el manejo del postoperatorio de cirugia
cardiaca pedidtrica en particular pero también de la cirugia cardiaca
adulta, reduciendo asi de forma significativa la morbilidad vy
mortalidad de una de las complicaciones mas frecuentes que acontece
en el postoperatorio de estos pacientes.

Por todo ello, en estos momentos estamos pendientes de iniciar dos
ensayos clinicos derivados de los resultados de estos datos

preliminares.

1) Ensayo clinico aleatorizado a doble ciego comparando
dexmedetomidina versus placebo en la prevencion de la taquiarritmia

en el postoperatorio de cirugia cardiaca pediatrica.

2) Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado comparando
dexmedetomidina versus adenosina en el tratamiento de la taquicardia

paroxistica supraventricular.
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8.1. ANEXO 2 (ARTICULO 4)

Date: 28/01/2013
To:  "Joan Sanchez-de-Toledo" joansdt@gmail.com
From: "Rev Esp Cardiol" rec@revespcardiol.org

Subject: Decisidn articulo / Article decission
Ms. Ref. No.: REC-D-13-00011

TITULO: Prevencion del sindrome de abstinencia en el postoperatorio de
trasplante cardiaco pediatrico: Utilidad de la Dexmedetomidina.
Dexmedetomidine for the prevention of opioid withdrawal syndrome after
pediatric heart transplantation.

Estimado Dr. Sanchez-de-Toledo,

Tengo el placer de comunicarle que su articulo de ref. REC-D-13-00011 ha
sido aceptado para publicacién en nuestra Revista.

Muchas gracias por enviar su trabajo a Revista Espafiola de Cardiologia.
Reciba un cordial saludo,

Magda Heras
Editora Jefe
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*b. Manuscrito / Manuscript

Opiiceos y benzoduzepias soa los firmacos de eleccsdn en la sedoanslgesis en

dades de cuslados msennvon (UCH) cardiacos peciatneos, El uso prolongado de estos
famacos se asocia al desarrollo de sindecene de abstinencis. Su dagndatico en b edad

F‘! N ot 'I' PR aun 'l P ‘k ~ l‘p‘w..'—- i yh
racasez de escalas dugnoaticas vabdadas, Su mexdencis en pediteia se smia entre of 35-
57%, sendo nsds frecuonte cuanto maror o la dosis scumulacds y la duesesdin del

toatamuento’. Dosis de fentando acumlad yores de 1,6 mg/kg o mfusiones

supenores & 5 dias se asocun al d llo de sind, de abstinenci y, con dosts
supenores 8 2,5 mg/kg o infusiones de mis de 9 dias s han descrito icidencias de hasta el
100767,

En ol trasplante cardiaco pediitneo, debudo a la escases de donantes, los tempos en lnta

2 d £
ta L}

de expera se meromentan, aparece b necendad de , %0

L
prolongan las estancaas en LiCls y sumenta ks probabdudad de desarrollar sindrome de
abstinencia™, Dexiedetomidina, un agonnts alpha2 adeenénpeo, e un agente
sedoanalginco con powble electo beneficiono para el control del sindeome de abstinencia™,

Su eapacidad para prodscs sedacion y snalgesia sin provocar deprendn del centro

w0, 3¢ ha teadducido en una gran sceptacide en las UCHs pedsitacas en BEEULL

L

Existen nusmerosas publicaciones aceeca de su eficacia y segundad ™. Sin embargo, exaste

poca evidenca sobre su uso en la peevencedn del sindroeme de sbstinenca, partulannente

enelp de tosplante cardiaco (3).

Descntnmos nuestra expenenca con dexmedetomuding en el manejo del sindeome de
abstinencia ¥ como facltador de la retirada de oprceos en dos pacientes pediitncos

trasplantados carducon.
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Caso 1: lactamie de 11 meses trasplantada por miocardiopatia dilatada pore miocarditis;
preciss sopocte con oxigenacson con membeans extracorporea (ECMO) durnte 7 dias e
nplantacion de disposstivo de ssistenca ventncular (DAV) durante 20 diss previo ol

plante, Recibnd sedoanalgesa en imfund con ops benzoducepina ¥
peopotol. Presentd sindrome de abstinenca con snposinldad pars d la dows de
moefina, a pesar de haberse unciudo manejo habatual del La doss lacds de
opuiceos fue de 1'3%mni/ kg en 33 diss, Se declid wmaar teat con dexmed &

ot nfunion continua a dos mucul de 075 mog/kig/hora y mixena de Imeg/ kg hora,
permunendo el descenso de opuceos de forma cipids s rrapancidn de abstinenca (figues

12). La paciente se mantuvo bemodindm ble tras el e de dexmedetomudng

¥ no se objetsvaron etectos secundanos derados de su uso (tabla 1a)
Caso 2 nitho de 5 afios tsplintado por miccardiopatin no compactads; ngresado
peeviamente durante 11 meses con DAV, precisd ECMO dusante 5 dias en ¢l

Reednd sedoanalgesia en infund con opuceos, benzoducepaas

v L3

¥ propofol, Presentd sind de sb 1 con mposihilidad para duminuir ls dosis de

morfina, La dovis scumulada de opaceos fue de 1"21mg/ kg en 16 dias. Se deaidid inicar
dexmedetomading en mfuson continia a Imeg/Kg/hora. Tras ol inscio de

d d dina, se & 9o la donis de morfins en 6 diss sin reapancidn de
by ncis, En ese , e disgy do de rechazo b L p ! 7
de sedoanalgeses para reabzar poucbas disgméstecas y hzacadn de ve Se

suspendsd dexmedetomiding durante 4 diss, merementando mosfing y asocando propofol.

Posteroanente se reuicd dexmedetomdinn, se suspendié propotol y se di 7o

morfine pudendose retirar de forma complets # bos 7 dias (figum 1b). El paceente se

hemodeni nie estable y 0o se obpetrvaron efectos secundanos por

dexsedetomshina (tabls 1b)
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En ambos casos, la utdizacsdn de dexmedetomading en ki prevencidn del sindeome de

ab por opuiceos en el del poste de trasplante cardiaco fue

Ly

beneficioso, bemodinamicamente bien tolernda y no se s300x6 2 ninggin efecto adveno,

Al gpaal que Finkel ¥ coliboradores descrtneron e efecto beneficiono de b
desanedetoensding en el destete de opriceos en dos pacientes pedidtncos dunnte el

P pl rduca™, En el n denervado, la firmacotinama de Jos medicamentos

deperde del stio de sceitn de bos Fa con clecto durcto en recrptores del

¥

corazin donante serin efectivol, nuenteas que aquellos que actiien 2 nivel centeal o

medunte refleos bmicos 1o tendein la cesy sperads”, En pacientes,
desmedetomidina pudo habee sido beneficiosa poe dos mecanismos: en primer lgar,
bloqueando la respuesta catecolamindegca asocuda al sindrome de abstinencu, reflepda
por susenca de hapertensidn ¥ taquicardis; en segundo lugar, porgue ks denervacion
carduca peevino la bradicarda, efecto adverso central de la dexmedetormidan. En

referencis 1 eate segundo punto, ls mayoria de pacientes en el postrasplante candiaco o en el
postoperatono de canagia cardiaca pediitnos, disponen de cables de marcapasos que
permutician aumentar s frecuencia cardiaca en caso de ser necesano. Estas obiervaciones

confirman que dexmedetomading ex un fimmaco beneficwoso no solo como adyuvante a b

sedacdn sno como peevencitn de b abstinencia en el postop 0 de ciruggs cardisea y,
e particular, del trasplinte casdisco. Bs preciso levar a cabo estudios prospectivos de
mayor potencis que estabk p Jos de utilaacsdn
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