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1.1.  CARDIOPATÍAS  CONGÉNITAS  

  
Las  cardiopatías  congénitas  son  las  malformaciones  congénitas  más  

frecuentes.   Su   incidencia   se   sitúa   entre   el   6   y   el   12   por   1000   recién  
nacidos  vivos.    

En   base   a   los   resultados   presentados   por   el   Grup   de   Treball   en  
Cardiopaties  Congènites  del  Programa  Director  de  la  Malaltia  Cardiovascular  
en  el  pla  d’atenció  de   les  cardiopaties  congènites  a  Catalunya,  publicado  en  
mayo  de   2008,   se   calcula  que   en  Cataluña  viven  unas   9.700     personas  
afectas  de  cardiopatía  congénita  de  menos  de  16  años.  En  la  actualidad,  
el  85%  de  los  recién  nacidos  vivos  afectos  de  una  cardiopatía  congénita  
alcanzan   la   edad  adulta.  A  pesar  de   los  avances   técnicos  y  de  manejo  
clínico   y   farmacológico   alcanzados   en   las   tres   últimas   décadas,   la  
cirugía  de   la   cardiopatía   congénita   en   la   edad  pediátrica   conlleva  una  
morbilidad   y   mortalidad   elevadas.   La   mortalidad   global   de   los  
pacientes   sometidos   a   cirugía   de   cardiopatía   congénita   se   sitúa  
alrededor  del  5-‐‑6%  y  en  determinados  grupos  de  pacientes  con  criterios  
de  complejidad  quirúrgica  elevada  esta  mortalidad  supera  el  50  %(1).  
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1.2. ARRITMIAS  Y  CIRUGÍA  DE    
CARDIOPATÍA  CONGÉNITA  

  
La  arritmia  cardiaca  es  una  de  las  complicaciones  más  graves  en  

el   postoperatorio   inmediato   de   cirugía   de   cardiopatía   congénita,   con  
una  incidencia  que  se  sitúa  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   disfunción   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   más   frecuente   en   cirugías   que   afectan   al   tracto   de   salida   del  
ventrículo   izquierdo,   septo   interventricular   y      especialmente   en   la  
cirugía   correctora   de   la   tetralogía   de   Fallot   y   de   la   transposición   de  
grandes   vasos.         Las   bradiarritmias      son,   muchas   veces   (66%)  
autolimitadas   y,   fácilmente   tratables   temporalmente   en   el  
postoperatorio   inmediato  con  la  utilización  del  marcapasos  secuencial.  
La  persistencia  de  bloqueo  AV  completo  después  de  dos   semanas  del  
postoperatorio   constituye   una   indicación   de   implantación   de  
marcapasos  definitivo.    

Las   taquiarritmias   son   las   arritmias   más   frecuentes   en   el  
postoperatorio   inmediato.   La   etiología   de   las   taquiarritmias   en   el  
contexto   del   postoperatorio   cardiaco   es   multifactorial   con   la  
participación   de   factores   intraoperatorios   y   extraoperatorios.   Las  
opciones   terapéuticas   son,   a   día   de   hoy,   todavía   limitadas   y,   en   las  
últimas   tres   décadas   se   han   producido   pocos   avances   en   el  manejo   y  
prevención  de  éstas  (3,4).    
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Las   taquiarritmias   se   clasifican   en   función   de:   1)   el  mecanismo  
etiopatogénico  causante  de  la  arritmia  y  2)  su  localización.  

  
1)  en  función  de  su  etiopatogenia  dividiremos  las  taquiarritmias  

en  dos  grandes  grupos  (figura  1):    
  

1.a)  taquiarritmias  por  reentrada  y    
1.b)  taquiarritmias  automáticas.  
  

La  clasificación  etiopatogénica  entre  arritmias  automáticas  y  por  
reentrada  resulta  de  especial  interés  desde  el  punto  de  vista  clínico  en  la  
unidad   de   cuidados   intensivos   puesto   que   tiene   importantes  
implicaciones   terapéuticas.   Las   taquiarritmias   por   reentrada   son   las  
arritmias   más   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   súbita   con   un   fenómeno  
descrito  típicamente  como  de  interruptor  “on-‐‑off”.  Presentan  frecuencias  
cardíacas   fijas   y   se   trata   de   arritmias   que   típicamente   responden   a   la  
cardioversión   farmacológica   y   a   la   cardioversión   eléctrica.   Las  
taquiarritmias  automáticas  en  cambio,  son  las  arritmias  más  frecuentes  
en   el   postoperatorio   inmediato.      Aparecen   de   forma   progresiva   y  
revierten   lentamente  con  un  fenómeno  típico  de  calentamiento  “warm-‐‑
up”   y   enfriamiento   “cool-‐‑down”   progresivo   (Figura   1)   .   Son   arritmias  
refractarias   al   tratamiento   farmacológico   y   no   responden,   de   forma  
característica,  a  la  cardioversión  eléctrica  (5,6)  
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Entre  los  factores  asociados  a  la  aparición  de  JET  se  encuentran:  
1)  la  edad  (más  frecuente  en  neonatos  y  lactantes),  2)  intervenciones  con  
scores  de  complejidad  elevados  y  con  tiempos  quirúrgicos  prolongados,  
siendo   particularmente   frecuente   en   cirugía   correctiva   de   canal  
auriculoventricular  y  en  cirugía  neonatal  de  corrección  de  transposición  
de  grandes  vasos  y  3)  en  postoperatorios  que  requieren  dosis  elevadas  
de   soporte   inotrópico.   En   los   análisis   multivariantes   de   las   distintas  
series   publicadas,   la   utilización   de   dosis   elevadas   de   inotrópicos,  
tiempos   de   circulación   extracorpórea   prolongados   y   la   presencia   de  
signos  analíticos  de  isquemia  miocárdica  se  asocian  de  forma  constante  
a   la   aparición   de   JET(8–10).   Estos   datos   sugieren   que   la   existencia   de  
descarga   adrenérgica   ya   sea   exógena   (secundaria   a   fármacos  
inotrópicos   o   vasoactivos)   o   endógena   (respuesta   sistémica   al   stress  
quirúrgico)   junto   a   otros   factores   asociados   al   propio   acto   quirúrgico,  
puede   tener   una   importante   participación   en   la   aparición   de   esta  
arritmia  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.  Así  pues,  la  activación  
del   sistema   simpático   y   la   liberación   masiva   de   catecolaminas  
plasmáticas,  consecuencia  de  la  respuesta  al  estrés  quirúrgico,  podrían  
tener   un   papel   clave   en   la      etiopatogenia   de   la   taquiarritmia  
postquirúrgica(11,12).   En   este   sentido,   la   modulación   de   la   respuesta  
simpática   en   el   perioperatorio   de   cirugía   de   cardiopatía   congénita  
podría   ser   beneficiosa  para   la   restauración  de   la   función  orgánica(13).  
Disminuir   la   activación   de   esta   cascada   inflamatoria   en   el  
postoperatorio   inmediato  permitiría  disminuir   la  morbilidad  asociada,    
disminuyendo  el  número  de  arritmias,  mejorando  la  función  cardiaca    y  
disminuyendo   los   días   de   ventilación   mecánica   y   los   días   de  
hospitalización.   Una   de   las   estrategias   utilizadas   tradicionalmente   en  
cirugía   cardíaca   para   bloquear   la   respuesta   al   estrés   quirúrgico   es   la  
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utilización  de  altas  dosis  de  opioides  durante  la  cirugía  lo  que  conlleva  
un  aumento  en  los    días  de  ventilación  mecánica  y  de  la  estancia  media  
en   las   unidades   de   cuidados   intensivos(14).   Recientemente,   algunos  
estudios   sugieren   los   beneficios   de   los   agentes   agonistas   α-‐‑2  
adrenérgicos  en  el  perioperatorio  de  cirugía  cardíaca(15).  La  utilización  
de   agonistas   α-‐‑2      bloquea   la   respuesta   simpática   catecolaminérgica  
pudiendo   así   atenuar   la   disfunción   hemodinámica   perioperatoria  
minimizando   las   complicaciones   cardiacas  asociadas  a   la   cirugía  de   la  
cardiopatía  congénita  y,  en  concreto,  la  incidencia  de  arritmia.  
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1.3. DEXMEDETOMIDINA  
  
I.3.1      Introducción  
  
Dexmedetomidina   (DXM)   es   un   agonista   α-‐‑2   selectivo,      S-‐‑

enantiomero   de   medetomidine,   un   producto   utilizado   en   medicina  
veterinaria   como   sedante   y   analgésico   desde   hace   muchos   años.  
Dexmedetomidina   tiene   propiedades   sedantes,   analgésicas   y  
ansiolíticas.   A   diferencia   de   otros   sedantes   y   analgésicos      como  
benzodiacepinas,   barbitúricos   y   opioides,   produce   menos   depresión  
respiratoria   lo   que   lo   hace   un   fármaco   atractivo   para   el  manejo   de   la  
sedación  y  analgesia  en  unidades  de  cuidados  intensivos(16).  

  
1.3.2.      Marco  histórico  
  
El  principio  activo  de  dexmedetomidina  es  propiedad  de  Orion’s  

pharmaceutical   R&D.      Las   autoridades   reguladoras   europeas   no  
permitieron   la   introducción  del  medicamento  Dexdor®,   nombre   con  el  
que   Orion’s   pharmaceutical   R&D   pensaba   comercializar  
dexmedetomidina  en  Europa  en  los  años  90  y  esta  cedió  los  derechos  de  
distribución  del  fármaco  a  la  multinacional  farmacéutica  Hospira  quien  
la  comercializó  fuera  de  Europa  con  el  nombre  de  Precedex®.  En  1999  la  
U.S   Food   and   Drug   Administration   (FDA)   aprobó   el   uso   de  
dexmedetomidina   para   la   sedación   de   pacientes   adultos   intubados  
dentro  de  las  unidades  de  cuidados  intensivos  y,  posteriormente,  en  el  
año   2008,   para   la   sedación   de   procedimientos   médicos   o   quirúrgicos  
realizados  fuera  de  la  UCI  sin  necesidad  de  intubación.  En  la  actualidad  
Precedex®   está   disponible   en   más   de   30   países   fuera   de   Europa  



INTRODUCCIÓN	  
15	  

     

 

incluyendo   EEUU   desde   el   año   1999   y   Japón   desde   el   año   2004.   En  
septiembre   de   2011   la   Agencia   Europea   del  medicamento   autorizó   la  
comercialización   del   medicamento   Dexdor®      por   procedimiento  
centralizado   indicado   para   la   sedación   de   pacientes   adultos   en  
unidades  de  cuidados  intensivos.  La  indicación  terapéutica  aprobada  en  
ficha  Técnica  es   la   siguiente:   “…para   la   sedación  de  pacientes  adultos  
en  unidades  de  cuidados  intensivos  que  requieran  un  nivel  de  sedación  
no  más  profundo  que  despertarse  en  respuesta  a  la  estimulación  verbal  
(correspondiente   a   un   grado   de   0   a   3   en   la   Escala   de   Sedación   y  
Agitación   de   Richmond   (RASS)).”   Esta   autorización   cubre   a   los   27  
países  de   la  Unión  Europea  y,   en   el  momento  de   la   redacción  de   este  
documento   Dexdor®   ya   está   disponible   en   Alemania,   Austria,  
Dinamarca,  Suecia,  Finlandia,  Inglaterra  y  España.  En  España  Dexdor®  
esta  comercializado  desde  febrero  de  2013.  

  
1.3.3.      Propiedades  Bioquímicas.  
  
El   hidroclorato   de   dexmedetomidina   es   un   S-‐‑enantiomero   de  

medetomidina   y,   químicamente   se   presenta   como:   (+)-‐‑4-‐‑(S)–[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   lípidos.   Su   coeficiente   de   partición  
octano:agua  a  pH    7.4  es  2.89.  
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Figura  4.  Estructura  química  de  la  dexmedetomidina  

  
1.3.4.   Dexmedetomidina  y  los  receptores  α-‐‑2  adrenérgicos  
  
Dexmedetomidina  ejerce  su  acción  a  través  de  los  receptores  α-‐‑2  

adrenérgicos.  Los  receptores  α2  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  α2  respecto  a  los  α1.  
Dexmedetomidina   tiene  una   ratio  de   especificidad  α2:α1  más   elevada  
(1600:1)  que  la  de  la  clonidina  (200:1).    

El  efecto  más  conocido  de  los  α-‐‑2  adrenérgicos  a  nivel  cerebral  es  
la  inhibición  presináptica  de  la  liberación  de  noradrenalina(17)(18).  No  
obstante,  estos  receptores  suponen  una  pequeña  proporción  del  total  de  
receptores  α-‐‑2  y  la  mayoría  de  efectos  clínicos  de  la  dexmedetomidina  
están   mediados   por   la   activación   de   los   tres   subtipos   de   receptores  
postsinápticos   (α-‐‑2A,   α-‐‑2B   y   α-‐‑2   C).   Cada   uno   de   estos   subtipos   es  
responsable  único  de  algunas  de   las   acciones  de   los  α-‐‑2   (Figura   5).  El  
subtipo   A,   el   predominante   a   nivel   de   sistema   nervioso   central,   es  
responsable   de   los   efectos   sedantes,   analgésicos   y   del   efecto  
simpaticolítico;   el   subtipo   B,   mayoritariamente   localizado   en   la  
vasculatura   periférica,   es   responsable   de   la   respuesta   hipertensiva  
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1.3.5.   Mecanismo  de  acción  
  
La   activación   de   los   receptores   α-‐‑2   produce   activación   de  

mecanismos   celulares   mediados   vía   proteína   G   sensible   a   toxina  
pertussis   (pertussis   toxin-‐‑sensitive   guanine   nucleotide   regulatory   protein).  
Estos  mecanismos  celulares  activados  por  proteína  G  parece  que  varían  
en  función  del  subtipo  de  receptor  y  su  localización.  El  adrenorector  α-‐‑
2A  a  nivel  del  Locus  coeruleus  resulta  en  una  retroalimentación  negativa  
disminuyendo  actividad  de   la  adenil  ciclasa  reduciendo  así   los  niveles  
intracelulares  de  adenosin  monofosfato  cíclico   (AMPc).  Esta   reducción  
de   los   niveles   intracelulares   de   AMPc   y   de   la   protein   kinasa  
dependiente   de   AMPc      provoca   defosforilación   de   canales   de   calcio.  
Está   alteración  en   la   función  de   los   canales  de   calcio  y   la   consecuente  
alteración  en  el  potencial   transmembrana  condiciona  una  disminución  
en   la   activación   neuronal   generando   sedación.   Este   mecanismo   es  
parecido   al   que   activan   los   receptores   α-‐‑2C,   responsables   del   efecto  
ansiolítico.   Por   el   contrario,   en   la   vasculatura,   el   subtipo   2   B   produce  
una  estimulación  de  la  actividad  de  los  canales  del  calcio  mediado  por  
el  mismo  mecanismo  efector  produciendo  vasoconstricción(19).  

El  mecanismo  de  acción  de  dexmedetomidina  es  único  y  difiere  
del   resto   de   fármacos   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  último  aquellos  que  
afectan  a  otros  órganos  en  general.  

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

nervioso   central   no   obstante,   la   mayor   concentración   de   estos   se  
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encuentran  en  el  locus  coeruleus,  el  núcleo  noradrenérgico  por  excelencia  
del   tronco   del   encéfalo   y   un   importante   modulador   del   estado   de  
vigilia.   La   activación   presináptica   del   adrenorecptor   α-‐‑2A   en   el   locus  
coeruleus   inhibe   la   liberación   de   noradrenalina.   La   disminución   de   la  
liberación   de   noradrenalina   en   el   locus   coeruleus   permite   aumentar   la  
descarga   de   neuronas   inhibitorias   sobretodo   del   sistema   gamma  
aminobutírico   responsable   de   los   efectos   sedantes   e   hipnóticos   del  
fármaco.  Además,  en  el   locus  coeruleus   se  origina  una  vía  descendiente  
noradrenérgica  medulo-‐‑espinal,   que   actúa   de   forma   importante   como  
moduladora   de   la   neurotransmisión   nocioceptiva.   La   estimulación   de  
estos   receptores   postsinápticos   en   esta   área   inhibe   la   conducción  
neuronal   y   disminuye   la   propagación   de   los   estímulos   dolorosos  
explicando   los   efectos   analgésicos   del   fármaco.      La   combinación   de  
estos  efectos  centrales  produce  sedación,  analgesia  y  ansiolisis.  

Además,   la   activación   postsináptica   de   los   receptores   α-‐‑2   en   el  
sistema   nervioso   central   disminuye   la   respuesta   simpática   originando  
hipotensión   y   bradicardia   de   origen   central   y   aumenta   la   actividad  
vagal  cardiaca.    

B. Médula  Espinal.  
El  efecto  analgésico  primario  y   la  potenciación  del  efecto  de   los  

opioides  que  ejerce  dexmedetomidina  es  consecuencia  de   la  activación  
de   receptores  α-‐‑2  adrenérgicos  en  el  asta  dorsal  de   la  médula  espinal.  
La  estimulación  de  los  receptores  α-‐‑2  del  asta  dorsal  inhibe  la  descarga  
de   neuronas   nocioceptivas   y   inhibe   la   liberación   de   sustancia   P.  
Además,  los  receptores  α-‐‑2  localizados  en  la  terminal  nerviosa  podrían  
tener   un   posible   efecto   analgésico   previniendo   la   liberación   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  analgésico  global  es  resultado  de  la  
combinación  de  los  dos  mecanismos,  el  espinal  y  el  del  sistema  nervioso  
central  mediado  por  el  locus  coeruleus.    

C. Otros  órganos.  
   Los   receptores  α-‐‑2   se   encuentran   también   en  vasos   sanguíneos,  
en  los  que  provocan  vasoconstricción  y  en  terminales  simpáticas  donde  
inhiben   la   liberación   de   noradrenalina.   La   activación   de  
adrenoreceptores   α-‐‑2   en   otras   localizaciones   produce   contracción  
vascular   y   de   otros   músculos   lisos,   disminución   de   la   salivación,  
disminución  de  las  secreciones,  disminución  de  la  motilidad  intestinal,  
inhibición   de   la   secreción   de   renina,   aumento   de   la   filtración  
glomerular,   disminución   de   la   secreción   de   insulina   pancreática,  
disminución   de   la   presión   ocular,   disminución   de   la   agregación  
plaquetar  y  disminución  de  unos  2ºC  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  administración  endovenosa  en  
adultos   sanos,   tiene   una   fase   de   distribución   (t   ½   α)   rápida   con   un  
tiempo   medio   de   distribución   (t   ½   β)   de   6   minutos;   el   volumen   de  
equilibrio   de   distribución   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   administración   endovenosa   lo  
que   la  hace  un   fármaco   ideal  para   la  utilización   en   infusión   continua.  
Dexmedetomidina    se  metaboliza  de  forma  mayoritaria  en  el  hígado  vía  
N-‐‑glucoronidación  y,  en  menor  medida  vía  citocromo  P-‐‑450  (CYP2A6)  
y  N-‐‑metilación  a  metabolitos  inactivos  (3-‐‑hidroxi-‐‑dexmedetomidina,  3-‐‑
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carboxi-‐‑dexmedetomidina,   3-‐‑hidroxi-‐‑N-‐‑metil   dexmedetomidina,   3-‐‑
carboxi-‐‑N-‐‑metil-‐‑dexmedetomidina).      Según   datos   de   ficha   técnica,   el  
aclaramiento  de  dexmedetomidina  en  pacientes  con  disfunción  hepática  
severa   fue   el   53%,   64%   y   74%   menor   en   pacientes   con   disfunción  
hepática   leve,   moderada   y   severa   (Clasificación   de   Child-‐‑Pugh)  
respectivamente   comparada   con   pacientes   sanos,   por   lo   que   se  
recomienda  la  reducción  de  dosis  en  pacientes  con  disfunción  hepática.  
El  95%  de  la  eliminación  de  los  metabolitos  es  vía  urinaria  y  el  4%  vía  
fecal.   La   farmacocinética   de   dexmedetomidina   no   se   altera   de   forma  
significativa  en  pacientes  con  disfunción  renal  severa  (aclaramiento  de  
creatinina   <   30   ml/min).   No   existen   recomendaciones   de   dosis   en  
pacientes  con  disfunción  hepática  y  renal  severa  por  lo  que  es  necesario  
realizar   estudios   adicionales   en   esta   población   tanto   en   edad   adulta  
como  pediátrica(19-‐‑21).    

  
1.3.7.   Efectos  en  órganos  terminales.  Experiencia  clínica.  
  

A. Sistema  Nervioso  Central.  
  
1. Sedación,  ansiolisis  y  analgesia  

Numerosos  estudios  clínicos  en  humanos  y  estudios  experimentales  
en    animales  han  demostrado  los  efectos  sedantes  de  dexmedetomidina.  
El   perfil   de   sedación   conseguido   por   dexmedetomidina   tiene  
características  parecidas  a  las  del  patrón  normal  de  sueño.  En  estudios  
con   resonancia   magnética   cerebral,   la   señal   dependiente   del   nivel   de  
oxígeno   en   sangre,   un   marcador   de   la   actividad   cerebral   local,   se  
comporta   de   la   misma   manera   con   la   sedación   inducida   por  
dexmedetomidina  que  en  el  sueño  normal,  señal  muy  distinta  a  la  que  
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aparece   con   la   utilización   de   otros   sedantes   como   el   midazolam.   En  
estudios   de   experimentación   animal   utilizando   técnicas   de  
inmunohistoquímica  y  de  hibridación  in  situ,    dexmedetomidina  induce  
un   patrón   de   expresión   de   c-‐‑fos   en   el   núcleo   cerebral   promotor   del  
sueño  cualitativamente   similar  al  observado  durante   la   fase  del   sueño  
de  movimientos  oculares  no  rápidos  (disminución  en  el  locus  coeruleus  y  
un  aumento  en  el  núcleo  ventrolateral)(22)  En  un  estudio  realizado  por  
Nelson  y  colaboradores,     se  objetivó  la  atenuación  de  estos  efectos  con  
la  utilización  de   atipamazol,   un   antagonista  α-‐‑2   adrenérgico  y,      no   se  
llegó  a  reproducir  en  animales  knock  outs  para  el  receptor  α-‐‑2(23).  Estos  
hallazgos  son  de  gran  interés  puesto  que  sugieren  una  vía  de  sedación  
similar   a   la   del   sueño   natural   y   que   se   aleja,   como   se   ha   comentado  
anteriormente,   de   los   patrones   de   sedación   producidos   por   agentes  
ampliamente   utilizados   en   unidades   de   cuidados   intensivos   como  
benzodiacepinas,   barbitúricos,   opioides   y   propofol.   Estos   últimos  
producen   alteraciones   significativas   en   los   patrones  
electroencefalográficos   de   sueño   y      podrían   tener   una   relación   con   la  
aparición  de  delirio.    

El   efecto   analgésico   primario   y   la   potenciación   del   efecto   de   los  
opioides   es   consecuencia   de   la   activación   de   receptores   α-‐‑2  
adrenérgicos  en  el  hasta  dorsal  de  la  médula  espinal.  

  
2. Presión  intracraneal  y  flujo  cerebral  

Dexmedetomidina   produce   un   estado   de   sedación   consciente      con  
mínima   depresión   del   centro   respiratorio   y   cierto   grado   de   analgesia  
que  la  hace  particularmente  interesante  en  todas  aquellas  situaciones  en  
las  que  sea  importante  conseguir  una  valoración  clínica  neurológica  del  
paciente.  Dexmedetomidina  no  incrementa  la  presión  intracraneal  (PIC)  
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ni   altera   la   presión   de   perfusión   en   pacientes   con   lesión   cerebral.   En  
adultos,   dexmedetomidina   disminuye   el   flujo   sanguíneo   cerebral   de  
forma  similar  a  lo  que  ocurre  en  la  hiperventilación.  Estudios  recientes  
realizados  en  voluntarios   sanos  objetivan  que   la  disminución  del   flujo  
cerebral   se   acompaña   de   una   disminución   proporcional   de   la   tasa  
metabólica   cerebral   lo   que   sugiere   que   el   balance   entre   aporte   y  
consumo  de  oxigeno   cerebral,   se  mantiene   estable  durante   la   infusión  
de   dexmedetomidina,   convirtiéndole   en   un   fármaco   seguro   para   la  
administración  en  situaciones  de  riesgo  neurológico(24).    

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

  
3. Umbral  de  convulsión.  

Los   estudios   realizados   en   experimentación   animal   acerca   del  
umbral   de   convulsión   con   dexmedetomidina   presentan   resultados  
contrapuestos   y   no   hay   un   grado   de   evidencia   suficiente   para  
determinar   el   papel   real   de   dexmedetomidina   en   relación   a   las  
convulsiones.  

  
4. Neuroprotección  

Hay   datos   de   experimentación   animal   que   sugieren   que   la  
utilización  de   agonistas  α-‐‑2   adrenérgicos   puede  mejorar   el   pronóstico  
neurológico   después   de   la   lesión   cerebral   isquémica   cuando   se  
administra   antes   o   inmediatamente  después  del   inicio  de   la   lesión.   Se  
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trata   de   un   efecto   dosis   dependiente   que   resulta   reversible   con   la  
administración  de  antagonistas  α-‐‑2  adrenérgicos  y  que  se  correlaciona  
con   la   disminución   de   los   niveles   de   noradrenalina   circulante   (7,25).    
Durante  la  isquemia  cerebral,  hay  una  liberación  de  grandes  cantidades  
de  noradrenalina  en  el   líquido  extracelular  del  hipocampo  que  podría  
jugar   un   papel   importante   en   la   perpetuación   de   la   lesión   cerebral   al  
favorecer   la   excitabilidad   neuronal   y   el   consumo   energético   cerebral.  
Además,   la   noradrenalina   facilita   y   favorece   la   respuesta   de   otros  
mediadores  cerebrales  excitadores  que  actúan  a  través  del  receptor  α-‐‑2  
adrenérgico  e   incrementa   la   respuesta  a  glutamato  que   tiene  un  papel  
relevante  en  la  lesión  neurológica  inducida  por  isquemia.     Así  pues,  la  
combinación   de   fármacos      que   estimulen   a   los   receptores   α-‐‑2  
adrenérgicos   y   que   disminuyan   la   liberación   de   noradrenalina   y  
glutamato  puede  tener  un  papel  relevante  en  el  manejo  de  la  isquemia  
cerebral  (17).  

B. Sistema  Cardiovascular.  
  

1. Frecuencia   cardiaca,   presión   arterial,   gasto   cardíaco   y  
contractilidad.  

Está   descrita   la   presencia   de   hipotensión   y   bradicardia   con   la  
administración   de   dexmedetomidina.   Este   efecto   es   más   marcado   en  
presencia   de   disfunción   cardiaca   de   base   y   en   la   administración  
conjunta   con   otros   fármacos   con   efectos   cronotrópicos   negativos.   En  
voluntarios  sanos  la  administración  de  dexmedetomidina  se  asocia  con  
un  efecto  bifásico  con  una  fase  inicial  en  la  que  se  objetiva  un  aumento  
de  la  presión  arterial  y  una  disminución  refleja  de  la  frecuencia  cardiaca  
y  seguidamente  la  frecuencia  cardiaca  y  la  tensión  arterial  se  estabilizan  
en   valores   inferiores   a   los   basales   (19).   La   hipertensión   inicial   es    
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consecuencia  de  la  vasoconstricción  secundaria  a  la  estimulación  de  los  
receptores   periféricos   postsinápticos   α-‐‑2A   adrenérgicos.   La  
estimulación   de   los   receptores   centrales   presinápticos   α-‐‑2A   es   la  
responsable  de   la  disminución  de  la  presión  arterial  y  de   la  frecuencia  
cardiaca  posterior.    

La  administración  de  dexmedetomidina  se  ha  asociado  también  a  la  
disminución   del   gasto   cardiaco   en   voluntarios   sanos   probablemente  
relacionado  con  la  disminución  de  la  tensión  arterial  e  imposibilidad  de  
aumentar  la  frecuencia  cardiaca  de  forma  refleja.  En  voluntarios  sanos,  
el  gasto  cardiaco  medido  por  bioimpedancia   torácica   fue  del  81  ±  13%  
respecto  al  basal  al  minuto  y  de  91  ±  11%  a  los  60  minutos  de  la  infusión  
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   cronotrópico   negativo   de      dexmedetomidina   parece  
potenciarse  con   la  administración  concomitante  de  otros   fármacos  que  
disponen   del   mismo   efecto   cronotrópico   negativo   (propofol,  
succinilcolina,  digoxina  …)  o  durante  la  realización  de  procedimientos  
vagotónicos  (laringoscopia  o  fibrobroncoscopia)  

Cuando   se   ha   estudiado   de   forma   aislada   en   experimentación  
animal,   la   administración   de   dexmedetomidina   no   asocia   un   efecto  
inotrópico  negativo  (28).  Por  otro  lado,  la  disminución  de  la  frecuencia  
cardiaca  y  el  consecuente  descenso  del  consumo  miocárdico  de  oxígeno  
puede  resultar  beneficioso  en  pacientes  con  enfermedad  coronaria.    

  
C. Sistema  Respiratorio.  

Los  efectos  ventilatorios  de    dexmedetomidina  se  han  estudiado  en  
voluntarios   adultos   sanos.      La   administración   de   dosis   elevadas   de  
dexmedetomidina  (1a  2mcg/kg)  la  PaCO2  incrementa  significativamente  
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con  un  efecto  máximo  a   los  10  min  y  una  duración  de  efecto  de  casi  2  
horas.   Esto   se   debe   a   una   disminución   del   volumen   corriente   y   de   la  
frecuencia   respiratoria.   La   disminución   del   volumen   corriente   parece  
que  es  de  causa  obstructiva  similar  a  lo  que  pasa  en  el  patrón  de  sueño  
normal.  Al  igual  que  pasa  en  el  sueño  normal,  con  la  administración  de  
dexmedetomidna   el   paciente   presenta   incrementos   periódicos   del  
volumen  minuto  como  respuesta  a  las  oscilaciones  de  paCO2  (despertar  
hipercápnico).      

Además,   disminuye   la   respuesta   broncoconstrictora   a   agentes  
irritantes.  

D. Sistema  nervioso  simpático  
La  administración  de  dexmedetomidina  se  asocia  a  un  bloqueo  de  la  

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

E. Sistema  Gastrointestinal.  
Dexmedetomidina   enlentece   el   vaciamiento   gástrico   según   datos  

obtenidos  en  experimentación  animal.    
  

F. Función  Adrenocortical.  
Al   igual   que   etomidato,   que   contiene   un   anillo   imidazol,  

dexmedetomidina   puede   inhibir   la   enzima   hidroxilasa   esencial   en   la  
producción   de   adrenocorticoides.   En   modelos   animales   a   las   dosis  
clínicamente  avaladas  no  hay  evidencia  que  sugiera  ningún  efecto  en  la  
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síntesis   de   esteroides   adrenales.   Sin   embargo,   hay   estudios   que  
demuestran  que  a  altas  dosis  dexmedetomidina  es   capaz  de   inhibir   la  
producción  de  esteroides  adrenales.  En  un  estudio  en  adultos  en  en  el  
que   se   compara   la   sedación   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   estímulo   ACTH  
anormales.   Estas   respuestas   fueron   atribuidas   a   la   enfermedad  
quirúrgica  aguda  y  no  a  la  dexmedetomidina.    

  
G. Efectos  sobre  la  termorregulación 

Dexmedetomidina   interfiere   en   el   proceso   normal   de  
termorregulación  aumentando  el  umbral  del  temblor,  disminuyendo  la  
vasocontricción  y  reduciendo  la  termogénesis.    En  un  estudio  realizado  
en   pacientes   pediátricos,   la   administración   de   dexmedetomidina  
finalizó   los   temblores   inducidos   por   la   anestesia   general   en   todos   los  
pacientes.   La   activación   de   receptores   hipotalámicos   α2   reduce   la  
producción  central  de  calor.  Además,   la  estimulación  de  receptores  α2  
postsinapticos   inhibe   la   lipolisis   dificultando   así   la   termogénesis   y  
facilitando   la   hipotermia.   Este   impacto   sobre   la   termogénesis   hace   de  
dexmedetomidina   un   fármaco   con   potencial   en   el   manejo   de   la  
hipotermia   terapéutica   pero   la   administración   en   recién   nacidos   y  
lactantes   debe   acompañarse   de   una   estricta   monitorización   de   la  
temperatura  central.    
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1.3.8.      Dexmedetomidina  en  pediatría  
  
En   la   actualidad   el   uso   de   dexmedetomidina   en   la   población  

pediátrica  no  ha  sido  aprobado  en  ningún  país.     Sin  embargo,  al   igual  
que   otros  muchos   fármacos   (dopamina,   entre   otros)   el   uso   off-‐‑label  de  
dexmedetomidina  como  adyuvante  a  la  anestesia  perioperatoria  o  como  
sedante   en   las   unidades   de   cuidados   intensivos   pediátricos   se   ha  
extendido   ampliamente   en   la   última   década.   Existen   en   la   literatura  
científica   más   de   250   estudios   publicados   acerca   de   la   utilización   de  
dexmedetomidina   en   pediatría.      A   pesar   de   esta   amplia   experiencia  
clínica,   debido   a   la   imposibilidad   de   ampliar   de   forma   eficaz   sus  
indicaciones  en  pediatría  no  disponemos  de  un  análisis   exhaustivo  de  
su  farmacocinética  y  de  sus  aplicaiones  clínicas.  

  
1.3.9. Aplicaciones  clínicas  en  Pediatría  

  
1. Sedación  en  UCI    

La   utilización   de   dexmedetomidina   en   el   control   de   la   sedación   en  
unidades   de   cuidados   intensivos   pediátricos   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  pediátricos.      
  
1.a.  Sedación  para  pruebas  diagnósticas  
La   experiencia  más   amplia   en   utilización   de   dexmedetomidina   en  

pediatría  es  en  la  sedación  para  resonancia  magnética.  En  el  90  %  de  los  
casos   es   necesaria   la   administración   de   forma   coadyuvante   de  
benzodiacepinas.  
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La   utilización   de   dexmedetomidina   durante   la   realización   de  
estudios   electroencefalográficos   parece   ser   de   elección.   El  
electroencefalograma   durante   la   infusión   de   dexmedetomidina   es  
similar  al  que  se  objetiva  en  el  estadio  2  de  la  fase  de  sueño  no  REM.  

  
1.b.  Sedación  para  procedimientos  
La   combinación   ketamina   con   dexmedetomidina   ha   sido   utilizada  

para   la   realización   de   procedimientos   en   la   unidad   de   cuidados  
intensivos   y   parece   que   puede   convertirse   en   la   combinación   de  
elección  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   pediátrica  
suficientes  datos  que  respaldan  su  utilización  para  este  efecto  a  pesar  de  
que  clonidina  es  uno  de  los  fármacos  ampliamente  utilizados  para  este  
fin.   Todavía   no   disponemos   de   datos   sufientes   acerca   de   los   efectos  
derivados  de  infusiones  largas  (más  de  5  días)  de  dexmedetomidina  así  
que   parece   razonable   no   hacer   una   recomendación   firme   sobre   la  
utilidad  de   este   fármaco   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   opiáceos   en   pacientes  
pediátricos   en   el   postoperatorio   de   trasplante   cardíaco.   En   una  
publicación   de   nuestro   equipo   de   investigación,   Laia   Vega-‐‑Puyal,  
recogió  nuestra  experiencia  en  la  utilización  de  dexmedetomidina  en  el  
control  de  la  abstinencia  en  el  paciente  trasplantado  cardíaco  (ANEXO  
2-‐‑ARTÍCULO  4)  recientemente  aceptada  para  publicación.  
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3. Manejo  de  la  vía  aérea  difícil  
La   capacidad   de   dexmedetomidina   de   mantener   el   esfuerzo  

respiratorio  la  hace  un  fármaco  atractivo  para  la  intubación  en  pacientes  
pediátricos   con   vía   aérea   difícil,   la   realización   de   laringoscopias   y  
fibrobroncoscopias.  

  
4.  Otras  indicaciones  preoperatorias  
Dexmedetomidina   se   ha  utilizado   como  premedicación  previa   a   la  

inducción  anestésica.  La  administración  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  vía  intranasal  ha  
sido   ampliamente   utilizada,   la   aparición   de   estudios   de   experimental  
animal   que   objetivan   neurotoxicidad   asociada   a   la   administración  
epidural  hacen  extremar  la  cautela  a  la  hora  de  recomendar  esta  vía  de  
administración.    

  
5.  Indicaciones  Operatorias  
  

5.1. Cirugía  Cardiaca  
Dexmedetomidina   ha   sido   ampliamente   utilizada   en   cirugía  

cardiaca  de  adultos.  En  niños  existen  más  de  50     estudios  acerca  de   la  
utilidad  de  dexmedetomidina  en  el  manejo  anestésico  perioperatorio  de  
cirugía  cardiaca  pediátrica.  La  utilización  de  dexmedetomidina  durante  
la   intervención   de   cirugía   cardiaca   pediátrica,   al   igual   que   pasa   en  
adultos,     disminuye  la  respuesta  hemodinámica  y  neuroendocrina  a   la  
intervención.    El  bloqueo  que  produce  dexmedetomidina  a  la  respuesta  
fisiológica   al   stress   puede   ser   de   gran   utilidad   en   cirugía   cardiaca.    
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Dexmedetomidina  ha  sido  utilizada  para  inducir  hipotensión  de  forma  
controlada   en   el   postoperatorio   de   cirugía   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. Neurocirugía  

Dexmedetomidina   ha   sido   utilizada   en   cirugía   de   craniotomías  
con   el   paciente   despierto.   Permitiendo   la   ventilación   espontánea   y   la  
valoración   de   forma   fiable   de   la   respuesta   a   órdenes.   En   niños   se   ha  
utilizado   en   cirugía   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  vía  epidural  hacen  que  hasta  que  no  
haya   más   investigación   al   respecto   no   podamos   recomendar   la  
utilización   de   dexmedetomidina   como   una   alternativa   segura   en  
anestesia  regional.  
  

6.  Postoperatorias    
La  utilización  de  dexmedetomidina  en  el   control  de   la   sedación  

en   unidades   de   cuidados   intensivos   pediátricos   permite   disminuir   la  
necesidad   de   opioides(25,26).   En   un   estudio   previo   realizado   por  
nuestro   equipo   la   utilización   de   dexmedetomidina   en   pacientes  
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pediátricos  de  más  de  un  año  de  edad  en  el  postoperatorio  de  cirugía  
cardiaca   se   objetivó   bradicardia   y/o   hipotensión   en   el   15%   de   los  
pacientes.   Todos   estos   episodios   fueron   tratados   de   forma   efectiva  
reduciendo  o  parando  la  infusión  de  dexmedetomidina.  En  un  estudio  
retrospectivo   con   la  utilización  de      infusiones  de  dexmedetomidna  de  
larga  duración  (hasta  15  días),  no  se  objetivaron  problemas  relacionados  
con  la  presión  arterial  o  la  frecuencia  cardiaca.  Estos  datos  sugieren  que  
dexmedetomidna   es   un   fármaco   seguro   de   administrar   incluso   en  
pacientes   pediátricos   de   >   1   año   de   edad   en   situación   de   riesgo  
cardiovascular  siempre  que  las  dosis  se  ajusten  al  estado  cardiovascular  
del   paciente.   En   este   sentido,   la   literatura   es   todavía   escasa   en   la  
población  de  lactantes  y  neonatos  en  situaciones  especiales  que  puedan  
asociar   compromiso   circulatorio   como   puede   ser   el   postoperatorio   de  
cirugía   cardiaca.   En   este   sentido   el   primer   estudio   publicado   aporta  
datos  acerca  de  la  utilización  de  dexmedetomidina  en  esta  población  de  
neonatos  o  lactantes  de  riesgo.  
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2. HIPÓTESIS  Y  OBJETIVOS  
  

El  objetivo  de  esta  tesis  es  el  de  recoger  toda  la  experiencia  en  la  
utilización   de   dexmedetomidina   en   el   postoperatorio   de   cirugía  
cardíaca   pediátrica   por   nuestro   equipo   investigador   y   presentar   los  
hallazgos  clínicos  que  constatan  su  papel  antiarritmogénico.    
  
Hipótesis:    

La  utilización  de  dexmedetomidina  en  pacientes  pediátricos  en  el  
postoperatorio  de  cirugía  cardíaca  es  útil  para  el  manejo  y  la  prevención  
de  la  taquiarritmia.  

  
Objetivos  concretos:  
  

1.-‐‑   Demostrar   eficacia   y   seguridad   de   dexmedetomidina   en  
población   de   pacientes   pediátricos   de   menor   edad   (<2   años)   en   el  
postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.  (ARTÍCULO  1)  

  
2.-‐‑   Demostrar   la   utilidad   de   la   dexmedetomidina   en   el  

tratamiento  de  la  taquiarritmia.  (ARTÍCULO  2)  
  
3.-‐‑  Demostrar  la  utilidad  de  la  demedetomidna  en  la  prevención  

de  la  taquiarritmia  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.  (ANEXO  1-‐‑
ARTÍCULO  3)  
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3.  ARTÍCULOS  
  

En  este  contexto  la  Comissió  d’Estudis  de  Postgrau  de  la  Universitat  
Autònoma  de  Barcelona,  en  la  resolución  efectuada  el  18  de  julio  de  2012  
aceptó   la   presentación   de   la   Tesis:   Utilitat   dels   agonistes   α-‐‑2   en   la  
prevenció   de   la   taquiarritmia   en   el   postoperatori   de   cirurgía   cardiaca  
pediátrica,   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.  ARTÍCULO  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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Pediatr Crit Care Med 2012 Vol. 13, No. 3 373

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.
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ERRATA

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.
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Objetivo:  
Analizar  el  uso  de  dexmedetomidina  como  agente  sedante  sólo  o  

en  combinación  con  otros  agentes  sedoanalgésicos  en  el  postoperatorio  
de  cirugía  cardíaca  pediátrica.  
Diseño:  

Estudio  retrospectivo    
Periodo:    

Enero  2004  a  Mayo  2007.  
Población:    

Neonatos   y   pacientes   pediátricos   menores   de   1   año   en   el  
postoperatorio  de  cirugía  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   infusión   de   fentanilo   (n=22).   Se   hicieron  
comparaciones  de  variables  hemodinámicas  entre:  1)  los  valores  basales  
y   los   valores   durante   la   infusión   de   dexmedetomidina   en   los   tres  
distintos   grupos;   2)   entre   los   grupos   A,   B   y   C   y   3)   entre   pacientes  
neonatales  y  pediátricos.    
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   duración   de   la   infusión   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  más  altas  (0,69  ±  0,25  
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vs.   0,47   ±   21   mcg/kg/h   (p<0,003)).   Se   consiguió   un   patrón   de   sueño  
normal  o  una  sedación  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  
sedación  y  analgesia  fueron  similares  para  los  3  tres  grupos.    
La  presión  arterial  sistólica  (PAS)  disminuyó  de  89  ±  15  a  85  ±  11  mmHg  
(p=0,05),  la  frecuencia  cardíaca  (FC)  de    149  ±  22  a  129  ±  16  (p<0,001)  y  la  
frecuencia   respiratoria   (FR)   permaneció   sin   cambios.  Comparando   los  
valores   basales   del   equilibrio   ácido   base   con   los   resultados   más  
alterados,  el  pH  disminuyó  de  7,4  ±  0,07  a  7,37  ±  0,05  (p<0,006),  PO2  de  
91  ±  67  a  66  ±  29  mmHg  (p<0,005),  y  CO2  aumentó  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    más  bajos  de  FC  (p<0,01),  FR  (p<0,003)  
y  PAS  más  altos  (p<0,001)  que  el  resto  de  pacientes.  
Conclusión:    

La  utilización  de  dexmedetomidina  en  neonatos  y  lactantes  en  el  
postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  fue  bien  tolerada.    Su  administración  
consigue   niveles   apropiados   de   sedación   y   analgesia   ya   sea   sola   o   en  
combinación  con  otros  agentes  sedoanalgésicos.  
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3.2.  ARTÍCULO  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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Objetivo:    
	   describir   la   experiencia   con   la   utilización   de   dexmedetomidina  
en  el  tratamiento  de  la  taquicardia  paroxística  supraventricular  (TPSV)  
Diseño:  

Estudio  retrospectivo  de  serie  de  casos.  
Población:    

Pacientes   pediátricos   que   recibieron   dexmedetomidina   para   la  
finalización  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   días   (6días-‐‑16meses)  
recibieron   27   dosis   de   dexmedetomidina,   con   dosis   media   de   0,7±0,3  
mcg/kg  para   un   total   de   27   episodios   de  TPSV.   Se   consiguió   finalizar  
satisfactoriamente   el   episodio   de   TPSV   en   26   ocasiones   (96%)   con   un  
tiempo   medio   de   30   segundos   (20-‐‑35   seg).   La   duración   de   la   pausa  
sinusal   fue   de   0,6   ±   0,2   segundos.   Se   documentó   un   episodio   de  
hipotensión,  no  se   registró  bradicardia  y   la   sedación  se  prolongó  34±8  
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  registró  bradicardia  y  hipotensión  en  3  pacientes  
(11%),  agitación  en  16  (59%)  y  broncoespasmo  en  uno.  El  tiempo  medio  
de  pausa  sinusal  fue  de  2,5  segundos  (2-‐‑9  seg).  
Conclusión:  
	  	   Dexmedetomidina  parece  poseer  propiedades  antiarritmogénicas  
útiles   para   la   finalización   de   episodios   de   TPSV.   A   pesar   de   que   la  
adenosina  es  altamente  eficaz,  dexmedetomidina  parece  disponer  de  un  
perfil  más   favorable   con   una   eficacia   superior   y  menor   incidencia   de  
efectos  adversos.  
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3.3.    ANEXO-‐‑1  (ARTÍCULO  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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Objetivo:    
Analizar  si  la  utilización  de  dexmedetomidina  de  forma  rutinaria  

en   el   perioperatorio   de   cirugía   cardiaca   pediátrica   disminuye   la  
incidencia  de  taquicardia  supraventricular  y  ventricular.  
Diseño:    

Estudio   prospectivo   de   cohortes   comparando   32   pacientes  
pediátricos   que   recibieron   dexmedetomidina   con   20   pacientes   control  
que  no  recibieron  dexmedetomidina.    
Periodo:    

Oct  2009-‐‑  Junio  2010.  
Población:    

pacientes   pediátricos   intervenidos   de   cirugía   cardiaca   con  
circulación  extracorpórea.    
Variable  principal:    

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

duración   de   ventilación   mecánica,   soporte   vasoactivo  
yeinotrópico  y  mortalidad  perioperatoria.  
Resultados:      

Dexmedetomidina  se  inició  después  de  la  inducción  anestésica  y  
se  mantuvo  durante  la  cirugía  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  recibió  
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  más  medicación   antihipertensiva  
con  nitroprussiato  (20  ±  7  vs.  4  ±  1  mcg/kg,  p=0,004)  y  nicardipino  (13  ±  
5  vs.  2  ±  1  mcg/kg;  p=0,02)  y  requirieron  más  fentanilo  (39  ±  8  vs.  19  ±3  
mcg/kg;  p=0,005).  No  se  detectaron  diferencias  significativas  en  cuanto  
a  duración  de  la  ventilación  mecánica  (3,5  ±  0,6  vs.  3,0  ±  0,8  días;  p=0,49)  
y   mortalidad   (0   vs.   1   (3%),   p=0,5)   entre   el   grupo   control   y   el   grupo  
dexmedetomidina  respectivamente.  
Conclusión:    

La   utilización   de   dexmedetomidina   en   el   perioperatorio   de  
cirugía  cardiaca  pediátrica  se  asocia  con  una  disminución  significativa  
de  la  taquiarritmia.  
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4.  DISCUSION  
  
4.1.  Eficacia  y  seguridad  de  dexmedetomidina  en  el  postoperatorio  de  
cirugía  cardíaca  pediátrica.  

Dexmedetomidina   es   un   sedoanalgésico   con   un   perfil  
hemodinámico  que  lo  hace  atractivo  para  la  cirugía  cardiaca.    A  través  
de   la   estimulación   de   los   receptores   imidazólicos   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   así   los   tiempos   de   ventilación  
mecánica   y   como   consecuencia,   la   estancia   media   en   unidades   de  
cuidados   intensivos(8-‐‑10).   La   eficacia   y   seguridad   de   la  
dexmedetomidina  en  el  manejo  de  la  sedoanalgesia  en  el  perioperatorio  
de  la  cirugía  cardiaca  pediátrica  ha  sido  ampliamente  estudiada(11).  En  
mi  previo  centro  de  trabajo,    la  unidad  de  cuidados  intensivos  cardiacos  
pediátricos  del  Children’s  Hospital  of  Pittsburgh,    Pittsburgh  (Pensilvania,  
USA)   la   utilización   de   Dexmedetomidina   se   inicio   en   2004.   En   2008,  
Chrysostomou  y  colaboradores,  publicaron   los  primeros   resultados  de  
la   utilización   de   dexmedetomidina   en   pacientes   pediátricos   de  mayor  
edad   sometidos   a   cirugía   cardíaca   de   baja   complejidad   (35).   En   esta  
revisión  retrospectiva,   se  evaluaron     38  pacientes  con  una  edad  media  
de   8   años.   Treinta   y   tres   (87%)   de   estos   fueron   extubados   durante   la  
infusión   de   dexmedetomidina   o   permanecieron   en   respiración  
espontánea.  La  infusión  de  dexmedetomidina  fue  bien  tolerada  y,  en  el  
93  %  de   los  pacientes  se  alcanzó  un  nivel  de  sedación  óptimo  y  en  un  
83%   de   los   casos   se   objetivó   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  publicación  ya  
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se  objetivó  una   tendencia  a   la  necesidad  de  dosis  más  elevadas  en   los  
pacientes  de  menos  de  1  año  de  edad  (0,4±0,26  vs.  0,29±0,17  mcg/kg/h)  
así   como   la   necesidad   de   más   dosis   de   rescate   de   otros   sedantes   y  
analgésicos.   A   raíz   de   estos   primeros   resultados   y   refrendados   por  
múltiples   estudios   que   respaldaban   nuestros   hallazgos,   el   uso   de  
dexmedetomidina  se  extendió,  de  forma  progresiva,  a  pacientes  de  más  
corta  edad  y  con  patologías   cardíacas  más  complejas.  Nuestro  estudio  
(ARTICULO  1)  fue  el  primero  en  demostrar  la  eficacia  y  seguridad  de  la  
utilización  de  la  dexmedetomidina  en  pacientes  de  pediátricos  de  corta  
edad   (<   1   año)   y   neonatos   en   el   postoperatorio   de   cirugía   cardiaca.    
Nuestros   resultados   nos   confirmaron   que   dexmedetomidina   era   un  
fármaco   seguro   en   la   población   de   pacientes   lactantes   y   neonatales   y  
que,  para  alcanzar  los  mismos  efectos  terapéuticos  estos  requerían  dosis  
de  fármaco  más  elevadas.  Estos  resultados  permitieron  continuar  con  el  
uso  de  dexmedetomidina  en  la  unidad  y  permitieron  ganar  experiencia  
en   el   manejo   del   fármaco   en   la   población   de   pacientes   en   el  
postoperatorio.    
  
4.2.  Dexmedetomidina  y  su  efecto  en  el  control  de  la  arritmia  

El   estudio   de   los   mecanismos   de   acción   del   fármaco,   la  
experiencia   acumulada      y,   porque   no   decirlo,   la   casualidad,   hizo   que  
observáramos  efectos  beneficiosos  en  el  manejo  de  las  taquiarritmias.  La  
primera   observación   que   motivó   el   estudio   de   las   propiedades  
antiarrítmicas  de  dexmedetomidina  fue  la  conversión  a  ritmo  sinusal  de  
una  taquiarritmia  por  reentrada  auricular  en  un  paciente  pediátrico  de  
12  años  al  que  se  había  administrado  dexmedetomidina  como  fármaco  
sedoanalgésico   en   preparación   para   la   cardioversión   eléctrica.      Estas  
observaciones   motivaron   la   utilización   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   artículo   2,   que   valora   la   utilidad   de  
dexmedetomidina   en   el   control   de   la   taquicardia   paroxística  
supraventricular  y  2)  un  estudio  retrospectivo  en  el  que  se  analizaba  la  
utilización   de   dexmedetomidina   en   12   pacientes   en   los   que   se   había  
administrado   para   controlar   la   taquiarritmia   postoperatoria.   Los  
resultados   de   estas   dos   publicaciones   y,   en   particular   los   del  
ARTÍCULO   2,   son   de   gran   importancia   porque   sugieren   un   posible  
papel   antiarritmogénico   de   la   dexmedetomidina   más   allá   del  
directamente   derivado   del   bloqueo   de   la   respuesta   catecolaminérgica.  
El  mecanismo  exacto  de  la  cardioversión  farmacológica  provocada  por  
dexmedetomidina  no  está  todavía  bien  dilucidado.  A  falta  de  estudios  
electrofisiológicos   orientados   a   estudiar   este   mecanismo   lo   que  
sabemos,  en  base  a  nuestra  experiencia,  y  que  resulta  la  base  de  nuestra  
hipótesis   de   trabajo,   es   que   la   activación   del   sistema   nervioso  
autonómico   juega   un   papel   relevante   tanto   en   el   origen   como  
mantenimiento   de   las   arritmias   en   general   y   de   la   taquiarritmia   por  
reentrada   en   particular.   Además,   sabemos   que   el   tejido   del   nodo  AV  
tiene  una   abundante   inervación   autonómica   con   fibras  parasimpáticas  
vagales   y   fibras   simpáticas   torácico   espinales.   Por   ello,  
dexmedetomidina,  un  agonista  α-‐‑2   con  propiedades   simpaticolíticas  y  
parasimpaticomiméticas   lo   convierte   en   un   agente   ideal   para   la  
taquiarritmia   por   reentrada   en   la   que   se   ve   afectado   el   nodo   AV.   El  
núcleo   motor   dorsal   del   nervio   vago   da   origen   a   fibras   eferentes  
parasimpáticas.  La  actividad  de  esta  región  está  directamente  regulada  
por   el   núcleo   del   tracto   solitario   lugar   en   el   que   termina   un   estimulo  
sensorial   aferente      vagal.   Ambos   núcleos   disponen   de   abundantes  
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receptores   α-‐‑2   adrenérgicos   y   su   activación,   por   dexmedetomidina,  
podría  conducir  a  una  potente  estimulación  de  la  actividad    vagal    que  
generaría  un  enlentecimiento  suficiente  de  la  conducción  del  nodo  AV  
para   terminar   la   taquiarritmia.     Un  estudio  electrofisiológico  realizado  
por  Hammer  y  colaboradores  objetivó  disminución  de  la  función  de  la  
conducción  del  nodo  AV  (incremento  de  la  longitud  de  ciclo  de  bloqueo  
nodal)   como  consecuencia  de   la  administración  de  una  dosis  de   carga  
de   dexmedetomidina.     Así  mismo,   en   nuestro   estudio   (ARTICULO  2)  
hay   datos   que   sugieren   que   dexmedetomidina   interfiere   en   la  
conducción  del  nodo  AV.  En  varios  de  los  casos  en  los  que  en  el  registro  
electrocardiogáfico  se  identifica  la  onda  p,  la  taquiarritmia  finaliza  con  
una   p   retrógrada.   Esto   sugiere   un   bloqueo   anterógrado   de   la  
conducción   por   el   circuito   de   reentrada   a   nivel   del   nodo   AV   y   una  
persistencia  de  la  conducción  retrógrada  por  la  vía  accesoria.    

Como   he   comentado   anteriormente,   nuestra   experiencia   inicial  
en  la  utilización  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   ejercía   un   control   eficaz   de   la   frecuencia   cardiaca   en  
taquirritmias   automáticas   como   la   JET,   permitiendo   un   rescatar   de  
forma   adecuada   la   sincronía   AV   con   el   marcapasos   secuencial.   En  
concreto,  dexmedetomidina  se  usó  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   estimulación   de   los  
receptores   del   sistema   simpático   periférico   α-‐‑2,   dexmedetomidina  
disminuye   la   liberación   de   catecolaminas   endógenas.   Existen  
referencias  aisladas  en  la  literatura  científica  del  efecto  antiarrítmico  de  
dexmedetomidina.      Hayashi   y   colaboradores   en   1999,   en   un   estudio  
experimental   con   perros,   objetivaron   que   la   infusión   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  
últimas   décadas.  Nuestro   estudio   (ARTICULO-‐‑ANEXO   1)   presenta   la  
primera   evidencia   científica   clínica   de   que   la   utilización   de  
dexmedetomidina   durante   el   perioperatorio   de   cirugía   cardíaca  
disminuye   de   forma   significativa   la   incidencia   de   taquiarritmia  
postoperatoria.    

Además,   este  bloqueo  de   la   respuesta   catecolaminérgica,  puede  
ofrecer   ventajas   en   otras   esferas  del   desarrollo  del   paciente  pediátrico  
sometido   a   cirugía   cardiaca.   Estudios   experimentales   sugieren   un  
posible  papel  neuroprotector  de  la  dexmedetomidina  en  determinados  
estados   de   hiperestimulación   adrenérgica   secundarios   a   hipoxia-‐‑
isquemia   cerebral   como   pueden   ser   el   traumatismo   craneoencefálico  
severo  o,  en  el  caso  que  nos  ocupa,  la  cirugía  cardíaca  pediátrica  (15,16).  
Así   pues,   estos   resultados   aportan   la   primera   evidencia   clínica   de   la  
utilidad   de   dexmedetomidina   tanto   en   el   tratamiento   como   en   el  
manejo  de  la  taquiarritmia.    A  partir  de  aquí,  es  necesario  llevar  a  cabo  
ensayos   clínicos   randomizados   con   una   potencia   más   elevada   que  
confirmen  la  utilidad  de  dexmedetomidina  en  el  control  de  la  arritmia  
postoperatoria.  
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5.  CONCLUSIONES  
  
1)  Dexmedetomidina  es  un  fármaco  seguro  en   la  población  neonatal  y  
pediátrica  de  menos  de  1  año  de  edad.  
  
2)   Dexmedetomidina   és   un   fármaco   útil   en   el   tratamiento   de   la  
taquicardia  paroxística  supraventricular  a  través  de  un  efecto  directo  a  
nivel  de  la  conducción  del  nodo  AV  
  
3)   Las   propiedades   simpaticolíticas   hacen   que   dexmedetomidina  
controle  de  forma  efectiva  taquiarritmias  postoperatorias  que  dependen  
de   la   excesiva   descarga   catecolaminérgica   derivada   de   la   respuesta  

a   al   estrés   quirúrgico   y   a   la   utilización   de   fármacos  
inotrópicos  con  actividad  adrenérgica.  
  
4)  Las  propiedades  sedoanalgésicas  de  dexmedetomidina  junto  al  doble  
efecto   antiarrítmico   de   dexmedetomidina   la   convierten   en   el   fármaco  
ideal   para   el   control   de   la   sedación   y   analgesia   del   postoperatorio  
cardiaco  y  la  prevención  de  la  taquiarritmia  postoperatoria.    
  
  
  
  
  
  
  
  
  

sistémic  
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6.  FUTURAS  DIRECCIONES.  
  

Creemos   que   es   nuestra   obligación   continuar   esta   línea   de  
investigación    puesto  que  la  confirmación  de  estos  resultados  permitiría  
abrir   nuevos   horizontes   en   el   manejo   del   postoperatorio   de   cirugía  
cardiaca   pediátrica   en   particular      pero   también   de   la   cirugía   cardíaca  
adulta,   reduciendo   así   de   forma   significativa   la   morbilidad   y  
mortalidad  de  una  de   las   complicaciones  más   frecuentes  que  acontece  
en  el  postoperatorio  de  estos  pacientes.  
Por   todo   ello,   en   estos   momentos   estamos   pendientes   de   iniciar   dos  
ensayos   clínicos   derivados   de   los   resultados   de   estos   datos  
preliminares.  
  

1)   Ensayo   clínico   aleatorizado   a   doble   ciego      comparando  
dexmedetomidina  versus  placebo  en   la  prevención  de   la   taquiarritmia  
en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  pediátrica.  

  
2)   Ensayo   clínico   multicéntrico   aleatorizado   comparando  

dexmedetomidina  versus  adenosina  en  el  tratamiento  de  la  taquicardia  
paroxística  supraventricular.  
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8.1.  ANEXO  2  (ARTÍCULO  4)  
  
	  
Date:	   28/01/2013	  
To:	   "Joan	  Sanchez-‐de-‐Toledo"	  joansdt@gmail.com	  
From:	   "Rev	  Esp	  Cardiol"	  rec@revespcardiol.org	  
Subject:	   Decisión	  artículo	  /	  Article	  decission	  
Ms.	  Ref.	  No.:	  	  REC-‐D-‐13-‐00011	  
	  
TITULO:	  Prevención	  del	  síndrome	  de	  abstinencia	  en	  el	  postoperatorio	  de	  
trasplante	  cardíaco	  pediátrico:	  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	  artículo	  de	  ref.	  REC-‐D-‐13-‐00011	  ha	  
sido	  aceptado	  para	  publicación	  en	  nuestra	  Revista.	  
	  
Muchas	  gracias	  por	  enviar	  su	  trabajo	  a	  Revista	  Española	  de	  Cardiología.	  
	  
Reciba	  un	  cordial	  saludo,	  
	  
Magda	  Heras	  
Editora	  Jefe
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