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Editorial

doi: 10.35366/108614

El doctor Martin Maquivar Amelio y
el premio instituido en su honor

Dr. Martin Maquivar Amelio and the award instituted in his honor

Dr. Raul Carrillo-Esper*

Citar como: Carrillo-Esper R. El doctor Martin Maquivar Amelio y el premio instituido en su honor. Rev Mex Anestesiol.

2023; 46 (1): 5-6. https://dx.doi.org/10.35366/108614

| Colegio Mexicano de Anestesiologia reconoce la trayec-

toria de las y los anestesiélogos con varios premios que
estan reglamentados estatutariamente en el articulo decimo-
tercero referente a los Comités en la Seccion 13.2.7 relativo
al Comité de Premios y Otorgamiento de la Platica Nominal.
En el numeral 13.2.7.1 se hace referencia al Premio «Martin
Maquivar» de la siguiente manera: [...] el premio «Dr. Mar-
tin Maquivar» es exclusivamente honorifico, y consiste en el
otorgamiento de un Diploma de Honor, al autor del articulo
publicado en la Revista Mexicana de Anestesiologia, que a
juicio de su Editor sea el mejor del afio. Su periodicidad sera
anual y serd entregado durante la ceremonia de la platica
Nominal. Es importante mencionar que en la actualidad y
para fines de transparencia, la eleccion del trabajo galardo-
nado ya no recae en el editor, sino en un cuerpo colegiado,
elegido entre los integrantes de la mesa directiva, que evalia
estrictamente los trabajos publicados, y acorde a su calidad y
contenido emite el veredicto final del trabajo ganador.

Los otros premios incluidos en la seccién 13.2.7 son el
premio «Benjamin Bandera» que se entrega al colegiado que
se haya destacado por sus méritos en la ensefianza de la anes-
tesiologia, el premio «Dr. Vicente Garcia Oliveray», para quien
se haya destacado por su labor de investigacion en algologia,
a los que se suman el premio «Dr. Fernando Rodriguez de la
Fuente», que reconoce la mejor tesis de anestesiologia que se
presente a concurso y la platica nominal, con la que se galar-
dona y reconoce a: [...Jun distinguido anestesiélogo que se
haya destacado en la Prdctica de la Anestesiologia Mexicana.

Es importante destacar que los premios otorgados por
nuestro colegio llevan el nombre de grandes proceres de la
Anestesiologia en nuestro pais, justo reconocimiento a su
trayectoria y contribuciones.

El premio «Martin Maquivar» se instituy6 en el afio 1968,
acorde a lo referido en la Editorial de la Revista Mexicana de
Anestesiologia, tomo XVII, volumen 99, noviembre-diciembre
de 1968, escrita por el maestro Don Luis Pérez Tamayo, a ini-
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ciativa de uno de los fundadores de la Sociedad Mexicana de
Anestesiologia, ahora Colegio Mexicano de Anestesiologia, me
refiero al maestro Dr. Benjamin Bandera, hombre probo y sabio
que dejo una huella indeleble en la anestesiologia mexicana.
Una vez instituido, y acorde a los archivos de la Revista Mexi-
cana de Anestesiologia, el primer recipiendario del premio fue
el Dr. Francisco Garcia Lopez con el trabajo titulado Sistema
de tubo en T modificado para anestesia pediatrica. Al paso de
los afios distinguidos investigadores que publican en nuestra
revista han sido galardonados con este premio.

Pocos saben en la actualidad quién fue el Dr. Martin Ma-
quivar y por qué se le recuerda con un premio, por lo que en
las siguientes lineas haré un justo y breve reconocimiento a
su trayectoria de vida.

El Dr. Martin Maquivar Amelio (Figura 1) naci6 en el
estado de Hidalgo, donde paso6 sus primeros afios. Estudi
medicina en la Ciudad de México y sustentd su examen
profesional de Médico Cirujano en la Facultad Nacional de
Medicina el 27 de abril de 1933. Ya graduado, fue primero
ayudante y posteriormente profesor titular de Técnica Qui-
rurgica en animales. Fue Médico Interno por oposicion del
Hospital General de México, en el que escald al puesto de
Jefe del Servicio de Anestesiologia en 1947. Trabajo como
médico anestesidlogo de la Union Des Femmes de France,
del Hospital Espafiol y como consultor honorario de la Rama
de Anestesiologia del Instituto Nacional de Cardiologia, en el
que realizo, en 1945, la primera anestesia para la ligadura del
conducto arterioso y, a mediados de la década de los 50, las
primeras anestesias para cirugia de estenosis mitral.

Ademas de su actividad asistencial, se caracterizo por su
interés en la investigacion, docencia y difusion del conoci-
miento. Es importante resaltar que tuvo una actividad gremial
intensa en la Sociedad Mexicana de Anestesiologia, de la que
ocupo varios puestos directivos, entre ellos el de presidente.
Presidié el V Congreso Latinoamericano y el VIII Congreso
Mexicano de Anestesiologia que se llevo a cabo de forma
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Figura 1: Dr. Martin Maquivar Amelio.

conjunta en el auditorio de la Facultad de Medicina de Ciudad
Universitaria, del 13 al 19 de noviembre de 1960.

Fue miembro de importantes agrupaciones médicas como
la Sociedad Mexicana de Anestesiologia, de la Sociedad M¢é-
dica del Hospital General, de la Sociedad de Anestesiologia
de Guadalajara. Por sus méritos ocupd un sitial tanto en la
Academia Mexicana de Cirugia como en la Academia Nacio-
nal de Medicina de México, a la que ingreso con el trabajo
titulado Conducta del anestesista ante el enfermo cardiaco,
investigacion resultante de su interés en la anestesia cardiovas-
culary afios de trabajo en el Instituto Nacional de Cardiologia.
El trabajo ya referido fue parteaguas en su tiempo, en el que
analiza la estrategia perioperatoria y técnica anestésica en 151
enfermos, al describir puntualmente la entidad patoldgica,
medicamentos empleados y desenlaces de los enfermos, y en
el que concluye, entre otros, con lo siguiente: a) la anestesia
no constituye por si sola un gran riesgo en el cardiaco. El
estado funcional del corazon, la causa de la intervencion y la
magnitud de la misma condicionan el prondstico, y b) evitar la
anoxemia durante la anestesia serd la principal preocupacion
del anestesista. Esos enunciados se hicieron en 1950 y son
vigentes en nuestros dias. El comentario al trabajo de ingreso
corrid a cargo, ni mas ni menos que, del Dr. Benjamin Bande-
ra, cuya lectura se hizo el dia 2 de agosto de 1950.

El Dr. Benjamin Bandera (Figura 2), ademas de maestro
y colega, fue muy cercano al Dr. Maquivar, y llegaron a ser
grandes amigos, se refirio a la persona del Dr. Maquivar Amelio
de la siguiente manera durante la ceremonia de ingreso a la
Academia Nacional de Medicina: [...]Jconozco al Dr. Martin
Magquivar desde hace afios, le he visto desarrollarse en un
esfiterzo personal continuado, abriéndose paso a fuerza de
trabajo y de estudio, hasta labrarse una personalidad, que le
ha llevado hasta el seno de nuestra Academia. El Dr. Maqui-

var ha sido el primero en usar entre nosotros, la anestesia por
refrigeracion y es el que mayor experiencia tiene en la cirugia
de grandes vasos y en la que se practica en pacientes cardiacos.

El Dr. Martin Maquivar Amelio muri6 stibitamente por un
infarto agudo del miocardio, en su In Memoriam, dictado por
el Dr. Benjamin Bandera, titulado Martin Maquivar: El anes-
tesiologo, el hombre y el amigo, se rememora y describe al Dr.
Maquivar: [...]Jcomo un hombre delgado, de aspecto cansado,
de diccion confusa, sin que nada hiciera sospechar en su fisico,
la energia que almacenaba, la firmeza de sus convicciones y la
rectitud de sus principios. Parecia que trataba de evitar el menor
esfuerzo, pero llegada la ocasion, era infatigable, lo mismo en
la Presidencia de la Sociedad, que en ese magnifico Congreso
Latino-Americano del que fue su alma y eje, y cuyo éxito le sa-
tisfacia como uno de los mas grandes momentos de su vida. Y
continta as: [...]autoridad indiscutible en Anestesia, figura de
perfecto relieve, su opinion se escuchaba con respeto y cuando
su idea chocaba con la de sus comparieros, todos sabiamos que
los argumentos de sus opositores deberian de tener gran solidez,
porque de otro modo él permanecia firme en sus convicciones y
solamente cedia ante una razon claramente expuesta.

Por su trayectoria como médico, maestro ¢ investigador,
sus contribuciones a la Anestesiologia, en especial en la
anestesia cardiovascular, su papel en la Sociedad Mexicana
de Anestesiologia y méritos propios, se instituyo el premio
que lleva su nombre, justo homenaje en reconocimiento a su
trayectoria profesional, gremial y académica.

Los invito a no olvidar nuestra historia y a los grandes seres
humanos que la hicieron posible, al olvidarla, o al olvidarlos
nos sera dificil entender el presente y enfrentar el futuro.

Figura 2: Dr. Benjamin Bandera.
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We lost a giant this week... If there was such a thing as an international Mount Olympus
of Pediatric Anesthesia, Estela would be a prominent figure carved into that stone.
Myron Yaster MD®

Acien afios de la aparicion documental de la anestesia pediatrica®, debemos reconocer la
presencia de una mujer que fue pionera de esta disciplina en México, ya que gran parte
de esos afios fueron marcados por sus aportaciones académicas; sin desmerecer las contribu-
ciones de muchos anestesiologos pediatras, la presencia de la Dra. Estela Melman ha sido una
constante en la ensefianza de la Anestesiologia Pediatrica no sélo en nuestro pais, sino a nivel
internacional.

Estela Melman Szteyn naci6 en el seno de una familia judia tradicional, sus padres se co-
nocieron en México entre las dos guerras y tuvieron tres hijas; tuvo una vida familiar plena,
se casd con el Dr. Guillermo Bierzwinsky, fue madre de tres hijos y feliz abuela de varios
nietos. Decidi6 ser médico a temprana edad, después de haber padecido de fiebre reumatica y
permanecer en cama por largo tiempo®).

Estudio en la Facultad de Medicina de la UNAM y posteriormente con su esposo migraron
a Estados Unidos de América (EUA) donde realizaron sus estudios de postgrado. Durante su
pasantia en el Mount Sinai Hospital de la Wayne State University, mientras ayudaba en una
cirugia, le llamaron la atencion los conceptos de fisiologia, fisiopatologia y farmacologia del
anestesiologo Eli Brown, a quien le solicito que la aceptara en la residencia de anestesiologia.
El Dr. Brown la acepté y le sugirio que se postulara para una beca de investigacion con el Dr.
Robert D. Dripps en el Hospital de la Universidad de Pensilvania; como becaria de investi-
gacion, participo en publicaciones con los Dres. Harry Wollman, Craighead Alexander, Peter
Cohen, Patricia Chase, Robert Dripps y con el Dr. Eckenhoff sobre hipotension deliberada®.

Bajo la tutela del Dr. Leonad Bachman fue una de las primeras mujeres aceptadas para
una capacitacion en Anestesiologia Pediatrica en el Children’s Hospital of Philadelphia
(CHOP); durante su estancia en el CHOP, la Dra. Melman tuvo una gran amistad con el jefe
del Departamento de Cirugia, quien era el famoso cirujano pediatra el Dr. Everett Koop, quien
posteriormente fue el Surgeon General de los EUA (puesto equivalente al Secretario de Salud
en México). El Dr. Koop viajaba a Chihuahua cada afio para hacer campafias de salud, pues
era amigo del Dr. Jesus Lozoya, el cual fue el primer jefe de cirugia del Hospital Infantil de
Meéxico «Federico Gomez» (HIMFG) y posteriormente Gobernador de Chihuahua (1955-1956).

Como producto de esa amistad, a su regreso a México en 1963, ingreso a trabajar al HIMFG
donde dos afios después la nombraron Jefa del Servicio de Anestesiologia. Desde el inicio de su
gestion realizé cambios que transformaron sustancialmente la concepcion y el funcionamiento de
laanestesiologia en la institucion. Reemplazo paulatinamente a los técnicos en anestesia por mé-
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dicos anestesiologos como responsables del manejo anestésico
de los pacientes. Convirti6 el Servicio de Anestesiologia en
Departamento al fundar el Servicio de Terapia Respiratoria; no
sabemos si fue con el donativo de dos ventiladores Mark que
consiguio derivado de una investigacion sobre pentazocina o,
como se menciona en alguna publicacion, por el hallazgo de
un ventilador donado al Servicio de Cirugia Cardiovascular.
Lo cierto es que en ese momento no se conocia el funciona-
miento del ventilador de presion positiva, pues s6lo existian
en lainstitucion ventiladores de presion negativa (pulmotores
utilizados en la epidemia de polio 1951-1955).

La Dra. Estela Melman con el Dr. Juan Luis Gonzélez
Cerna, quien se habia entrenado en el Hospital de la Univer-
sidad de Minnesota (discipulo del Dr. Walton C. Lillehei), y
el Dr. Alfredo Vizcaino Alarcén iniciaron el primer programa
institucionalizado en México para el tratamiento integral de
cardiopatias congénitas. Este fue uno de los primeros pro-
yectos (quizé el del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion fuera su paralelo en adultos) en donde en nuestra
especialidad se practicé la medicina perioperatoria, pues los
anestesiologos pediatras continuaban en el postoperatorio con
el manejo ventilatorio y hemodindmico de los nifios postope-
rados de cardiopatias congénitas, desde su ingreso a la terapia
intensiva hasta su egreso a hospitalizacion.

Entre 1970 y 1980 inicid diferentes proyectos con el Dr.
Fernando Ortiz Monasterio; en el de cirugia craneofacial se
sigui6 también el modelo de atencion perioperatoria integran-
do a los anestesi6logos pediatras al manejo postoperatorio del
nifio hasta su egreso de terapia intensiva. Particip6 también en
el que probablemente fue el primer programa de cirugia fetal
experimental en México, con procedimientos de queiloplastia
intrauterina en monos. Asimismo, desarroll6 protocolos para
el manejo de via aérea dificil en nifios; estas experiencias cli-
nicas fueron presentadas en 1988 en el curso de la American
Society of Anesthesiologists (ASA), se publicaron afios des-
pués® y estan exhibidas en el museo de la Escuela Nacional
de Medicina de la UNAM en la CDMX.

Bajo la optica actual puede parecer muy logico el
planteamiento del manejo integral del paciente pediatrico;
sin embargo, hay que considerar que en la practica de la
anestesia pediatrica de 1960-1970 se sabia poco acerca de
la fisiologia y la farmacologia pediatrica, asi como de los
cuidados intensivos pediatricos y neonatales. El monitoreo
transoperatorio era rudimentario, pues solo se contaba con
estetoscopio precordial y la vigilancia clinica, la presién
arterial se tomaba con estetoscopio y baumandmetro, pero
dificilmente se contaba con los manguitos del tamafio ade-
cuado para nifios pequefios?3).

Trabajo en diferentes lineas de investigacion, destacan-
dose la de anestesia regional en pediatria en proyectos tanto
experimentales (en cadaver) como clinicos, que dieron como
resultado la creacion de una formula para el calculo de dosis

en blogqueo caudal para abdomen superior®”). Aunque inicial-
mente la opinion sobre su trabajo no fue favorable, puso en el
escenario internacional los beneficios de la anestesia regional
en el paciente pediatrico. La Dra. Melman se encuentra entre
los pocos pioneros latinoamericanos reconocidos que contri-
buyeron al desarrollo de la anestesia regional en pediatria a
nivel mundial®).

La Dra. Melman fue una profesionista destacada en su
préctica anestésica y en consecuencia establecid buenas rela-
ciones con los pacientes y sus familiares. Alrededor de 1970
y 1980 en nuestro pais hubo dos iniciativas para retomar la
formacion de técnicos en anestesia, la Dra. Melman siempre
mostr6 una firme oposicion ante estos proyectos, por lo que
acudié al Secretario de Salud a quien conocia, debido a que
habia atendido a sus hijos y le solicité que suspendiera este
proyecto; sus argumentos fueron lo suficientemente poderosos
y consigui6 que se abandonara esa iniciativa.

Trabajo en el Hospital Infantil de México «Federico Go-
mez» durante 25 afios (1963-1989), donde inicié primero la
residencia de anestesiologia y en 1978 la de anestesiologia pe-
diatrica, siendo la primera escuela reconocida en Méxicoy en
Latinoamérica; afios después fue la primera subespecialidad
de anestesiologia que obtuvo reconocimiento por la UNAM.
Fue profesora de mas de 20 generaciones de anestesioélogos
y anestesiologos pediatras; muchos de sus alumnos posterior-
mente han sido docentes y han ocupado puestos directivos en
las diversas instituciones donde han laborado, replicando las
ensefianzas de su mentora.

Formo parte del Comité Editorial de la Revista Mexicana
de Anestesiologia, de la Gaceta Médica de México y del
Comité Editorial de Pediatric Anesthesia desde su fundacion
en 1991 hasta el 2010. Fue miembro de la American Society
of Anesthesiologists, de la Society for Pediatric Anesthesia
(desde su fundacién), de la American Academy of Pediatrics,
de la American Society of Regional Anesthesia and Pain Me-
dicine y de la Anesthesia History Association. En México fue
miembro numerario de la Academia Nacional de Medicina
desde 1982 y de la Academia Nacional de Pediatria; ingreso
al Colegio Mexicano de Anestesiologia en 1971, siendo presi-
dente de 1981 a 1983. Fue fundadora y presidente del Consejo
Nacional de Certificacion en Anestesiologia (CNCA, A.C.);
durante su gestion, se realizo la certificacion de Algologia,
Cuidados Paliativos, Neuroanestesiologia y Anestesiologia
Pediétrica (2015-2017).

Fue profesora y conferencista distinguida en México y en
mas de 12 paises, autora de mas de 100 articulos y 15 capitulos
en libros nacionales e internacionales, recibiendo un sinnu-
mero de reconocimientos y distinciones por su trayectoria
académica. Como anestesiologa mantuvo una actualizacién
constante y a la vanguardia tecnoldgica en uno de los proyec-
tos que més le apasionaron, la anestesia regional en pediatria
ahora guiada por ultrasonografia (USG).
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Este relato de hechos pareciera documentar una lista de
éxitos constantes, sin embargo, no fue asi, Estela Melman
tuvo que enfrentar rechazo, hostigamiento laboral, anti-
semitismo e incluso violencia de género; a pesar de esto,
su perseverancia, generosidad y liderazgo le permitieron
paulatinamente cumplir con sus objetivos. Resulta dificil
plasmar en unas cuantas lineas la vida de una persona

Moyao-Garcia D. Semblanza de la Dra. Estela Melman Szteyn

admirada y admirable, que dedico gran parte de su vida a
mejorar la atencion de los nifios y a dignificar el trabajo de
los anestesidlogos. Las ensefianzas de la Dra. Melman han
dejado una huella imborrable que perdurara a través del
tiempo, sobre las personas que hemos sido privilegiadas
por haber tenido contacto con su quehacer diario en el plano
personal y profesional.
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RESUMEN. Introduccion: la dexmedetomidina es un adyuvante en el manejo anestésico perioperatorio y si se ad-
ministra por via nasal las dosis requeridas tienen minimos efectos secundarios. Material y métodos: ensayo clinico
aleatorizado doble ciego en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica con anestesia general, comparando
la dexmedetomidina intranasal (1 ug/kg de peso ideal) contra placebo, se compard el efecto analgésico postoperatorio
por medio de la escala visual analoga del dolor (EVA) y el consumo de opioides transanestésico. El anlisis estadistico
se realizd con t de Student y exacta de Fisher. Resultados: se incluyeron 54 pacientes aleatorizados en dos grupos:
dexmedetomidina y control. El 81.5% de los sujetos fueron mujeres, no se encontré diferencia entre los grupos en las
variables demograficas. La media de la calificacién EVA a los 60 minutos para el grupo dexmedetomidina fue (2.89 +
1.9), estadisticamente inferior comparada contra el grupo control (5.78 + 2.3) (p < 0.0001). El consumo de opioides
para dexmedetomidina fue (0.424 + 0.074 pg/h) estadisticamente menor al control (0.697 + 0.136 pg/h) (p < 0.0001)
con un tamafio del efecto de Cohen de 250%. Conclusiones: disminucién significativa en EVA'y en el consumo de
opioides con el uso de dexmedetomidina intranasal en colecistectomia laparoscépica.

ABSTRACT. Introduction: dexmedetomidine is and useful adjuvant agent in the perioperative anesthetic management
associated to nasal administration with minimum adverse effects. Material and methods: a randomized, controlled,
double blind, clinical trial was carried out in elective patients undergoing laparoscopic cholecystectomy with general
anesthesia. Aim of this study was to compare the postoperative analgesic effect through visual analogue scale (VAS)
and the perioperative opioid consumption. Dexmedetomidine was administrated intranasally (1 xg/kg dose) versus
placebo. Statistical analysis was realized through student t and Fisher Test. Results: 54 patients were randomized in
two groups: dexmedetomidine vs control. Not significant differences were found between both groups in demographic
variables but 81.5% were women. Mean of VAS score at 60 minutes was significantly inferior (2.89 + 1.9) versus
control group (5.78 £ 2.3) (p < 0.0001). Mean of opioids consumption in dexmedetomidine group (0.424 + 0.074 ug/h)
was significant minor of control group (0.697 + 0.136 ug/h) (p < 0.0001). Size effect through Cohen test was 250%.
Conclusion: statistically decrease in VAS and in opioid consumption was observed using dexmedetomidine nasally
in laparoscopic cholecystectomy.
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INTRODUCCION

exmedetomidina (DEXME) es un estero-isomero

derivado imidazélico de la medetomidina, agonista
a,-adrenérgicos (a,-A) superselectivo. Estos receptores
estan acoplados a la proteina G en el locus coeruleus
ocasionando que se hiperpolaricen y disminuya la libe-
racion de norepinefrina>2). Produce efectos similares a
otros agonistas a,-A como: sedacion, ansiolisis, analgesia
y simpatic6lisis®6). La DEXME disminuye los requeri-
mientos de opioide durante el periodo anestésico, y los
requerimientos de agentes anestésicos inhalados®"). Su

accion analgésica se debe a inhibicion de la liberacion
de neurotransmisores excitatorios en la médula espinal,
donde existe gran numero de receptores o,-adrenérgicos.
Estimula ademads receptores cerebrales y periféricos.
Inicialmente aumenta la presidn arterial por estimulo de
receptores a,-A postsinapticos vasculares. El descenso de
la frecuencia cardiaca es de origen reflejo por estimulacion
de los barorreceptores. Posteriormente, la disminucidon de
la frecuencia cardiaca se debe a una depresion simpatica
de origen central®19, La administracion intravenosa de
DEXME ha sido ampliamente documentada®2-1%), por lo
que su uso como coadyuvante es habitual.

10

www.medigraphic.com/rma

Contenido


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

La DEXME ha mostrado que produce una rapida y efectiva
sedacion. La biodisponibilidad por via nasal es de 81.8% con
un rango de 72-92%(79.16),

Yuen y colaboradores demostraron la eficacia de la DEX-
ME via intranasal a dosis de 1 a 2 pg/kg como medicacion
preanestésica con sedacion entre 45 a 60 minutos®. La
aplicacion intranasal de DEXME como coadyuvante en la
analgesia y sedacion intraoperatoria ha sido ampliamente
explorada en pediatria®3161") Aunque ya existe un reporte
previo sobre el uso de DEXME nasal en cirugia laparoscépica
en el afio 2008, el disefio metodoldgico es discutible(!®), El
objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la aplicacion
de DEXME intranasal sobre la calificacion del dolor con la
escala visual analoga del dolor (EVA) en el postoperatorio, asi
como el consumo transanestésico de opioides y la estabilidad
cardiovascular entre dos grupos de pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado y cegado en los
quiréfanos centrales del Hospital General de México «Dr.
Eduardo Liceaga». Se incluyeron pacientes de 20 a 50
afios de edad, de ambos sexos, con una calificaciéon ASA
I-11, quienes fueron programados para colecistectomia la-
paroscopica, se excluyeron pacientes con antecedentes de
adicciones, con alteraciones del ritmo cardiaco, alteraciones
neuroldgicas y aquellos con diagnostico de dolor cronico.
Los pacientes se asignaron a cada grupo por medio de una
tabla de nimeros aleatorios, a un grupo se le administro
DEXME via nasal (grupo dexmedetomidina) y al otro solu-
cion fisioldgica (grupo control). La DEXME se preparo en
una jeringa de insulina con la dosis equivalente a 1 pg/kg
de peso ideal de acuerdo al indice Broca (para mujeres peso
=talla-105 y para hombres peso = talla-100). La aplicacion
nasal se realiz6 una hora antes de llevar a los pacientes a
quiréfano sobre alguna de las narinas a 10 mm del poro
nasal. Al grupo control se le administro de manera similar un
volumen equivalente de solucion fisiologica. En quir6fano
todos los pacientes fueron monitorizados con electrocardio-
grafia (ECG), tension arterial no invasiva (PANI), frecuen-
cia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), saturacion
periférica de oxigeno (Sp0,), y se evaluaron con la escala
de sedacion de Ramsay. Todos los pacientes fueron some-
tidos a anestesia general balanceada con una medicacion
preanestésica que incluyo la administracion intravenosa
de ranitidina 50 mg y ketorolaco 30 mg. La induccion se
realizé con sufentanil 0.5 pg /kg de peso, propofol 1.5 mg/
kg de peso, bloqueo neuromuscular con rocuronio 0.6 mg/
kg de peso. El mantenimiento de la anestesia se realizd con
oxigeno a 2 litros por minuto, desflurano 6-7 volumenes%,
sufentanil en perfusion continua intravenosa que se inici6

Ramirez-Tapia Y y cols. Dexmedetomidina intranasal

a un ritmo de 0.005 pg /kg/min y se ajustd de acuerdo con
la respuesta hemodinamica de cada paciente, la perfusion
se suspendi6 30 minutos antes de terminar la cirugia. La
analgesia postoperatoria fue intravenosa con ketorolaco
de 30 mg cada 8 horas y como medicacion de rescate se
administrd tramadol 0.5 mg/kg.

Este estudio fue aprobado por los comités de ética en inves-
tigacion y de investigacion (D1/12/203/4/34). Cada paciente
expreso su libre voluntad de participar mediante la firma del
consentimiento informado.

El analisis demografico se realiz6 con medidas de tenden-
cia central y dispersion y el inferencial se realizo tanto por
la prueba t de Student para variables discretas como por la
prueba exacta de Fisher para variables cualitativas.

RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes quienes fueron aleatorizados
en dos grupos, 27 en el grupo control y 27 en el grupo
dexmedetomidina como se muestra en el esquema CON-
SORT (Figura 1). E1 81.5% de los sujetos fueron del sexo
femenino. No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a las variables demograficas (Tabla
1). La distribucion de los sujetos segtn la clasificacion
ASA fue similar en ambos grupos (Tabla 2). Se observo
una diferencia significativa en el dolor con la EVA entre

Evaluacion de criterios de inclusion y
consentimiento bajo informacién (N = 300)

Excluidos (n = 240)
—» No reunian criterios (n = 230)
Declinaron participar (n = 10)

H

Asignado a control
(n=27)

+ +

A 4

Aleatorizados (n = 54)

r

Asignado a
dexmedetomidina (n = 27)

Pérdidas (n = 0) Pérdidas (n = 0)

A 4

Analizados (n = 54)

Figura 1: Esquema CONSORT sobre la distribucion de los sujetos de
investigacion desde la poblacion blanco hasta los sujetos analizados.
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Tabla 1: Descripcion general de los pacientes

incluidos en ambos grupos de estudio.

Dexmedetomidina Control p*
Edad (afios) 39.1+947 39.8+9.73 0.800
Talla (cm) 158.37 £ 6.35 157.15+ 7.47 0.859
Peso (kg) 69.9£10.76 69.4 £12.40 0.520
IMC (kg/m?) 28.03 £ 5.046 28.21+5.639 0.900

Valores expresados en media + desviacion estandar.
* Prueba t de Student. IMC = indice de masa corporal.

Tabla 2: Distribucion de los grupos segin la ASA.

Clasificacion ASA Dexmedetomidina Control Total
| 22 23 45
Il 5 4 9
Total 27 27 54

ASA = clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologists.
Sin diferencia entre los grupos.

ambos grupos al salir del quir6fano (p = 0.02), a los 60
minutos (p =0.0001) y no a las 24 horas de postoperatorio
(p = 0.05) (Tabla 3). En cuanto al consumo de opioides,
se encontrd una diferencia significativa de sufentanil con
una p < 0.0001 (Tabla 4). Se calcul6 un tamafio del efecto
de Cohen de 250%. La FC y la TA sistolica mostraron una
diferencia significativa a los 60 minutos del postoperatorio
conuna p <0.0001. La media del tiempo anestésico fue de
92 + 16 minutos para el grupo dexmedetomidina y de 85
+ 18 minutos para el control. Se encontré una diferencia
significativa de pacientes con escala de Ramsay 2 o mas
entre el grupo dexmedetomidina (92.6%) en comparacién
con el grupo control (25.9%) (p < 0.0001).

EL grupo control presentd mayor frecuencia de temblor
a los 60 minutos en comparacion con los del grupo dexme-
detomidina (p < 0.0001). En la sequedad de mucosas no se
observaron diferencias significativas.

DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que la DEXME
por via intranasal a 1 pg/kg disminuye 60.88% el consumo
de opioides transoperatorios. Disminuye la calificacion EVA
entre el grupo dexmedetomidina y el grupo control al salir del
quirdfano A (diferencia) de 0.77 (p < 0.02); a los 60 minutos
A2.89 (p<0.001)y alas 24 horas A 0.89 (p < 0.05).
Adicionalmente no se observaron efectos adversos he-
modindmicos significativos en el grupo dexmedetomidina.

Se ha elaborado una tabla comparativa de los resulta-
dos publicados por cuatro autores y los obtenidos en este
estudio (Tabla 5). La aplicacion intranasal de 1.0 a 2.0 ug/
kg de peso de DEXME ha sido ya utilizada en adultos para
cuatro indicaciones: colecistectomia, laringoscopia, cirugia
endoscopica de senos paranasales e histerectomia821), E|
rango de disminucion del dolor fue de 1.36 a 2.89 puntos
de la escala EVA si se compara contra el grupo que utilizé
placebo. Sélo en otro estudio y en éste se observo una
disminucion del estado de ansiedad de los pacientes a su
llegada al quir6éfano desde 26.8 hasta 67.7% del total de los
pacientes que se premedicaron con este adyuvante. En cinco
ensayos clinicos se han premedicado con DEXME a 140
pacientes y solo en el estudio de Wu se encontraron cambios
importantes de bradicardia, hipotension o hipertension en
el grupo donde la dexmedetomidina se administro por via
intravenosa(®11:12.15.21),

Este estudio presenta aiin un nimero reducido de observa-
ciones. Sin embargo, la suma del total de pacientes estudiados
en diferentes trabajos alcanza ya casi dos centenas y nos da
una mayor aproximacion a la eficacia y seguridad del uso
intranasal. De acuerdo con sus propiedades farmacocinéticas,
el pico de accion de la DEXME se encuentra entre los 40 y 60
minutos(®) y perdura hasta 60 minutos después de terminado
el procedimiento quirdrgico. La ausencia practicamente total
de efectos cardiovasculares por via intranasal en comparacion
con la via intravenosa muy probablemente es debida a la ruta
que la dexmedetomidina sigue desde su entrada por la mu-
cosa nasal, sin causar los efectos adversos ya mencionados.
Se podria hipotetizar que su aplicacion intranasal es mas
segura que otras vias como la intravenosa o intratecal. Seria

Tabla 3: Evaluacion del dolor mediante EVA.

EVA Dexmedetomidina Control p

Al salir de quiréfano 0.33+0.62[0-2] 1.1+15][0-8] 0.02
Alos 60 min en PO 2.89+1.90-8] 5.78 £2.3[0-9] 0.0001
Alas 24 horas en el PO 3.52+15[2-8] 4.41+1.7[2-8] 0.05

Valores expresados en media + desviacion estandar [minimo-maximo].
EVA = escala visual analoga del dolor. PO = postoperatorio.

Tabla 4: Diferencia en la media de la concentracion

plasmatica de opioide (ug/h).

Grupos n Media + DE EE
Dexmedetomidina 27 0.424815 + 0.0745948 0.0143558
Control 27 0.697778 + 0.1363066 0.0262322

t de Student (p < 0.0001). DE = desviacion estandar. EE = error estandar.
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Tabla 5: Se presenta lainformacion de cinco autores sobre las dosis de administracion de dexmedetomidina intranasal y sus efectos

sobre el dolor (A diferencia de la escala visual analoga del dolor), sobre la ansiedad (A Max) y cardiovasculares (CV).

Dosis
intranasal ~ Placebo A Méx Aen
Autor Afio Indicacion (ualka) (n) DEXME (n) EVA ansiedad Efectos CV Observaciones
Vega'® 2008  Colecistectomia 1 20 20 1.36 NA Sin diferencias entre NA
ambos grupos
Tang'? 2015 Endoscopia 15 30 30 2 NA NA Reduccion de IL-6,
de senos IL-8 y TNF-a
Lu2 2016  Laringoscopia 1 41 40 0 26.80% < en DEXME (taquicardia NA
e hipertension arterial)
Wu?t 2016 Histerectomia ly2 27 60(26aly <2con NA El grupo IV de DEXME 4 grupos placebo,
28a2pugkg) DEXME requirié significativamente  DEXME 1 pg/kg, DEXME

atropina 2 uglkg, DEXME IV

Ramirez 2022  Colecistectomia 1 27 27 2.89 67.70% Sin diferencias entre > efecto analgésico

alos 60 minutos de
postoperatorio

ambos grupos

interesante realizar un estudio sobre si el rinencéfalo podria
estar involucrado en la ruta que este farmaco sigue desde la
mucosa nasal hasta el tallo cerebral. Es sabido que existen
las conexiones y que los efectos cardiovasculares de bloqueo

10.

11.

DEXME = dexmedetomidina. NA = no accesible. IL = interleucina. TNF-o = factor de necrosis tumoral alfa.

adrenérgico pudieran ser mediados mas bien por los receptores
extracraneales. Con los resultados encontrados en este estudio
y los ya reportados por otros autores es muy probable que
el uso nasal de la dexmedetomidina se seguira extendiendo.
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Dinamometria como predictor de
morbimortalidad en pacientes geriatricos
con moderado riesgo quirdrgico
sometidos a cirugia cardiaca

Dynamometry as a predictor of morbidity and mortality in geriatric
patients with moderate surgical risk undergoing cardiac surgery

Dra. Janai Santiago-Lopez,* Dr. Victor Leén-Ramirez,*
Dr. Xicohténcatl Lima-Santacruz*

Citar como: Santiago-Lépez J, Ledn-Ramirez V, Lima-Santacruz X. Dinamometria como predictor de morbimortalidad
en pacientes geriatricos con moderado riesgo quirdrgico sometidos a cirugfa cardiaca. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46
(1): 15-20. https://dx.doi.org/10.35366/108617

RESUMEN. Introduccion: con los cambios demograficos el término «fragilidad» trasciende cada vez mas en el
ambito quirdrgico. La relacion entre fragilidad medida por dinamometria y la morbimortalidad en cirugia cardiaca no
ha sido del todo estudiada. Objetivo: establecer la utilidad de la fragilidad determinada mediante dinamometria como
predictor de morbimortalidad en pacientes geriatricos con bajo riesgo quirdrgico sometidos a cirugia cardiaca. Material
y métodos: se realizé un estudio de cohortes prospectivo que incluy6 65 pacientes geriatricos de moderado riesgo
quirdrgico sometidos a cirugia cardiaca electiva con derivacién cardiopulmonar. A los pacientes se les realiz6 dina-
mometria preoperatoria para determinar fragilidad y se estimo su relacién con la morbimortalidad postoperatoria. Se
calculd sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes de probabilidad positivos y negativos, coeficiente
alfa de Cronbach y area bajo la curva ROC. Los datos se procesaron con SPSS v-24.0. Resultados: la evaluacion del
componente de calibraciéon mostrd que se ajusta a nuestra muestra (coeficiente alfa de Cronbach 0.79). La evaluacién
del componente de discriminacion mostré que puede distinguir la poblacién con riesgo de morbilidad (0.625) y mortalidad
(0.597). Conclusion: la fragilidad determinada mediante dinamometria es Gtil como predictor de morbimortalidad en
pacientes ancianos con bajo riesgo quirtrgico sometidos a cirugia cardiaca.

ABSTRACT. Introduction: recent demographic changes have meant that more and more frail patients undergo surgery.
The relationship between frailty, measured by dynamometry, and morbidity and mortality in cardiac surgery has not
been fully studied. Objective: determine the usefulness of frailty, as measured by dynamometry, as a predictor of
morbidity and mortality in geriatric patients with low surgical risk undergoing cardiac surgery. Material and methods: a
prospective cohort study including 65 geriatric patients with moderate surgical risk undergoing elective cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass. The patients underwent preoperative dynamometry to determine their frailty, whose
relationship with postoperative morbidity and mortality was evaluated. Sensitivity, specificity, predictive values, positive
and negative probability coefficients, Cronbach’s alpha coefficient and area under the ROC curve were calculated. The
data were processed with SPSS v-24.0. Results: the evaluation of the calibration component showed that it fitted our
sample (Cronbach’s alpha coefficient 0.79). The evaluation of the discrimination component showed that it was able to
distinguish between risk of morbidity (0.625) and risk of mortality (0.597). Conclusion: frailty, measured by dynamometry,
is a useful predictor of morbidity and mortality in elderly patients with low surgical risk undergoing cardiac surgery.
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to. Datos de la encuesta intercensal aplicada en 2015 sefialan

que, en México el porcentaje de poblacion de 60 afios y mas

D urante los ultimos afos, la transicion demografica ha pro-
vocado cambios importantes en la estructura por edad de
la poblacion. Un aumento en el ndmero absoluto y relativo de
adultos mayores ha dado lugar a un proceso de envejecimien-

es de 10.4%, con una expectativa de vida de 76.72 afios; por
lo que, de acuerdo con las proyecciones del Consejo Nacional
de Poblacion (CONAPO), para 2030 el porcentaje de adultos
mayores sera de 20.4 millones, lo que representara 14.8%(1-2),
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Con el aumento de la poblacion anciana se incrementa la
demanda de servicios de salud. Del total de la poblacion que
alcanza los 65 afios, 50% requiere de al menos una interven-
cidn quirdrgica durante el resto de su vida. Las intervenciones
quirurgicas se justifican no solamente como un intento de
favorecer la evolucion de la enfermedad y prolongar la vida
del paciente, sino también como un medio para garantizar una
mejor calidad de vida®),

En este grupo de pacientes las complicaciones asociadas
con la cirugiay la mortalidad contindian siendo elevadas. Asi,
la preocupacion con respecto al riesgo que representa la ciru-
giaen el paciente anciano ha cobrado interés en afios recientes.

Frente al aumento del nimero de pacientes que requieren
cirugia'y la morbimortalidad asociada, la decision quirdrgica
involucra un particular andlisis para la prediccion del riesgo
operatorio. A lo largo del tiempo se han creado mdltiples siste-
mas para la valoracion del riesgo quirtrgico y la prediccién de
morbimortalidad, sin embargo, el mayor inconveniente es que
carecen de una estimacion objetiva de la reserva fisiologica
del adulto mayor. Por este motivo, la valoracion del riesgo
quirtrgico en estos pacientes contintia siendo un problema®.

Para los sistemas de salud la atencién cada vez mayor
y compleja de esta poblacién tiene, a su vez, importantes
repercusiones, relacionadas con mayores ingresos y reingre-
sos hospitalarios, estancias hospitalarias mas prolongadas y
mayores costos directos e indirectos.

En este contexto, el papel de la fragilidad del adulto mayor
como factor independiente de la morbilidad y mortalidad posto-
peratoria ha adquirido un papel relevante en los Gltimos afios®).

Aunque no existe una definicion clinica universalmente
aceptada de fragilidad, la definiremos como un sindrome
clinico multidimensional asociado a un estado de mayor
vulnerabilidad frente a situaciones de estrés, como resultado
de una disminucion de la reserva funcional fisiologica de
organos y sistemas, que ocasiona dificultad para mantener la
homeostasis®7).

Aunque en la literatura cientifica existen diversas esca-
las de medicidn de la fragilidad del adulto mayor, las mas
frecuentemente utilizadas son: Edmonton Frailty Scale, el
fenotipo de fragilidad de Fried, la escala Groningen Frailty
Indicator, el indice modificado de fragilidad (Modified Frailty
Index [MFI]), la escala de fragilidad clinica del Canadian
Study of Health and Aging (CSHA, Clinical Frailty Scale);
sin embargo, todas ellas tienen el inconveniente de que sus
multiples componentes generan incertidumbre, ademas de que
carecen de una estimacion objetiva de la reserva fisiologica
del anciano, lo que condiciona que la estimacion del riesgo
quirtrgico siga siendo un problema®).

Establecer si un anciano que va a ser sometido a cirugia
se encuentra en un estado de fragilidad es de suma impor-
tancia, ya que consideramos que este pude ser un importante
predictor de riesgo quirdrgico. En este sentido, es importante

puntualizar que, aunque no se dispone de un Unico estandar
universalmente aceptado para su estimacion objetiva, con-
sideramos que su presencia y grado pueden determinarse
mediante dinamometria de la mano.

La dinamometria se puede aplicar facilmente durante la
valoracion preanestésica, y los resultados obtenidos no com-
plican su interpretacion, ya que sdlo se realiza la estimacion de
la fuerza de la mano, lo que permite determinar rapidamente
en qué grado de sarcopenia, e indirectamente en qué grado
de fragilidad, se encuentra el paciente anciano. Su réapida
aplicacion puede aportar informacion valiosa para la toma
de decisiones clinicas o quirdrgicas en el paciente mayor(®<),

En los ltimos afios, en nuestra institucidn hospitalaria se
ha presentado un aumento creciente de los pacientes geria-
tricos sometidos a cirugia. EI grupo de mayores de 60 afios
con enfermedad quirdrgica cardiovascular representa 41.03%
(este dato se basa en el porcentaje de pacientes sometidos a
cirugia cardiaca durante el periodo comprendido del 1 de
noviembre de 2015 al 31 de octubre de 2016). De acuerdo
con el perfil demografico a nivel nacional, se espera que exista
una tendencia creciente en el nimero de pacientes mayores
de 65 afios intervenidos quirdrgicamente®?.

Frente a esta realidad, la valoracion del riesgo quirdrgicoy
el riguroso andlisis de la indicacién y los procedimientos qui-
rargicos se convierten en factores relevantes que deben tenerse
en cuenta como variables criticas en los adultos mayores. Esta
realidad la comparten muchas instituciones de referencia del
pais. No obstante, los estudios locales son escasos y dan cuenta
Unicamente de los resultados a corto plazo en enfermedades
especificas, como la estenosis adrtica critica, ademas de que
solo hacen referencia a procedimientos hibridos. Sin embargo,
estos estudios carecen de informacién complementaria sobre
ciertos factores de orden funcional, por ejemplo, el papel de
la fragilidad como predictor de complicaciones, muerte y
readmision hospitalaria, y el potencial impacto del tipo de
procedimiento y la técnica sobre los resultados finales.

Con estas premisas pretendemos establecer la utilidad de
determinar la fragilidad mediante dinamometria como predic-
tor de morbimortalidad, en pacientes geriatricos con moderado
riesgo quirdrgico sometidos a cirugia cardiaca electiva con
derivacion cardiopulmonar.

MATERIAL Y METODOS

Con la aprobacion del Comité Local de Investigacion en Salud
(CLIES) y el consentimiento informado de los pacientes, se
realiz6 un estudio de cohortes prospectivo en un grupo de 65
pacientes de la institucion, para establecer la utilidad de de-
terminar la fragilidad mediante dinamometria como predictor
de morbimortalidad en pacientes geriatricos con moderado
riesgo quirdrgico sometidos a cirugia cardiaca electiva con de-
rivacion cardiopulmonar. El estudio incluy6 a todos aquellos
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pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva con derivacion
cardiopulmonar durante el periodo comprendido del 1 de abril
al 30 de noviembre de 2019, de cualquier sexo y de 60 afios
0 mas. Se excluyeron a pacientes con previa limitacion de la
fuerza en miembros toracicos que les impidiera aprensar el
dinamometro, o bien a aquellos que al momento de la valo-
racion preanestésica se les estimara un alto riesgo quirtrgico
segln el EuroSCORE II. El criterio para la eliminacién de
pacientes fue de acuerdo a si presentaban alguna falla en
el registro de las variables, o si algunos pacientes decidian
retirarse durante la trayectoria del estudio.

De acuerdo con la programacion quirurgica, el dia previo
a la cirugia, el residente de anestesiologia encargado del
caso identifico a aquellos pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y les hizo una extensiva invitacion para
participar en el estudio; una vez aceptada la invitacion, recabd
el consentimiento informado; posteriormente, procedio a es-
timar el riesgo quirdrgico mediante la calculadora interactiva
EuroSCORE 1M y excluy6 a los pacientes que estimé de
alto riesgo; después procedié a medir la fuerza prensora de
los pacientes en ambas manos, para lo cual utilizé un dinamo-
metro digital (Takei Ltd.) con precisidn de 100 g y ajustable
al tamafio de la palma. El paciente, con el brazo extendido y
paralelo al tronco, sujeto el aparato y ejercid la fuerza maxima;
tras un intento de prueba y un tiempo de recuperacion de un
minuto, la maniobra se repitio tres veces alternando la mano
derechay lamano izquierda; como medida valida se anoto la
mas alta de los tres intentos efectuados con cada extremidad,;
asimismo, se apunto si el sujeto era diestro o zurdo, a fin de
conocer cudl era su lateralidad manual. Posteriormente, a los
30 dias del postoperatorio se procedio a solicitar en el Depar-
tamento de Archivo los expedientes clinicos de los pacientes
incluidos en el estudio, y de cada paciente se obtuvo la morbi-
lidad y mortalidad postoperatoria. Los datos obtenidos fueron
recogidos en un formulario de fécil aplicacion. El proceso de
medicion de las variables fue realizado por el médico geriatra
de la unidad y su registro, por el residente de anestesiologia.
Los datos obtenidos fueron exportados a una base de datos
electronica para su procesamiento posterior.

Para estudiar la validez de la fragilidad determinada me-
diante dinamometria como predictor prondstico de morbilidad
y mortalidad postoperatoria se estimo la sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos y coeficientes de probabilidad posi-
tivos y negativos. Ademas se analiz6 su consistencia interna 'y
capacidad de discriminacion. La consistencia interna se evalué
mediante el coeficiente alfa de Cronbach, un valor mayor o
igual a 0.7 indic6 que el modelo predice bien la probabilidad
de morbilidad y mortalidad postoperatoria de los pacientes. La
capacidad de discriminacion se analizo mediante el calculo del
area bajo la curva caracteristica de receptor operativo (ROC, por
sus siglas en inglés), un valor menor o igual a 0.5 indic6 que
el modelo no discrimina mejor que el azar y valores cercanos

Santiago-L6épez J y cols. Dinamometria y morbimortalidad

a 1 indicaron una excelente discriminacion. El valor de corte
del diagnostico de fragilidad por dinamometria fue diferente
para cada sexo y dependio del grupo etario, ademas se basd
en el reporte de Luna-Heredia E y colaboradores?, se divi-
di6 a la muestra en dos grupos de acuerdo a si presentaban o
no fragilidad determinada por dinamometria y se compard la
morbilidad y mortalidad entre ambos. Las variables continuas
se expresaron en promedio + desviacion estandar, las variables
discretas se expresaron en mediana y rangos, mientras que las
variables categdricas se expresaron en porcentajes. El analisis
se realiz6 con el software SPSS version 24.0 para Windows
(SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

RESULTADOS

Los datos para la validacion de la fragilidad diagnosticada
mediante dinamometria como predictor prondstico de mor-
bilidad y mortalidad postoperatoria se obtuvieron de una
serie clinica de 65 pacientes geriatricos, sometidos a cirugia
cardiaca electiva con derivacién cardiopulmonar, en nuestra
institucion hospitalaria y durante el periodo comprendido
del 1 de abril al 30 de noviembre de 2019. La morbilidad
estimada fue de 30.76% y la mortalidad de 13.84%, ya que
20 pacientes presentaron complicaciones perioperatorias, y
nueve de éstos murieron. Estos hallazgos hablan a favor de la
necesidad de una investigacion cientifica que aborde la capaci-
dad predictiva de un instrumento para evaluar el riesgo de los
pacientes geriatricos sometidos a cirugia cardiaca. Quedaron
incluidos pacientes de 60 a 81 afios con un predominio del
sexo masculino. En la Tabla 1 se resumen los datos clinicos
y demograficos de los pacientes.

La consistencia interna para el instrumento resulté buena
(alfa Cronbach de 0.79), lo que indic6 que los pardmetros
considerados se correlacionaron de manera adecuada, por lo
que consideramos que la escala se ajusta a nuestra poblacion.

Para analizar la capacidad predictiva del sistema se
emplearon las pruebas de calibracion y discriminacion. En
todos los pacientes se utilizé la determinacién de fragilidad
mediante dinamometria como herramienta de trabajo. A partir
de su determinacion la poblacion de estudio se dividié en dos
grupos de riesgo: pacientes con riesgo (fragiles) y pacientes
sin riesgo (no fragiles).

Nueve pacientes con riesgo presentaron complicaciones
gravesy, dentro de los que no las presentaron, nueve pacientes
tenian riesgo de presentarlas. Cuatro pacientes que fallecieron
fueron previamente clasificados en el grupo de riesgo y, de los
pacientes sin riesgo, cinco presentaron muerte perioperatoria.
La distribucion de los pacientes segln la determinacion de su
fragilidad por dinamometria, el desarrollo de complicaciones
y muerte perioperatoria se muestra en la Tabla 2.

Para la prediccion de la morbilidad, de la mortalidad, la
especificidad, el valor predictivo negativo y el cociente de
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Tabla 1: Demografia de la poblacion (N = 65).

Caracteristica Media + DE
Edad (afios) 69.46 £ 5.10
Sexo (M/F), n 42123
Peso (kg) 70.28 + 11.53
Talla (cm) 161.50 + 8.78
IMC [kge(m?)™1] 2711 £4.47
Lateralidad manual (D/Z/A), n 62/3/0
EuroSCORE 3.59+1.00
NYHA (I11/111V), n 2/47/16/0
CARE (IIMNNVIV), n 2/26/22/13/0
Tipo de cirugia (V/IIM), n 34/23/8
Tiempos en el entorno anestésico-quirdrgico (min)
* Anestésico 346.69 £ 57.79
+ Quirdrgico 235.48 £ 71.05
+ Circulacion extracorpérea 98.38 + 37.70
+ Pinzamiento aortico 68.77 + 25.82

DE = desviacion estandar. M = masculino. F = femenino. IMC = indice de masa
corporal. D = diestro. Z = zurdo. A = ambidiestro. NYHA = escala New York Heart
Association. CARE = clasificacion de riesgo anestésico en cirugia cardiaca.

V = valvular. | = isquémico. M = mixto.

probabilidad positivo fueron altos. Los indices de calidad de
la escala se muestran en la Tabla 3.

Al trazar los verdaderos positivos (sensibilidad) y los ver-
daderos negativos (1-especificidad) en el punto de corte, se
desarrolld la curva ROC, de modo que el area bajo la curva
determind la discriminacion del modelo, es decir, su capacidad
para diferenciar a aquellos pacientes que se predijo presen-
tarian complicaciones graves y/o muerte perioperatoria, de
aquellos que no. En las Figuras 1y 2 se observan las curvas
ROC establecidas para determinar la fragilidad mediante
dinamometria en los pacientes estudiados. Es importante
sefialar que el area bajo la curva para las complicaciones
(0.625) y para la muerte (0.597) evidenci6é una aceptable
capacidad predictiva.

DISCUSION

De acuerdo con la dinamica demografica, en México se
proyecta un incremento en la poblacion geriatrica. Por otra
parte, los avances en las técnicas quirdrgicas y en los cuidados
perioperatorios nos permiten intervenir a los pacientes ancia-
nos con un riesgo razonable. En consecuencia, la edad de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca se ha incrementado
significativamente en los tltimos afios(*%),

La edad es un predictor independiente de mortalidad en
cirugia cardiaca y, como tal, es considerado en las diferentes
escalas de riesgo quirtrgico®*19), La cirugia en el anciano
supone, ademas, un mayor riesgo de desarrollar complica-
ciones, estancias hospitalarias més prolongadas (institucio-
nalizacion), mayor consumo de recursos y mayores tasas de

mortalidad®”18), Se ha planteado la hipétesis de que este
estado endeble deriva de un compromiso funcional de los
diferentes organos y sistemas. En este sentido, un aspecto
importante del compromiso funcional es la «fragilidad»,
entendida como un estado biolégico o sindrome de dismi-
nucion de la resistencia que lo hace mas vulnerable a los
factores estresantes como resultado del deterioro en maltiples
sistemas fisiologicos, lo que conlleva un mayor riesgo de de-
sarrollar resultados adversos para la salud**2%, Por lo que la
evaluacion preoperatoria resulta crucial para identificar a los
pacientes ancianos con riesgo de desarrollar complicaciones
postoperatorias. Sin embargo, las evaluaciones de la fragilidad
ampliamente aceptadas se consideran subjetivas e imprecisas,
y no se centran en pacientes geriatricos cardiopatas. Por tal
motivo, elegimos como prueba la pérdida de la masa muscular
(sarcopenia) basada en la medicidn de la fuerza prensora de
la mano (dinamometria), en un intento por evaluar de manera
asequible y objetiva, una medida clinicamente relevante y
potencialmente Util.

En este estudio investigamos si determinar la fragilidad por
medio de dinamometria se asocia con la morbilidad y morta-
lidad postoperatorias en los pacientes geriatricos después de
la cirugia cardiaca electiva con derivacion cardiopulmonar.
Evaluamos a 65 pacientes de 60 a 81 afios, y encontramos
una incidencia de fragilidad de 27.69%, determinada por
dinamometria. Para la prediccion de la morbilidad reporta-
mos una especificidad de 80%, un valor predictivo negativo
de 76.9% y un cociente de probabilidad positivo de 2.25;
mientras que para la prediccion de la mortalidad reportamos
una especificidad de 75%, un valor predictivo negativo de
89.36% y un cociente de probabilidad positivo de 1.7. Por
otra parte, la evaluacion del componente de calibracion
indicé que se ajusta a nuestra muestra (coeficiente alfa de
Cronbach 0.79). La evaluacion del componente de discrimi-
nacion mostré que puede distinguir la poblacion con riesgo
de morbilidad (0.625) y de mortalidad (0.597). Esto esta en
concordancia con lo reportado por Lee DH 'y colaboradores®,
en un estudio realizado en 3,826 pacientes, quienes reportan
una incidencia de fragilidad de 4.1%, asociada a una mayor
edad, al sexo femenino y a resultados quirtrgicos adversos;

Tabla 2: Distribucion de los pacientes segin la

fragilidad determinada por la dinamometria.

Complicaciones

graves Muerte
Dinamometria
(fragilidad) Si No Total Si No Total
Si 9 9 18 4 14 18
No 1 36 47 5 42 47
Total 20 45 65 9 56 65
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Tabla 3: indices de calidad.

Dinamometria
indices de calidad (fragilidad)
Morbilidad

Prevalencia (%) 30.76
Sensibilidad (%) 45.00
Especificidad (%) 80.00
Valor predictivo positivo (%) 50.00
Valor predictivo negativo (%) 76.59
Cociente de probabilidad positivo 2.25
Cociente de probabilidad negativo 0.81
Mortalidad
Prevalencia (%) 13.84
Sensibilidad (%) 44.44
Especificidad (%) 75.00
Valor predictivo positivo (%) 22.22
Valor predictivo negativo (%) 89.36
Cociente de probabilidad positivo 1.70
Cociente de probabilidad negativo 0.74

reportaron que la fragilidad fue un predictor independiente de
mortalidad intrahospitalaria (cociente de probabilidad 1.8, IC
95% 1.1-3.0), de alta institucional (OR 6.3; IC 95% 4.2-9.4)
y de reduccion de la supervivencia a medio plazo (cociente
de riesgo 1.5, IC 95% 1.1-2.2).

Estos hallazgos son similares a los informados previamente
para pacientes en otros entornos quirdrgicos. Un estudio de
Dasgupta M y colaboradores® evalud los resultados de 125
pacientes que se sometieron a procedimientos quirtrgicos no
cardiacos y concluyé que la fragilidad se asociaba de manera
independiente con las complicaciones postoperatorias, mayor
estancia hospitalaria e institucionalizacion.

Los resultados de este estudio indican que determinar la
fragilidad por dinamometria puede ser una consideracion
importante en la seleccién de pacientes para la cirugia
cardiaca electiva con derivacién cardiopulmonar. Identi-
ficar resultados deficientes de pacientes con mayor riesgo
podria ayudar tanto a los médicos como a los pacientes
a tomar decisiones. Esta herramienta para la evaluacion
de riesgos podria conservar valiosos recursos del sistema
de atencién médica, al reducir la morbilidad y mortalidad
postoperatoria.

No obstante, consideramos que nuestros resultados deben
interpretarse con cautela, debido a que el estudio tuvo varias
limitaciones potenciales, como el tamafio relativamente
pequefio de la muestra de la poblacién de estudio. Ademas,
este estudio incluye varias indicaciones preoperatorias para
someterse a cirugia cardiaca electiva con derivacion cardio-
pulmonar, y aunque es posible que esto introdujera una va-
riabilidad adicional al estudio, esta lista de indicaciones debe

Santiago-L6épez J y cols. Dinamometria y morbimortalidad
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Figura 1: Morbilidad.
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Figura 2: Mortalidad.
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ser una muestra representativa de las cirugias realizadas en un
tercer nivel de atencion. Otra posible limitacion es que solo
se uso la pérdida de la masa muscular (sarcopenia) basada en
la medicion de la fuerza prensora de la mano (dinamometria),
aunque existen muchos otros métodos actualmente utilizados
para evaluarla.

10.

CONCLUSION

Determinar la fragilidad mediante dinamometria es util como
predictor de morbimortalidad en pacientes geriatricos con
moderado riesgo quirdrgico sometidos a cirugia cardiaca
electiva con derivacion cardiopulmonar.
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Bloqueo de plexo braquial con
ultrasonido: estudio descriptivo de
practica clinica habitual en 283 nifos

Brachial plexus block with ultrasound: a descriptive
study of routine clinical practice in 283 children

Dr. Carlos Castillo-Zamora,* Dra. Luz Antonia Castillo-Peralta*

Citar como: Castillo-Zamora C, Castillo-Peralta LA. Bloqueo de plexo braquial con ultrasonido: estudio descriptivo de
practica clinica habitual en 283 nifios. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (1): 21-25. https://dx.doi.org/10.35366/108618

RESUMEN. Introduccion: en afios recientes con el renacimiento de la anestesia regional a causa de los avances
técnicos en equipamiento como el ultrasonido, estos han permitido llevar a cabo bloqueos de plexo braquial con
varias técnicas de abordaje, alta eficacia de éxito y disminucién de complicaciones. Objetivo: conocer la eficacia y
seguridad del bloqueo de plexo braquial con ultrasonido, en anestesidlogos con especialidad en anestesia regional.
Material y métodos: se realizd el estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de la practica clinica habitual en
283 pacientes de 0 a 15 afios, programados para cirugia electiva de ortopedia y traumatologia, de extremidad supe-
rior (humero tercio distal, codo, antebrazo y mano), con manejo anestésico: sedacién mas bloqueo de plexo braquial
con ultrasonido abordaje supraclavicular o infraclavicular. Durante dos afios, de enero de 2018 a diciembre de 2019.
Resultados: los bloqueos fueron realizados por 11 anestesiélogos con especialidad en anestesia regional. Se evalud
la eficacia con 99.65% de éxito. En cuanto a la seguridad no se registraron complicaciones. Conclusiones: el uso de
ultrasonido en bloqueo de plexo braquial con abordaje supraclavicular e infraclavicular es una técnica con éxito alto y
sin complicaciones; sin embargo, es necesario tener capacitacion y experiencia.

ABSTRACT. Introduction: in recent years with the revival of regional anesthesia due to technical advances in
equipment such as ultrasound, have allowed to carry out brachial plexus blocks with several approach techniques
with high efficiency of success and reduction of complications. Objective: to know the efficacy and safety of brachial
plexus block with ultrasound, in anesthesiologists with a specialty in regional anesthesia. Material and methods: the
observational, descriptive, retrospective study of the usual clinical practice was carried out in 283 patients from 0 to 15
years old, scheduled for elective orthopedic surgery and traumatology, of the upper extremity (distal third humerus, elbow,
forearm and hand), with anesthetic management: sedation plus brachial plexus block with ultrasound supraclavicular
or infraclavicular approach. For two years from January 2018 to December 2019. Results: the blocks were performed
by 11 anesthesiologists specializing in regional anesthesia. Efficacy was evaluated with 99.65% success. In terms of
safety, there were no complications. Conclusions: the use of ultrasound in brachial plexus block with supraclavicular
and infraclavicular approach is a technique with high success and without complications however it is necessary to
have training and experience.
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acortamiento de estancia hospitalaria y reduccion de opioides;

sin embargo, se han reportado complicaciones como dafio a

I I oy en dia el manejo anestésico, en anestesia regional
fallido®-3),

para nifios, ha tenido grandes cambios, como que la
aprobacion debe ser cientifica, ademas de estar basada en
estudios recientes e investigacion. En cirugia de extremidad
superior el bloqueo de plexo braquial es preferible debido a
sus ventajas: eficacia en analgesia postoperatoria prolongada,

nervio, inyeccion intravascular y procedimiento anestésico

El bajo nimero de estudios, conocimiento y experiencia
en pacientes pediatricos producen preocupaciones sobre las
complicaciones, lo que ocasiona menor uso de técnicas de
anestesia regional. Sin embargo, los bloqueos guiados por
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ultrasonido con abordaje supraclavicular e infraclavicular
permiten buena visualizacion de la anatomia(2).

La ultrasonografia ha llegado a ser una importante he-
rramienta para la identificacion de nervios en la practica
de la anestesia regional, el menor tamafio anatémico de las
estructuras a bloguear puede ser compensado por la mayor
consistencia acuosa y la menor calcificacion. Los beneficios de
la visualizacion directa del plexo braquial y la monitorizacion
de la distribucion del anestésico local tienen significancia
potencial, permiten reposicionamiento de la aguja en proce-
dimientos de mala distribucion del anestésico local y ayudan
aevitar inyeccion intravascular. El bloqueo de plexo braquial
debe ser realizado bajo sedacién o anestesia general. Las
ventajas suponen mayor eficacia de la técnica, pero muy espe-
cialmente mayor seguridad. La mayor desventaja es el precio
de los dispositivos (ultrasonido portatil de adecuada calidad,
agujas) y la necesidad de una nueva curva de aprendizaje®4).

En recientes afios, con el renacimiento de la anestesia regio-
nal a causa de los avances técnicos en equipamiento como el
ultrasonido, éste permite llevar a cabo bloqueos de plexo bra-
quial con varias técnicas de abordaje para anestesia-analgesia,
con alta eficacia de éxito y disminucion de complicaciones®),

Se realizo el siguiente estudio para conocer la eficacia y
seguridad del bloqueo de plexo braquial con ultrasonido, por
anestesiologos con especialidad en anestesia regional.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion del Comité de Investigacion en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion LGII con nimero de registro 49/20
INRLGII/CI/192/20, los datos fueron obtenidos del registro
electrénico preanestésico, anestésico y postanestésico, asi
como revision del consentimiento informado con firma del
procedimiento anestésico. Se realizd el estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo de la practica clinica habitual en
anestesiélogos con especialidad de anestesia regional; en
pacientes de 0-15 afios programados para cirugia electiva de
ortopedia y traumatologia, de extremidad superior (himero
tercio distal, codo, antebrazo y mano); durante dos afios, de
enero de 2018 a diciembre de 2019. Se registro ASA I-Il,
edad, peso, sexo, bloqueo de plexo braquial con ultrasonido
y abordaje supraclavicular e infraclavicular.

Se considera como anestesia regional exitosa si hay una
latencia de 20 minutos, si luego de la administracion del
anestésico local en el plexo braquial el paciente no presenta
dolor al aplicar un estimulo doloroso en el sitio de la incisién
quirdrgica, si no tiene incremento de signos vitales basales
(frecuencia cardiacay tension arterial por arriba de 15%), si no
presenta movilidad de la extremidad y si no se requiere admi-
nistrar narcotico fentanyl por arriba de 3 pg/kg. Se considera
como anestesia regional no exitosa si hay una latencia de 20
minutos, si después de la administracion del anestésico local

en el plexo braquial el paciente presenta dolor al aplicar un
estimulo doloroso en el sitio de la incision quirdrgica, si hay
un incremento de signos vitales basales (frecuencia cardiaca
y tension arterial por arriba de 15%), si presenta movilidad
de la extremidad, si se requiere administrar narcético fentanyl
por arriba de 3 pg/kg, si hay administracion de un segundo
bloqueo después de concluir el inicial o si es necesaria la
infiltracion del anestésico local en el sitio quirtrgico por el
ortopedista, con subsecuente plan anestésico que sea cambiado
al uso de anestesia general.

Se registraron las siguientes complicaciones: intoxicacion
por anestésicos locales, puncion vascular, sindrome de Horner
(ptosis palpebral, miosis), neumotorax y neuropatia. Se exclu-
y0 a pacientes con cirugia de urgencia, alteraciones en tiempos
de coagulacion y lesién previa nerviosa del plexo braquial.

Todos los pacientes fueron manejados con monitoreo:
electrocardiograma (EKG), presion arterial no invasiva,
frecuencia respiratoria y oximetria de pulso. Sedoanalgesia
segun la preferencia del anestesiologo antes del bloqueo de
plexo braquial con midazolam IV 1-2 mg, fentanyl 1V 1-2
pg/kg; después de tener una via vascular periférica, se manejo
con oxigeno tres litros por minuto por puntas nasales 0 mas-
carilla facial, se administr6 sevoflurano 2-3% o propofol. El
ultrasonido fue utilizado para observar la exacta colocacion
de la aguja y la distribucion del anestésico local en el plexo
braquial via de abordaje supraclavicular en region corner
pocket e intracluster; y por via infraclavicular en region
proximal: corddn posterior y cordon lateral.

Bloqueo de plexo braquial abordaje supraclavicular: po-
sicidn del paciente en decubito supino con la cabeza girada
hacia el lado contrario y el brazo pegado al cuerpo, ademas

Musculo
escaleno medio

Musculo

Arteria subclavia omohioideo

Plexo braquial

Musculo

escaleno anterior Primera costilla

Pleura

Figura 1: Plexo branquial abordaje supraclavicular. Imagen con ultrasonido
en corte transversal, se observa plexo braquial: imagenes redondas
hipoecoicas en racimo de uvas.
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Plexo braquial con
anestésico local

Arteria subclavia

Lateral

Primera costilla

Pleura

Figura 2: Plexo braquial abordaje supraclavicular. Imagen con ultrasonido
en corte transversal, se observa plexo braquial: imagenes redondas
hipoecoicas en racimo de uvas con administracion y difusion de anestésico
local con punta de la aguja, técnica intracluster.

de previa antisepsia de la piel. Se utilizé un ultrasonido por-
tatil con un transductor lineal de alta frecuencia, 8-13 MHZ
(SonoSite MICRO MAXX®, USA). Se coloca el transductor
en la fosa supraclavicular, en un plano coronal oblicuo para
obtener el mejor corte transversal del plexo braquial (image-
nes redondeadas hipoecoicas en racimo de uvas) a este nivel
corresponde con el conjunto de divisiones anterior y posterior,
en la zona latero-posterior de la arteria subclavia por enci-
ma de la primera costilla y la pleura cervical; en el sitio de
puncion de la piel se infiltra anestésico local, lidocaina 10%
1 mL, y con aguja (Stimuloplex® Ultra 360® Germany) de
50 mm x 22 G se introduce, de acuerdo con la técnica lineal,
eje largo; la aguja se dirige de lateral a medial hasta alcanzar
el plexo braquial y mantiene la pleura y la arteria subclavia
siempre en la imagen, al igual que la aguja en todo momento;
se visualiza la aguja cuerpo y punta; se avanza al conseguir
una adecuada coordinacion bimanual-visual®. Se coloca el
anestésico local utilizando dos técnicas anatomicas: técnica
corner pocket (entre la arteria subclavia, el plexo braquial y
la primera costilla) y técnica intracluster (en el interior del
plexo braquial). Se utilizé ropivacaina 2 mg/kg 0.5% dosis
maxima 150 mg, con volumen 0.5 mL/kg, con maximo 20
mL, la cual es inyectada en tiempo real, después de prueba
de aspiracion negativa a contenido hematico y sin resistencia
al paso del anestésico local (Figuras 1y 2).

Bloqueo de plexo braquial abordaje infraclavicular: po-
sicion del paciente en decubito supino, cabeza en posicién
neutra o rotada al lado contrario, brazo pegado al cuerpo o en

Castillo-Zamora C y col. Blogueo de plexo braquial en 283 nifios

abduccion y rotacion externa, ademas de previa antisepsia de
la piel. Se coloca transductor de alta frecuencia, 8-13 MHZ,
en plano parasagital, en eje largo, direccion craneo-caudal
y surco deltopectoral, medial a la apofisis coracoides; para
obtener un corte transversal se identifican los musculos
pectorales mayor y menor, la vena axilar (medial), la arte-
ria axilar (lateral) y la pleura; se observa el plexo braquial
como tres estructuras redondeadas hiperecoicas a nivel de
los cordones de localizacion lateral, posterior y medial a la
arteria axilar®.En el sitio de puncion de la piel se infiltra
anestésico local, lidocaina 10% 1 mL, y con aguja de 50 mm
se introduce de acuerdo con la técnica lineal; se visualiza
la aguja cuerpo y punta; se coloca el anestésico local en
dos sitios de la region proximal: cordén posterior y corddn
lateral. Se utilizo ropivacaina 2 mg/kg 0.5% dosis maxima
150 mg, con volumen 0.5 mL/kg, maximo 20 mL, la cual
fue inyectada en tiempo real después de prueba de aspiracion
negativa a contenido hematico y sin resistencia al paso del
anestésico local (Figura 3).

Analisis estadistico: se realizd con el programa SPSS sta-
tistics (version 23 IBM, Armonk, NY, USA). Se procedi6 a la
correlacion entre las medidas demograficas de los pacientes,
media, desviacion estandar, rangos y test Wilcoxon. Las va-
riables ASA I-11, abordaje de plexo braquial supraclavicular
e infraclavicular, blogueo regional exitoso y no exitoso se
realizaron con prueba de ¥2. Las pruebas fueron consideradas
significativas con valor de p < 0.05.

Musculo
pectoral menor

Musculo

Vena axilar pectoral mayor Arteria axilar

Lateral

Cordon
lateral

Cordoén
posterior

Plexo Cordon

braquial medial

Figura 3: Plexo braquial abordaje infraclavicular. Imagen con ultrasonido
en corte transversal, se observa el plexo braquial: cordones estructuras
redondeadas hiperecogénicas alrededor de la arteria axilar.
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RESULTADOS

En 283 pacientes se realizaron 283 bloqueos de plexo braquial
unilaterales con ultrasonido y abordaje supraclavicular e
infraclavicular. Los bloqueos fueron realizados por 11 anes-
tesiologos, de los cuales siete fueron anestesiélogos pediatras
con especialidad en anestesia regional y cuatro fueron aneste-
si6logos con especialidad en anestesia regional; los bloqueos
fueron realizados, previa sedacién, en menores de 15 afios pro-
gramados para cirugia electiva de ortopedia y traumatologia
de extremidad superior (himero tercio distal, codo, antebrazo
y mano), durante el periodo de enero de 2018 a diciembre
de 2019 (Tabla 1). Se registraron datos demograficos sin
diferencias significativas. Se evalu6 la eficacia a través de
un registro, donde la anestesia regional exitosa fue de 282
pacientes (99.65%) y no exitosa en un paciente (0.35%). El
abordaje supraclavicular se realiz6 en 224 pacientes (79.15%)
y el abordaje infraclavicular en 59 pacientes (20.85%), ésta
fue una diferencia significativa. En cuanto a la seguridad no
se registraron complicaciones (Tabla 2).

DISCUSION

El uso del ultrasonido para blogueo de plexo braquial en pa-
cientes pediatricos, en cirugia de ortopedia y traumatologia,

Tabla 1: Cirugia electiva de ortopedia y

traumatologia de extremidad superior.

con abordaje supraclavicular e infraclavicular, permite la
visualizacion de estructuras anatémicas del plexo braquial en
divisiones, cordones, arteria vena subclavia, arteria axilar y
pleura, con el control y la orientacion de la punta de la aguja
al realizar movimientos en un tiempo real, lo que reduce el
riesgo de complicaciones; por otro lado, las ventajas también
incluyen analgesia en un sitio especifico, lo que disminuye
la cantidad de opioides®®). El abordaje supraclavicular se
realizé en 224 pacientes (79.15%) y el abordaje infraclavi-
cular en 59 pacientes (20.85%), es probable que el abordaje
supraclavicular se realice con mayor frecuencia por razones
de experiencia, pero el abordaje infraclavicular también es
una buena opcion.

El blogueo de plexo braquial en nifios presenta conside-
raciones importantes para discutir como una recuperacion
rapida de forma anestésica y quirfirgica, y analgesia posto-
peratoria con un alto nivel de confort para el paciente y sus
familiares, ademas de un compromiso de seguridad. Los
bloqueos deben realizarse por personal exclusivo que do-
mine adecuadamente la técnica y en centros competentes(’).
Zadrazil y colaboradores establecen eficacia y seguridad en
pacientes pediatricos con bloqueos del plexo braquial y ul-
trasonido, en cirugia de ortopedia y traumatologia, debido a
que los bloqueos regionales son realizados por anestesiélogos
con diferentes niveles de habilidades, con lo cual obtienen
un indice de éxito de 94.9% en nifios bajo sedacion. Un
indice de falla del bloqueo se report6 en 5.1% y no se ob-
servaron complicaciones(”). Nosotros reportamos resultados
favorables en 283 pacientes con bloqueo de plexo braquial
supraclavicular e infraclavicular, con un indice de éxito en

Hamero . Cah Al
Afio Mano  Antebrazo  Codo distal Total 282 pacientes (99.65%) y un indice de no éxito (0.35%) en
una paciente de 13 afios, que fue programada para retiro
ggig ;é 4512 i; ‘5‘(5) 1‘313 de material de osteosintesis en radio, a quien se le coloc6
Total, n (%) 57200 10035  31(l)  95(3¢) 283 (100) bloqueo de plexo braquial infraclavicular con latencia de 20

minutos, que presentd movilidad de la extremidad y dolor al

Tabla 2: Datos demograficos con resultados del estudio.

2018 2019 Total p

Edad [afios]" 134 (9.2 £4.0) [1-15] 149 (8.4 £ 3.8) [1-15] 283 0.390

Peso [kg]" 134 (36.8 + 18.4) [10-99] 149 (35.1 + 20.4) [8-102] 283 0.50

Talla [cm] 134 (131 + 25) [70-178] 149 (130 + 24) [70-178] 283 0.70

ASATLI 134 (115:19) 149 (134:15) 283 (249:34) 0.001*
(88:12%)

Supraclavicular:infraclavicular 134 (118:16) 149 (106:43) 283 (224:59) 0.001*
(79.15:20.85%)

Exitoso:no exitoso 134 (133:1) 149 (149:0) 283 (282:1) 0.433
(99.65:0.35%)

Complicaciones 0 0 0

Total 134 149 283

* Prueba de o2 p < 0.05 diferencia significativa. * Datos expresados por desviacion estandar y rangos.
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aplicar estimulo doloroso en el sitio de la incision quirdrgica;
se administro bloqueo supraclavicular con éxito y se realizo
el procedimiento quirdrgico. No reportamos complicaciones,
aunque el estudio se realiz6 solo en un hospital y los pacientes
mas frecuentes fueron ASA I (88%) comparado con ASA II
(12%). Se tiene personal especializado ideal en anestesia
regional pediatrica. Hay que considerar que es un estudio
retrospectivo y probablemente si se realizara de manera
prospectiva tendriamos resultados mas precisos.

El bloqueo de plexo braquial es ideal en procedimien-
tos quirdrgicos de mano, brazo, codo y himero distal; sin
embargo, siempre hay que tener cuidado de los riesgos de
complicacién como puncion vascular inadvertida, intoxica-
cioén con anestésico local, neumotorax, sindrome de Horner
0 neuropatia, por lo que es necesario tener experiencia®®),

Castillo-Zamora C y col. Blogueo de plexo braquial en 283 nifios

En cuanto a complicaciones, reportan un paciente con
bloqueo de braquial infraclavicular con ultrasonido, manejado
con sedacion y bupivacaina 1.28 mg/kg con crisis convulsiva
que requirié emulsion lipidica®, y dos pacientes con sindrome
de Horner, con bloqueo de plexo braquial infraclavicular con
ultrasonido®©.

CONCLUSIONES

El uso de ultrasonido en bloqueo de plexo braquial con
abordaje supraclavicular e infraclavicular, en pacientes
pediatricos, es una técnica con alto éxito y que no presenta
complicaciones para anestesiologos con especialidad en
anestesia regional; sin embargo, es necesario tener capaci-
tacion y experiencia.
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Indice neutréfilo/linfocito en anestesia
general con ventilacion controlada por
volumen versus ventilacion controlada
por presion: ensayo clinico aleatorizado

Neutrophil/lymphocyte ratio in general anesthesia with volume-controlled
ventilation versus pressure-controlled ventilation: a randomized clinical trial
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Carrazco-Pefia KB, et al. indice neutréfilo/linfocito en anestesia general con ventilacién controlada por volumen
versus ventilacién controlada por presion: ensayo clinico aleatorizado. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (1): 26-31.
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RESUMEN. Introduccion: se ha demostrado que la ventilacion mecanica induce la produccion de citocinas
proinflamatorias. El IN/L es un parametro sencillo que se utiliza para evaluar el estado inflamatorio. Objetivo:
comparar los promedios y porcentajes del indice neutrofilo/linfocito (IN/L) elevado, entre pacientes con anes-
tesia general con ventilacion mecanica controlada por volumen (VMCV) y ventilacion mecanica controlada
por presion (VMCP). Material y métodos: se seleccionaron adultos > 18 afios, ASA I-Ill con cirugia electiva y
anestesia general. Ensayo clinico aleatorizado: 25 pacientes con VMCV y 25 con VMCP. A todos los pacientes
se les determin6 dos biometrias hematicas: antes y 2 horas después de la cirugia. El IN/L fue medido en forma
de razon y dicotémica (< 3 o > 3). Andlisis estadistico: se utilizaron las pruebas t de Student, y> y McNemar.
Resultados: se estudiaron 50 pacientes (27 mujeres y 23 hombres) con un promedio de edad de 47 + 16 afios.
El grupo de VMCV tuvo tendencia a presentar valores mas bajos de promedios y porcentajes IN/L; sin embar-
go, no fue estadisticamente significativa (p = 0.06). En la comparacién pareada ambos grupos presentaron
incremento estadisticamente significativo de los promedios y porcentajes de IN/L. No obstante, el porcentaje
de IN/L > 3 en el grupo de VMCP fue de 64%, mientras que en el grupo de VMCYV fue de 40%. Conclusiones:
la VMCYV presenta promedios y porcentajes mas bajos del IN/L comparados con VMCP; sin embargo, no fueron
estadisticamente significativos.

ABSTRACT. Introduction: it has been shown that mechanical ventilation induces production of proinflammatory
cytokines. The Neutrophil-to-lymphocyte ratio (N/L r) is a simple parameter that is used to assess the inflammatory
state. Objective: to compare the means and percentages of elevated neutrophil/lymphocyte ratio (N/L r) in
patients under general anesthesia with volume-controlled mechanical ventilation (VCMV) and pressure-controlled
mechanical ventilation (PCMV). Material and methods: adults > 18 years old, ASA I-ll, with elective surgery
and general anesthesia. Randomized clinical trial: 25 patients with VCMV and 25 with PCMV. All patients had two
blood counts determined: before and 2 hours after surgery. N/L r was measured as a ratio and dichotomous (<
3 or > 3). Statistical analysis: the t-Student, »> and McNemar tests were used. Results: 50 patients (27 women
and 23 men) with a mean age of 47 + 16 years (range 18-84 years) were studied. The VCMV group tended to
present lower values of means and percentages N/L r, however, it was not statistically significant (p = 0.06). In
the paired comparison, both groups presented a statistically significant increase in the means and percentages of
N/L r. However, the percentage of N/L r > 3 in the PCMV group was 64%, while in the VCMV group it was 40%.
Conclusions: the VCMV presents lower means and percentages of N/L r compared to PCMV, however, they were
not statistically significant.
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INTRODUCCION

La ventilacion controlada por volumen y la ventilacion
controlada por presion son los modos basicos de ven-
tilacion mecanica utilizados durante la anestesia general®.
Se ha demostrado que la ventilacion mecénica induce la
produccion de citocinas proinflamatorias (interleucina 6,
interleucina 10, factor de necrosis tumoral alfa) en las cé-
lulas endoteliales, epiteliales y en macréfagos a través de
las fuerzas mecanicas de estiramiento(23), Por otra parte,
la determinacion de indice neutréfilo/linfocitos (IN/L) se
asocia de forma significativa a los niveles de citocinas
proinflamatorias(®. EI IN/L es un parametro sencillo que
se utiliza para evaluar el estado inflamatorio y que ha
demostrado su utilidad en las siguientes enfermedades o
comorbilidades: estratificacion de mortalidad en eventos
cardiacos, factor prondstico en diferentes tipos de neopla-
sia, predictor de enfermedades inflamatorias o infeccio-
sas, mortalidad perioperatoria, ventilacién prolongada,
complicaciones postoperatorias® y mortalidad tardia®).
Una gran proporcion de pacientes quirtrgicos requieren
anestesia general y ventilacion mecénica. Se ha observado
que existen complicaciones pulmonares ocasionadas con
la ventilacion mecéanica®7-19, por lo que elegir el mejor
modo ventilatorio nos permitira mejorar el pronéstico de
nuestros pacientes.

De acuerdo con lo anterior nos planteamos la siguiente
pregunta: ;existe mayor grado de inflamacién medido por el
indice neutréfilo/linfocito después de un evento quirargico
al utilizar ventilacion mecéanica controlada por volumen
(VMCV) en comparacion con ventilacion mecéanica contro-
lada por presion (VMCP)?

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Se incluyeron derecho-
habientes, hombres o mujeres, adultos > 18 afios, con ASATa
111, programados para cirugia electiva bajo anestesia general
balanceada y con un tiempo quirdrgico < 4 horas. Se exclu-
yeron pacientes con: infeccién aguda en el momento de la
cirugia, indice de masa corporal > 35 kg/m2, habito tabaquico
menor de seis meses, fiebre > 38 °C en las 24 horas previas
a la cirugia, con enfermedad pulmonar crénica, que hayan
ingresado intubados a sala quirtrgica o con leucocitosis. Se
eliminaron aquellos que no desearon continuar o retiraron su
consentimiento.

Tamafio muestral. La variable de interés fue el IN/L.
Como no habia informes previos en la comparacion de prome-
dios de esta variable entre los diferentes modos de ventilacion,
tomamos como referencia los datos del articulo de Wang y
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colaboradores™), y se utiliz6 la formula para comparar pro-

medios en dos grupos y con dos colas.

2

N=2 (Za-ZP)d
pl-p2

n = nimero de pacientes.

Zao. = error de la prueba (1.96).

ZP = poder de la prueba (80%).

A = precision (3.5).

¢ = desviacion estandar (4).

o2 = varianza (16).

pnl-p2 = diferencia promedios IN/L entre los grupos
(15 - 11 = 4).

Los resultados fueron 21 individuos por grupo y agrega-
mos 20% por posibles pérdidas resultando finalmente ~ 25
por grupo.

Procedimiento. En sala se conté con maquina de anestesia
marca General Electric® modelo Advance 620 con ventilador
de pistdn, circuito semicerrado y monitor marca General
Electric®. Se verifico el perfecto funcionamiento de la ma-
quina de anestesia. Se monitorizé a los pacientes con presion
arterial no invasiva (PANI), electrocardiograma, frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca, entropia, tren de cuatro y
pulsioximetria basal previo a la medicacion con registro de
signos basales. Se llevo a cabo premedicacion con midazolam
dosis 0.02 mg/kg. Se inici6 acto anestésico: narcosis basal
con fentanilo 5 pg/kg, propofol 1.5 mg/kg, cisatracurio 0.15
mg/kg; previa desnitrogenizacion con oxigeno al 100% a5 L/
min durante 3 minutos. Se realizaron laringoscopias directas
(por mismo operador para todos los pacientes) con hoja tipo
Macintosh® seleccionada por altura de paciente, se orointubd
con tubo orotraqueal tipo Murphy (personas con talla < 160
cm se utiliz6 tubo 7.0, entre 160-170 cm tubo 7.5 DII, entre
170-180 cm tubo 8.0 DIl y > 180 cm tubo 8.5 DII). Se efectud
neumotaponamiento y se verifico presion de manguito de tubo
mediante manoémetro a una presion entre 25-30 cmH, 0. Se
conectd a circuito circular semicerrado.

Posteriormente, utilizando un muestreo aleatorio simple
finito sin restitucion (se utilizé una urna con 25 notas del
grupo Ay 25 del grupo B) fueron asignados a los siguientes
grupos de modo ventilatorio: VMCP o0 VMCV.

VMCP. La presion inspiratoria se titul6 de tal forma que se
alcanzaran volimenes tidales de 6 mL/kg del peso predicho,
la frecuencia respiratoria para mantener diéxido de carbono
al final de la espiracion (ETCO,) entre 35-45 mmHg, PEEP 5
cmH,0, FiO, 40% y la relacion inspiracion/espiracion de 1:2.

VMCV. Volumen corriente de 6 mL/kg, relacion inspira-
cion/espiracion (I/E) de 1:2, PEEP 5 cmH,0, FiO, 40%, una
frecuencia respiratoria ajustada para una ETCO, entre 35-45
mmHg (medido por el capndgrafo de la maquina de anestesia).
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Para el mantenimiento anestésico se utilizo desflurano para
mantener una entropia entre 40-50 y fentanilo en perfusion
continua a dosis de 0.036 a 0.052 pg/kg/min. Medicamentos
complementarios: metamizol 2 g IV, antes de la incisién qui-
rurgica, y ondansetron a 0.1 mg/kg de peso ideal al término
del procedimiento quirdrgico. Una vez terminado el acto
quirdrgico se corroboro ausencia de efecto del BNM mediante
tren de cuatro (> 0.9), se aspiraron secreciones y se extubo
al paciente. Con la certeza de que el paciente mantiene ven-
tilacion espontanea y reflejos protectores de via aérea pasod
a Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) a cargo de
médico anestesiologo en turno.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, peso, talla, in-
dice de masa corporal, tiempo quirdrgico, tiempo de anestesia,
asi como dos determinaciones de biometria hematica (antes
y 2 horas después de la cirugia). EI IN/L fue determinado en
forma de razon y dicotomica (< 3 o > 3).

El presente trabajo de investigacion se apegd al Reglamen-
to de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud en el Titulo Segundo, Capitulo | Articulo 14 de
la Secretaria de Salud y fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion del Hospital de Especialidades «Dr. Bernardo
Sepulveda» del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,
con numero de registro R-2019-3601-064. A cada participante
se le explico la finalidad del estudio y se solicito la firma de
una carta de consentimiento informado de acuerdo con lo
referido en la declaracion de Helsinki modificada en 2013 y
las normas establecidas por la Ley General de Salud Mexica-
nas. La informacion recopilada fue de caracter confidencial.

Andlisis estadistico. Se determinaron porcentajes,
promedios y desviacion estandar. Para la comparacién de
promedios independientes se utilizaron las pruebas de t de
Student o U de Mann-Whitney y las comparaciones pareadas
con las pruebas t de Student o Wilcoxon. Los porcentajes
fueron comparados con la prueba ¥? con correccion de Ya-
tes en los grupos independientes y la prueba de McNemar
para las comparaciones pareadas. En todas las pruebas se
utiliz6 un intervalo de confianza del 95% y se considerd
significancia estadistica p < 0.05. Todas las pruebas fueron
realizadas con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
23, Inc, Chicago, IL, USA.

RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes, 25 pacientes con VMCP (14
mujeres y 11 hombres) y 25 con VMCV (12 mujeres y
13 hombres). Con un promedio de edad de 47 + 16 afios
(intervalo 18-64 afios). Las enfermedades y especialidades
que realizaron la cirugia fueron las siguientes: 62% (n =
31) fueron intervenidos por alguna enfermedad de cabeza
y cuello (otorrinolaringologia, maxilofacial, neurocirugia),
22% (n = 11) por enfermedad de vias urinarias (urologia)
y 16% (n = 8) por enfermedades del abdomen (cirugia
general).

La comparacion preanestésica entre los dos grupos se en-
cuentraexpresadaen la Tabla 1, en la cual se observa que, con
excepcion del IMC, ambos grupos presentaban caracteristicas
semejantes u homogéneas.

Tabla 1: Comparacion preanestésica entre ventilacion mecanica controlada por presion y ventilacion mecanica controlada por volumen.

Variables VMCP (N = 25) VMCV (N = 25) p*
Edad (afios) 479+ 16.4 46.4+16.8 0.7
Peso (kg) 73.0+13.7 66.457 + 11.7 0.08
Talla (m kg/m?) 1.61+0.09 1.63+0.08 0.4
IMC 276+4.6 246+33 0.01
Tiempo quirdrgico (min) 127.5+60.5 11.7 £ 68.4 04
Tiempo anestésico (min) 144.7 £58.2 136.3164.1 0.6
Leucocitos en miles por mm? 93110 6.5+1.7 0.2
Neutréfilos en miles por mm3 44+19 3814 0.2
Linfocitos en miles por mm3 20+£0.7 1.8+0.5 0.4
indice de neutréfilos/linfocitos 242+18 212+0.8 04
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 4.(16) 4 (16) 0.5*
Hemoglobina (g/L) 152+19 147+22 0.4
Hematocrito (%) 457+49 44.4+6.2 0.4
Plaquetas en miles por mm3 266 + 54.8 2471+83 0.5
Volumen corpuscular medio (fL) 90+3.8 90+4.7 0.7
Hemoglobina corpuscular media (pg) 29.8+16 302+24 0.6
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) BN 331+16 0.6

VMCP = ventilacion mecénica controlada por presion. VMCV = ventilacion mecanica controlada por volumen. IMC = indice de masa corporal. % = porcentaje del coeficiente de variacion. *
t de Student. ** 2.
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Tabla 2: Comparacion postanestésica entre ventilacion mecanica controlada por presién y ventilacién mecanica controlada por volumen.

Variables VMCP (N = 25) VMCV (N = 25) p*
Leucocitos en miles por mm? 99138 8.0£32 0.07
Neutréfilos en miles por mm? 78134 SISEOYS 0.06
Linfocitos en miles por mm?3 1.54 +0.64 1.4+0.69 0.6
indice de neutréfilos/linfocitos 56+3.1 44+£33 0.2
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 20 (80) 14 (56) 0.06™*
Hemoglobina (g/L) 13.7+1.7 132+18 0.4
Hematocrito (%) 414+50 40.6+59 0.6
Plaquetas en miles por mm? 245+ 58.5 2331781 0.5
indice plaquetas/linfocitos 184.0+79.7 1742 £74.5 0.6
Volumen corpuscular medio (fL) 90+4.0 91.7+£4.6 0.2
Hemoglobina corpuscular media (pg) 30.2+16 30.3+22 0.7
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) 332409 329+14 0.3

VMCP = ventilacion mecanica controlada por presion. VMCV = ventilacion mecanica controlada por volumen. % = porcentaje del coeficiente de variacion. * t de Student. ** 2.

Tabla 3: Comparacion pareada. Grupo de ventilacion mecanica controlada por presion.

Variables Preanestesia Postanestesia p*
Leucocitos en miles por mm3 93110 99438 0.7
Neutréfilos en miles por mm? 44+19 78+34 <0.001
Linfocitos en miles por mm? 2007 1.54 £0.64 0.007
indice de neutréfilos/linfocitos 242+18 56+31 <0.001
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 4 (16) 20 (80) 0.001*
Hemoglobina (g/L) 152+1.9 13.7£17 <0.001
Hematocrito (%) 457+49 41450 <0.001
Plaquetas en miles por mm?3 266 + 54.8 245 + 58.5 0.02
Volumen corpuscular medio (fL) 90+3.8 90+4.0 0.3
Hemoglobina corpuscular media (pg) 298+1.6 30.2+1.6 04
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) 333111 332+09 0.7

% = porcentaje del coeficiente de variacion. * t de Student pareada. ** Prueba de McNemar.

Comparacion postanestésica. Como se observa en la
Tabla 2, los pacientes con VMCP presentaron elevacion
de leucocitos, neutroéfilos, linfocitos, indice de neutréfilo/
linfocito, hemoglobina, plaguetas y concentracion media de
la hemoglobina corpuscular (CMHC); sin embargo, no se
encontrd diferencia significativa.

Comparacién pareada. Ventilacién mecanica por
presion. Como se observa en la Tabla 3, las variables que
se incrementaron en forma significativa fueron: neutrofilos,
indice neutréfilos/linfocitos y porcentaje de indice neutrofilo/
linfocito > 3. Mientras que los pardmetros que presentaron
disminucidn significativa fueron: linfocitos, hemoglobina,
hematocrito y plaquetas.

Comparacién pareada. Ventilacién mecanica por
volumen. En este grupo hubo elevacién estadisticamente

significativa de neutréfilos e indice neutroéfilo/linfocito, y hubo
una disminucion estadisticamente significativa para linfocitos,
hemoglobina y hematocrito (Tabla 4).

Por Gltimo, la correlacion de Pearson entre tiempo qui-
rargico e indice neutrdfilo/linfocito fue de 0.34 (p =0.01).

DISCUSION

Desde hace varias décadas se conoce que en la anestesia
general con utilizacion de ventilacidn mecénica puede
inducir lesion pulmonar por incremento de la presion o vo-
lumen (barotrauma o volumen trauma)®1213), No obstante,
situaciones en las que haya capacidad residual funcional
reducida, alta concentracion de oxigeno inspirado y ausencia
de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) pueden
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Tabla 4: Comparacion pareada. Grupo de ventilacion mecanica controlada por volumen.

Variables Preanestesia Postanestesia p*
Leucocitos en miles por mm? 6.5+1.7 8.0£32 0.6
Neutréfilos en miles por mm® 38+14 58+35 0.02
Linfocitos en miles por mm? 18+05 1.4+0.69 0.007
indice de neutréfilos/linfocitos 21+08 44+33 0.003
indice de neutréfilos/linfocitos > 3, n (%) 4 (16) 14 (56) 0.004*
Hemoglobina (g/L) 14.7+22 132+18 <0.001
Hematocrito (%) 44.4+6.2 40.6+5.9 <0.001
Plaguetas en miles por mm? 2471483 23317841 0.1
Volumen corpuscular medio (fL) 90+4.7 91.7+4.6 0.09
Hemoglobina corpuscular media (pg) 302124 30322 04
Concentracion corpuscular media de hemoglobina (g/L) 33116 329+14 04

% = porcentaje del coeficiente de variacion. * t de Student pareada. ** Prueba de McNemar.

provocar una lesion pulmonar por volumen tidal bajo, es
decir, atelectrauma(41%, Cualquiera de las lesiones antes
mencionadas se asocia a una liberacion masiva de citocinas
y mediadores inflamatorios provocando lo que se llama
biotraumatismo®6:17),

Hoy en dia, poseemos muchos marcadores para inflama-
cion, que a su vez pueden ser utilizados con fines diagnosticos
y/o pronostico(!8:19),

El objetivo ahora es encontrar un marcador que sea efectivo
y que tenga bajo costo. El indice neutrofilo/linfocito (IN/L)
se ha utilizado como marcador de inflamacién, daio y/o
disfuncion endotelial sistémica, predictores de mortalidad
en enfermedades renales, cardiovasculares ¢ inflamatorias
cronico-degenerativas(?8-19.20.21) No obstante, pocos estudios
han evaluado y comparado el grado de inflamacion entre las
variedades de ventilacion mecanica utilizadas en cirugia con
anestesia general. Eso fue lo que nos motivo para realizar este
ensayo clinico cuyo objetivo fue demostrar si habia diferencia
significativa en los niveles y porcentajes de IN/L entre pacien-
tes sometidos con VMCYV versus VMCP. En nuestro estudio
encontramos que el indice neutréfilo/linfocito > 3 en grupo de
VMCP present6 un incremento de 64% entre las mediciones

preanestésica versus postanestésica; sin embargo, no existié
diferencia estadisticamente significativa en la comparacion
independiente entre los grupos.

En la actualidad, se busca mejorar el prondéstico de vida
de los pacientes eligiendo el modo ventilatorio que produzca
menos efectos deletéreos, por lo que el uso de marcadores
de la inflamacién puede ser utilizado para evaluar el tipo de
ventilacion mas adecuado para los pacientes que se sometan
a cirugia bajo anestesia general. Por lo que es importante
continuar haciendo trabajos que nos orienten hacia técnicas
que provoquen menor respuesta inflamatoria y que mejoren
la evolucion postquirurgica.

Limitaciones del trabajo. Una de las posibles limitaciones
del trabajo es por la heterogeneidad de las cirugias, que podria
influir en la respuesta inflamatoria, no obstante, a que se hayan
elegido cirugias con un tiempo quirdrgico de menos de 4 horas.

CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativa en los valores IN/L entre
anestesia general con ventilacion controlada por volumen
versus ventilacion controlada por presion.
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El resurgimiento del metoxiflurano en México

The resurgence of methoxyflurane in Mexico
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Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (1): 32-37. https://dx.doi.org/10.35366/108620

RESUMEN. El metoxiflurano es un anestésico halogenado que se utilizé hace varias décadas para anestesia general
balanceada y que actualmente esta indicado para otorgar sedacion controlada por el paciente. Este medicamento
se encuentra actualmente a la venta en la Republica Mexicana, por lo que recordar las caracteristicas que lo hacen
diferente a otros halogenados, su farmacocinética y su utilidad para distintos escenarios proporciona el conocimiento

adecuado para su uso en la practica clinica.

ABSTRACT. Methoxyflurane is a halogenated anesthetic that was used decades ago for a balanced general anesthesia
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and is currently indicated for patient-controlled sedation. This drug is currently on sale in the Mexican Republic, so
remembering the characteristics that make it different from other halogenated drugs, its pharmacokinetics and its

usefulness for different scenarios provides knowledge for use in clinical practice.

INTRODUCCION

| metoxiflurano se desarroll6 como un agente anesté-

sico, mediante la agregacién de alcohol metilico a los
fluoroetilenos, por lo que fue descrito como el primer éter
halogenado «moderno» y como el de segunda generacion
de anestésicos inhalados™. Poco después de su introduccion
clinica, se descubrid que, ademas de poseer propiedades
analgésicas e hipnoticas, los niveles de anestesia eran re-
lativamente bajos, a diferencia de la mayoria de los otros
anestésicos inhalados®. El metoxiflurano inhalado brindo
diversas ventajas en comparacion con otros analgésicos ad-
ministrados por via intravenosa, intramuscular o intranasal
en términos de autoadministracion no invasiva, facilidad de
uso y/o rapido inicio de accion. Por sus caracteristicas fue
indicado para el alivio de emergencia del dolor de trauma
moderado a severo en pacientes adultos conscientes, ya
que la latencia analgésica era mas corta aun comparado
con morfina intravenosa®. Dado que se descubri6 que tiene
propiedades analgésicas en dosis subanestésicas, Abbott La-
boratories desarrollé un inhalador desechable (el Penthrane
Analgizer), el cual podia autoadministrarse para el alivio del
dolor en procedimientos quirurgicos menores y obstetricia, a
fines de la década de 1960, Ademas del uso ambulatorio,
seguia utilizdndose en quir6fanos para eventos quirurgicos

hasta la década de 1980, desapareci6 de la practica de la
anestesia clinica al emerger nuevos y mas seguros agentes
inhalatorios para administracion continua. En 2005 la Food
and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
revoco su licenciay lo elimino de su lista de medicamentos
disponibles para anestesia general, por la posibilidad de dafio
renal durante su uso continuo (Figura 1)®2),

Mas tarde, en Australia se prepara nuevamente por los
laboratorios Medical Developments International Limited,
para ser importado y distribuido a México por Especificos
Stendhal, S.A. de C.V. como la marca Penthrox. El metoxiflu-
rano, desde los afios 70, ha sido ampliamente utilizado como
una alternativa no opioide a la morfina en Australia como
analgésico de emergencia, principalmente por las fuerzas de
defensa de Australia y Nueva Zelanda, asi como en ambulan-
cias australianas, siendo mas sencillo de utilizar que el 6xido
nitroso. En México la Comision Federal para la Proteccion de
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) lo autoriza en mayores de 12
afios de edad, para el tratamiento de dolor agudo, moderado
0 severo debido a traumatismos, para pacientes en estado
consciente capaces de recibir el medicamento por inhalacién
y para pacientes que seran sometidos a procedimientos qui-
rargicos que requieran de control del dolor (como el caso de
cambios de apoésitos en pacientes quemados), y que también
sean capaces de recibir el medicamento por inhalacion®.
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bajas como analgésico un dispositivo analizador
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Desarrollos médicos
Marcas internacionales
de analgésico 2015
metoxiflurano como Penthrox® registrado
Penthrox® en Europa
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Abbott presenta
metoxiflurano como
anestesia inhalatoria
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Uso anestésico de
metoxiflurano disminuye
siguiendo nefrotoxicidad

2001 2005
Abbott retira  FDA determina
el penthrane  que (penthrane)

fue retirado
por razones de
seguridad

Anestesia

Figura 1: Linea de tiempo del uso de metoxiflurano.
Modificada de: Porter KM, et al.*

CARACTERISTICAS

El metoxiflurano es un anestésico autoadministrado de hi-
drocarburo fluorado con aroma afrutado, no es explosivo,
es inflamable, ofrece una induccion muy lenta y regresion
prolongada con analgesia residual®®). Los efectos de anal-
gesia, amnesia y relajacion rapidas son sus caracteristicas(’).
Las concentraciones bajas en las que se administra suelen
mantener a los pacientes conscientes y rara vez requiere
la manipulacion de las vias respiratorias, a diferencia de la
sedacion profunda intravenosa(®.

Para uso ambulatorio se conocen dos marcas que abarcaron
el mercado internacional. El Penthrane Analgizer (Figura 2)
contenia una mecha de fieltro de polipropileno que actuaba
como deposito y superficie vaporizadora para el metoxiflu-
rano. Una desventaja del Analgizer, en un principio, era que
a los pacientes les resultaba dificil recordar inhalar por la
boca y exhalar por la nariz, especialmente una vez que se
habia alcanzado un estado analgésico, y por lo tanto no logré
popularidad clinica®.

El inhalador Penthrox (Figuras 3 y 4) es un dispositivo
de mano, metalico, de un solo uso y para autoadministracion;
comunmente conocido como el «silbato verdey»; cuando se
utiliza ocluyendo el orificio del diluidor con el dedo indice
se logra una concentracion de 0.2-0.4% de metoxiflurano, y
al no ocluirse (orificio del diluidor abierto) se logra inhalar
una concentracion de 0.1-0.2%. Para obtener una analgesia
eficaz, se indica a los pacientes que inspiren suavemente a
través de la boquilla durante la inhalacion y luego expiren

normalmente sin retirar la boquilla. Un ampula contiene 3
mL de metoxiflurano y proporciona aproximadamente 25-30
minutos de analgesia. Si es necesario, se pueden administrar 3
mL adicionales para extender la duracion del alivio del dolor
a 55-60 minutos. Al mantener una adecuada consciencia,
los pacientes son capaces de autoevaluar su nivel de dolor,
controlando la cantidad de metoxiflurano necesario que se
administra por inhalacion. El inhalador Penthrox es menos
efectivo en pacientes con ansiedad extrema, ya que tienen
dificultades para coordinar la inhalacién y lograr niveles de
analgesia adecuados®.

METABOLISMO Y FARMACOLOGIA

El metabolismo ocurre a través de dos vias: desmetilacion oxi-
dativay deshalogenacion; dando como resultado al menos seis
metabolitos excretables: didxido de carbono, fluoruro, acido
oxalico, acido dicloroacético, acido difluorometoxiacético y
cloruro®. Estudios realizados en fracciones microsémicas
hepaticas in vitro humanas, han demostrado que el metabo-
lismo de metoxiflurano esta catalizado predominantemente
por el citocromo P450. Dado que es inducible por fenobar-
bital y etanol, es probable que varias isoenzimas participen
en su metabolismo, incluidas CYP 2B4, 2D y CYP2EL. En
humanos, CYP2E1 y, quizas, 2A6 y 3A4 estan presentes en
el rifdn y pueden estar involucrados en el metabolismo de
metoxiflurano®). La distribucion y excrecion de este anesté-
sico se presenta en la corteza suprarrenal, el higado, la bilisy
los tejidos grasos, donde se almacena antes de ser eliminado
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por los pulmones(. La gran mayoria del metabolismo del
metoxiflurano ocurre en el periodo posterior a la analgesia(®.

La accion farmacologica de los anestésicos inhalatorios
depende mucho de sus propiedades fisicas y quimicas, ya
que la potencia de un agente anestésico es dependiente de su
liposolubilidad, que a su vez esta relacionada con el grado
de halogenacion®).

Se han reportan estudios en donde se analiza el equilibrio
metabolico en pacientes anestesiados con metoxiflurano, y
estos sugieren que hasta 30% de la dosis que es absorbida se
une de manera covalente al tejido, 63% es absorbido, mien-
tras que 19% es exhalado sin cambios; 29% se encontrd en la
orina como compuestos de fluoruro organico no volatil, 15%
se contabilizé como fluoruro inorganico, ya sea excretado
en la orina o depositado en los huesos, y el 37% restante de
metoxiflurano se mantiene en deposito graso hasta por 120
minutos luego de la aplicacion®19. Asi, se sabe que gran
cantidad es eliminada por los pulmones rapidamente; sin
embargo, a medida que cae la concentracion sanguinea, hay
un rapido ascenso de la concentracion en las grasas debido a
su alta liposolubilidad, con lo que mantiene concentraciones
plasmaticas efectivas sin presencia de picos(!?.

Al crearse un depdsito de liberacion lenta, durante los
dias posteriores a la administracion, es importante considerar
que algunos pacientes, como aquellos que padecen obesidad,
retengan por mas tiempo el medicamento, aunque sin efectos
clinicos®,

APLICACION EN LOS DIFERENTES
AMBITOS CLINICOS

Servicio de Urgencias

Es particularmente usado en situaciones de emergencia, por sus
propiedades analgésicas se utiliza de manera intrahospitalaria
para sedacion consciente en procedimientos quirtrgicos breves,
cambios de apésitos y tratamiento de luxaciones y fracturas(®.

—

BOqUi”a Agujero =

diluidor "

Figura 2: Inhalador Analgizer.
Modificada de: Ikeda S.2

B e
3 | Penthrax

Camara (carbon activado)
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de aire

Boquilla Mecha de polipropileno

Figura 3: Inhalador Penthrox.
Modificada de: Ikeda S.2
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Figura 4: Estructura del inhalador Penthrox.
Modificada de: Porter KM, et al.*

Un estudio, que evalu6 el uso de metoxiflurano inhalado
versus sedacidn intravenosa para reduccién de luxacién
anterior de hombro, demostré una disminucion significativa
de 50% para el grupo de metoxiflurano en la duracion de la
estancia en el Servicio de Urgencias. Otras ventajas encon-
tradas fueron un menor uso de medicamentos intravenosos y
la satisfaccion final del paciente(!).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
controlado con placebo, realizado en el Reino Unido, se evalud
alos pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias y requi-
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rieron analgesia por dolor agudo, con lo que se demostré que
el metoxiflurano, administrado a través del inhalador Penthrox
en dosis bajas como agente analgésico, muestra disminuciones
en las puntuaciones de dolor sin eventos adversos; al concluir
que el metoxiflurano es un analgésico eficaz, seguro y de ac-
cion rapida para la analgesia de procedimientos en entornos
prehospitalarios™?).

Un ensayo controlado aleatorizado (ECA) para pacientes
con dolor traumatico agudo, que se realizé en pacientes >
12 afios, mostré que el metoxiflurano tuvo una reduccion
significativamente mayor que el placebo en la puntuacion
del dolor. Y, en general, fue significativamente menor el
tiempo y el uso de medicacion de rescate. Mas de 80% de los
pacientes que recibieron metoxiflurano experimentaron un
alivio inicial del dolor en 10 inhalaciones, en comparacion
con aproximadamente la mitad de los que recibieron place-
bo, y la mediana de tiempo hasta el alivio del dolor fue de
cuatro minutos con metoxiflurano y 10 minutos con placebo.
Los pacientes y el personal de salud expresaron satisfaccion
con el control del dolor proporcionado por el metoxiflurano.
En este estudio, el desempeiio global de metoxiflurano se
califico como excelente, muy bueno o bueno en mas de 80%
de los casos™.

En un estudio de colonoscopia prospectivo y aleatorizado,
los pacientes que recibieron metoxiflurano experimentaron un
alivio del dolor y una tasa de éxito del procedimiento compa-
rables con los resultados de los pacientes que recibieron seda-
cién convencional con midazolam y fentanilo IV, esto aunado
al beneficio de una recuperacion y egreso mas rapido, solo
se requirié sedacion IV adicional en 8% de los pacientes(®.

Se ha empleado el metoxiflurano como analgésico en
cambio de apdsitos para quemaduras, donde se ha encontrado
que es util, ya que la aceptacion de los pacientes fue buena,
no se necesitd sedacién ni ayuno preoperatorio y se evito la
venopuncion. En pacientes menores de cinco afos, se informd
que la analgesia que proporcioné fue insatisfactoria, lo que se
relacioné con dificultad en el uso inhalatorio correcto!). En
un estudio piloto de pacientes sometidos a procedimientos de
vendaje de quemaduras, cinco de ocho pacientes prefirieron
metoxiflurano a la analgesia controlada por el paciente (PCA,
por sus siglas en inglés) con ketamina-midazolam; las razones
incluyeron una administracion mas sencilla, mayor control,
ausencia de alucinaciones, mayor capacidad de cooperar y
una mejor recuperacion®.

En Ia literatura se ha encontrado que 83.9% de su uso se
establece en cinco condiciones, el traumatismo es la principal
indicacion (55.3% de los casos), le siguen el dolor abdominal
agudo (12.5 %), el dolor musculoesquelético inflamatorio
(12.0 %), el dolor toracico (2.7 %) y el colico renal (1.4%).
Debido a sus limitaciones de dosis y duracion, el metoxiflura-
no inhalado no es apropiado para el tratamiento de condiciones
de dolor crénico®.

Cortés-Castillo NG y cols. El resurgimiento del metoxiflurano en México

El metoxiflurano puede ser particularmente relevante en
pacientes capaces de autoadministrarse medicamentos, donde
se requiere analgesia para facilitar el tratamiento continuo o
como puente a otras opciones terapéuticas para el dolor con
un inicio mas lento®). Puede considerarse como una alter-
nativa de primera linea no opioide, facil de administrar y de
accion rapida®).

Obstetricia

El metoxiflurano era empleado en la practica obstétrica, ya que
era considerado un agente anestésico y analgésico efectivo y
seguro, sin efectos secundarios, debido a que sélo se necesi-
taban bajas concentraciones. Es util para disminuir el intenso
dolor de parto, exclusivamente en el periodo expulsivo, ya
que tiene una duracion de hasta dos horas en las primiparas
y 10 minutos en las multiparas®1),

Hudos y colaboradores afirman que el metoxiflurano es el
anestésico de eleccion, ya que alivia el dolor de parto mientras
conserva el tono uterino; ademas, permite un relajamiento
perineal al momento de la expulsion de la cabeza, lo que
facilita la expulsion fetal al conservar los reflejos gloticos
y laringeos, y evita una posible aspiracion de vomito o sus-
tancias regurgitadas. También evita la depresion respiratoria
y la circulatoria, tanto en la madre como en el feto, durante
la induccion y mantenimiento de la analgesia; permite altas
concentraciones de oxigeno, ayuda a lograr una induccién
facil y rapida, sin excitacion, asi como un despertar rapido; es
compatible con agentes oxitdcicos y usado en concentraciones
analgésicas; no retarda el parto(’-11),

El efecto analgésico es suficientemente poderoso, por lo
que no requiere agentes coadyuvantes. Las pacientes presentan
menos nauseas y vomitos en comparacion con el 6xido nitroso.
Se ha reportado que no causa efectos nocivos sobre el feto. El
control del dolor se mantiene entre 36 a 48 horas después del
parto, aunque si se relaciona con somnolencia(-D),

En un estudio, donde se evalu6 la relacion entre niveles
de metoxiflurano en sangre fetal y materna relacionada con
la duracion de la analgesia, participaron 74 mujeres sanas
a término, en trabajo de parto activo, sin complicaciones
obstétricas o médicas; ademas, se obtuvieron muestras de
sangre venosa materna para el analisis de concentraciones de
metoxiflurano en el momento del parto, y se evaluo la puntua-
cion de Apgar al minuto. Se demostrd que cuando se utiliza
metoxiflurano inhalado para la analgesia obstétrica, se logran
niveles bajos de metoxiflurano en sangre y estos niveles no
se asocian con depresion neonatal. Sin embargo, muchas de
estas pacientes tenian paridad avanzada (nueve habian estado
embarazadas cinco o mas veces) y requerian poca analgesia
para el trabajo de parto y alumbramiento. Las mujeres que
estaban embarazadas por primera vez no obtuvieron una
sedacion «satisfactoria», por lo que se esperaba que tuvieran
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el mayor niimero de nifios con depresion neuroldgica debido
a los altos niveles de metoxiflurano. Sélo hubo un neonato
somnoliento. Se concluyd que a medida que aumentaban los
niveles de metoxiflurano, aumenta la tendencia de que las
puntuaciones de Apgar fueran mas bajas(1®),

Odontologia

El metoxiflurano se recomienda en odontologia por sus
propiedades analgésicas y sedantes; pese a eso, un estu-
dio mostré que el 6xido nitroso causo significativamente
mayor cooperacion durante la intervencién que el me-
toxiflurano, pero proporciond una sedacion comparable al
oxido nitroso. No se deben administrar mas de dos dosis
de metoxiflurano®.

Eventos adversos, contraindicaciones y toxicidad

En general, los eventos adversos graves en la practica clinica
son raros. Los estudios publicados confirman que el metoxi-
flurano es bien tolerado, tanto en adultos como en nifios®.
No se han reportado eventos adversos graves relacionados
con el tratamiento, ni casos de saturacion de oxigeno < 90%.
El evento adverso mas comun es la depresion leve del sis-
tema nervioso central, que suele presentarse como mareos y
somnolencia, lo que se resuelve después de detener la inha-
lacion®. En ocasiones se han reportado nauseas, vomitos,
hipoxia, agitacion, alucinaciones y dolor de cabeza®. No se
han reportado efectos adversos, entre personal paramédico o
médico, asociados con el uso de bajas dosis analgésicas de
metoxiflurano(®),

El metoxiflurano esta contraindicado en pacientes con nivel
alterado de conciencia, con una lesion en la cabeza o alguna
discapacidad, pacientes que hallan consumido drogas o alco-
hol, ni pacientes con antecedentes de hipertermia maligna®;
asi como, en pacientes con inestabilidad cardiovascular, de-
presion respiratoria clinicamente evidente, insuficiencia renal
y en pacientes con signos de dafio hepatico, por un uso previo
de metoxiflurano o anestesia con hidrocarburos halogenados.
Debido a la posible hipotension arterial, el metoxiflurano
debe usarse con precaucion en pacientes de edad avanzada
con hipotension y bradicardia®).

Las primeras observaciones de sujetos humanos que
presentaron toxicidad renal sucedieron en 1966, donde la
nefrotoxicidad en el uso clinico fue sugerida por una serie de
casos con 17 personas, algo que al principio se recibid con
escepticismo. En 1973, se identificaron fuertes correlaciones
entre la dosis anestésica de metoxiflurano, el aumento de la
concentracion sérica de fluoruro inorgénico y el grado de
nefrotoxicidad®),

La dosis maxima empleada para producir analgesia se
limita a metoxiflurano 6 mL/dia y 15 mL/semana, al producir

una concentracion alveolar minima (CAM), la cual es de
0.59 CAM-hora®). Existen reportes de dos casos de nefro-
toxicidad fatal en pacientes que recibieron analgesia con
metoxiflurano, cuando estos llegaron a una concentracion
maxima de 0.8% utilizando 60 mL de metoxiflurano durante
14 a 16 dias a través de inhalador, por lo que el anestésico
fue retirado del mercado de Nueva Zelanda después del
informe(®).

Uno de los metabolitos de metoxiflurano, el fluoruro inor-
ganico, se relaciond con la nefrotoxicidad; ademas, informa-
ron un aumento de concentraciones de fluoruro inorganico en
el suero y la orina de un paciente que tenia disfuncion renal
después de la anestesia con metoxiflurano. Se ha observado la
presencia de cristales de acido oxalico en muestras de biopsia
renal y aumento de excrecion urinaria de acido oxalico, en va-
rios pacientes con insuficiencia renal postoperatoria, después
de la anestesia con metoxiflurano. Estos hallazgos llevaron
a medir la concentracion de fluoruro inorganico y excrecion
de acido oxalico en muestras de suero y orina obtenidas de
pacientes en el momento de la investigacion inicial. Tanto el
fluoruro inorganico como el acido oxalico tienen potencial
nefrotoxico, pero el primero es probablemente la nefrotoxina
primaria®”). A partir de esta evidencia, parece que la toxicidad
renal se debe al metabolismo del metoxiflurano y la libera-
cion de iones de fluoruro producidos por O-desmetilacion de
metoxiflurano*817),

La lesion renal causada por metoxiflurano se caracteriza
por insuficiencia renal aguda acompafada de hiperosmolari-
dad sérica, hipernatremia, hipoosmolaridad urinaria y poliuria
resistente a la vasopresina debido al dafio tubular proximal.
Estos cambios estan asociados con los efectos inhibitorios del
metabolito fluoruro sobre la reabsorcion de solutos y agua.
La hipotesis del mecanismo de nefrotoxicidad mas reciente
propone que la nefrotoxicidad puede resultar de la O-desme-
tilacion que forma tanto fluoruro como acido dicloroacético,
formacion exclusiva del metoxiflurano. Las investigaciones
clinicas han encontrado que la gravedad del dafio renal es
proporcional a la dosis de metoxiflurano administrada a los
pacientes®. Cuando se utilizaba de manera continua, en el
periodo postanestésico se observé una marcada poliuria,
al punto de llevar a algunos pacientes a la deshidratacion
e hipovolemia®. Se ha reportado hepatotoxicidad después
de la exposicion repetida en concentraciones subanestésicas
durante el trabajo de parto. Como resultado de estos informes
de casos, no se recomienda su administracion durante dias
consecutivos @10,

En humanos existe evidencia clinica y experimental
sustancial que muestra que, si la exposicion al metoxiflura-
no es limitada, no se desarrollara nefrotoxicidad, poliuria,
excrecion de orina hipoosmolar, ni cambios menores en
los marcadores de la funcidn renal o en la integridad de las
células tubulares®).
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Consideraciones finales

Aunque el metoxiflurano ha sido retirado para su uso como un
agente anestésico, se ha seguido utilizando ampliamente en
Australia y Nueva Zelanda desde 1975, en dosis bajas y ad-
ministrado a través de un inhalador de mano (Penthrox, dosis
de 3 mL), donde esta autorizado para su uso tanto en adultos
como en nifios, como analgésico para el dolor asociado con
un traumatismo y para el dolor asociado con procedimientos
médicos breves®.

La autoadministracion de metoxiflurano es sencilla; los
pacientes pueden valorar su propia analgesia. Sin embargo,
al ser un potente analgésico, su administracion debe ser su-
pervisada y asistida por personal que debe estar debidamente

Cortés-Castillo NG y cols. El resurgimiento del metoxiflurano en México

capacitado para entender sus limitaciones, beneficios, ventajas
y efectos adversos®.

Finalmente, se debe considerar la administracion con
cautela de metoxiflurano en los pacientes que requieran ali-
mentacion intravenosa postoperatoria, ya que frecuentemente
cursan con deshidratacion, seguida de un deterioro del curso
clinico; y es posible que la formacion reducida de filtrado
glomerular, asociada con la deshidratacion, intensifique la
lesion renal por metoxiflurano. La nefrotoxicidad severa es
rara en pacientes con libre acceso a fluidos orales. Esto sugiere
que el farmaco debe evitarse cuando se prevé mas de uno o
dos dias de alimentacidn intravenosa. Estas restricciones en el
uso de metoxiflurano reduciran en gran medida la incidencia
de nefrotoxicidad tras su administracion®),
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Hipertermia maligna
Malignant hyperthermia
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Citar como: Ortiz-Bautista JG, Colin-Hernandez ), Le6n-Alvarez E. Hipertermia maligna. Rev Mex Anestesiol. 2023;
46 (1): 38-45. https://dx.doi.org/10.35366/1 08621

RESUMEN. La hipertermia maligna es un raro desorden farmacogenético potencialmente mortal, que se presenta
como una respuesta hipermetabdlica a los anestésicos volatiles y relajantes musculares despolarizantes en individuos
susceptibles. Esta susceptibilidad se asocia a mutaciones en tres genes: RYR1, CACNALS y STAC3. Puede manifestarse
con sintomas leves o como una crisis fulminante, con rabdomidlisis severa, fibrilacion ventricular e insuficiencia renal y
circulatoria aguda, por lo tanto, el pronéstico depende de qué tan pronto se sospeche del diagnéstico y qué tan rapido
se inicie el tratamiento. El diagnéstico definitivo se basa en una prueba de sensibilidad en biopsia muscular fresca y
en pruebas genéticas. La mejor manera de prevenir un evento es la deteccién precoz de los pacientes susceptibles asi
como contar con el equipo para responder ante una crisis en cada centro donde se administren anestésicos volatiles
y la capacitacion del personal. Esta revision sintetiza los conceptos actuales clinicos y biomédicos para deteccion,
prevencion, diagnéstico y manejo de la hipertermia maligna.

ABSTRACT. Malignant hyperthermia is a rare, life-threatening pharmacogenetic disorder which presents as a
hypermetabolic response to volatile anesthetics and depolarizing muscle relaxants in susceptible individuals. This
susceptibility is associated with mutations in three genes: RYR1, CACNALS and STAC3. Can manifest with mild
symptoms or as a fulminant crisis, with severe rhabdomyolysis, ventricular fibrillation and acute renal and circulatory
failure, therefore the prognosis depends on how soon the diagnosis is suspected and how fast treatment is started.
The definitive diagnosis is based on a fresh muscle biopsy sensitivity test and genetic testing. The best way to prevent
an event is the early detection of susceptible, as well as have equipment to respond to a crisis in each center where
volatile anesthetics are administered and the training of staff. This review synthesizes current clinical and biomedical
concepts for detection, prevention, diagnosis and management of malignant hyperthermia.

INTRODUCCION

L a hipertermia maligna (HM) es un raro desorden farmacogenético potencialmente mortal que
se manifiesta como una crisis hipermetabdlica en respuesta a los anestésicos halogenados
y relajantes neuromusculares despolarizantes. Esta respuesta exagerada incluye un incremento
descontrolado del metabolismo oxidativo en el musculoesquelético, que rebasa la capacidad del
cuerpo para proveer oxigeno y regular la temperatura, condicionando un estado de choque(".

La HM ocurre en todas las razas en todo el mundo con predominio en los hombres®.

Se desconoce la incidencia real; sin embargo, los reportes varian de acuerdo con la region
entre 1:16,000 y 1:250,000. Se ha observado mayor incidencia en nifios y personas jovenes
con una media de 18.3 afios.

Esta revision sintetiza los conceptos actuales clinicos y biomédicos para el diagnodstico,
manejo y prevencion de hipertermia maligna en individuos susceptibles.

ETIOLOGIA Y GENETICA

Es bien aceptado que todos los anestésicos halogenados (halotano, enflurano, isoflurano, des-
flurano, sevoflurano) y los relajantes neuromusculares despolarizantes (succinilcolina) pueden
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inducir una crisis de hipertermia maligna en individuos sus-
ceptibles. El 6xido nitroso y el gas xeno6n no son desencade-
nantes®. Esta susceptibilidad se asocia principalmente a las
mutaciones patogénicas en tres genes: RYR1, CACNAIS y
STAC3, lo que explica la base genética de aproximadamente
70% de los pacientes®*). Hay casos debidos a mutaciones
de novo, pero son raros®-%. Se conocen tres isoformas del
receptor de rianodina: RYR1 predominante en el musculo
esquelético, RYR2 expresado en el musculo cardiaco y
RYR3, encontrado en el sistema nervioso central y en el
miusculo esquelético y liso(!). Desde principios de la década
de 1990, las mutaciones en el gen RYRI1 en el cromosoma
19q13.1 se han asociado a una predisposicion a HM(”), Este
gen codifica la proteina del receptor de rianodina tipo 1 del
musculo esquelético, el cual regula el movimiento del calcio
desde el reticulo sarcoplasmico al espacio intracelular®. Se
han identificado alrededor de 700 variantes en RYRI; sin
embargo, s6lo 35 son validadas como variantes patogénicas
causantes de HM(:3% las mas comunes son las llamadas
«rianodinopatias» (Tabla 1).

Los pacientes con una variante patogénica de RYR1 pue-
den parecer clinicamente normales. Un subconjunto de estos
pacientes desarrolla rabdomidlisis en respuesta al ejercicio,
calor, administracion de estatinas, enfermedades virales, asi-
mismo muestra niveles elevados de creatincinasa sérica y al-
gunos pacientes pueden presentar tendencias hemorragicas™®.

Ortiz-Bautista JG y cols. Hipertermia maligna

Los loci menos comunes de causalidad de hipertermia
maligna (aproximadamente 2% de los casos) son variantes
en la subunidad a-1 del receptor de los canales de calcio
dependientes de voltaje de tipo L sensibles a la dihidropiri-
dina (CACNA1S), que también forma parte del complejo de
excitacion-contraccion en el masculo esquelético™).

Se ha relacionado una mutacion homocigotica del gen
STAC3 con susceptibilidad a HM, la cual se manifiesta prin-
cipalmente como miopatia americana nativa, un raro desorden
encontrado en Carolina del Norte®), El funcionamiento normal
de la proteina Stac3 es necesario para la ubicacion de los
receptores de dihidropiridina (DHPR) y RYR1®).

La prevalencia de susceptibilidad a HM se subestima de-
bido a la penetrancia incompleta y la expresion variable del
rasgo de susceptibilidad. Aunque la crisis puede presentarse
en la primera exposicion al agente desencadenante, la mayoria
de los individuos requieren en promedio tres exposiciones
para desarrollar una reaccién fulminante('%).

FISIOPATOLOGIA

En situaciones normales, la activacion de la union neuromuscu-
lar provoca despolarizacion, que viaja a través de la membrana
celular hasta los tibulos T. En su membrana, la despolarizacion
activa un canal dependiente de voltaje (DHPR). Frente a este
canal, y fijo a la membrana del reticulo sarcoplasmico, se

Tabla 1: Fenotipos comlnmente asociados con hipertermia maligna.

Fenotipo Genotipo

Caracteristicas clinicas

Normal
CACNA1S
Enfermedad del nicleo central (CCD)
novo) de RYR1
Miopatia multimininuclear

Miopatia centronuclear
CCDC78, TTN, SPEG

Miopatia congénita por desproporcion

del tipo de fibra SEPN1, LMNA, MYH7 0 TPM3

Sindrome de King-Denborough
Paralisis periddica
Miopatia nemalinica

Rara vez asociada con RYR1
Miopatia nativa americana Variantes en el gen STAC3
Hiper-CKemia idiopatica

variantes en CAV3, RYR1 y otros

RYR1 dominante y recesivo o variantes de
Variantes dominantes (y heterocigotos de
Variantes recesivas de RYR1y CACNALS
Variantes en RYR1, DNM2, MTM1, BIN1,

Variantes en CACNALS, RYR1, ACTAL,

Casos reportados con o sin variantes en RYR1
Variantes en RYR1, CACNALS o SCN4A

Principalmente asociada con variantes en
ACTAL, NEB, TPM3, TPM2, TNNT1 y CFL2.

Asociada con diferentes entidades tales como
enfermedad de Duchenne no diagnosticada,

Ningun sintoma muscular aparente

Miopatia congénita caracterizada por debilidad y retraso
inespecifico del desarrollo motor

Miopatia congénita caracterizada por debilidad muscular
generalizada y amiotrofia, puede acompafiarse de oftalmoparesia
Debilidad muscular que puede iniciar al nacimiento y afectar
diferentes grupos de mésculos

Miopatia de progresion lenta o no progresiva, con debilidad o
hipotonia en la infancia. Las caracteristicas clinicas incluyen
retraso del desarrollo de las habilidades motoras gruesas,
contracturas articulares y escoliosis

Miopatia congénita caracterizada por anormalidades esqueléticas
y caracteristicas dismorficas

Periodos de debilidad muscular extrema o paralisis basada en
niveles fluctuantes de potasio sérico

Debilidad muscular proximal, retraso en el desarrollo motor con
progresion y severidad variable

Miopatia caracterizada por debilidad congénita, artrogriposis,
paladar hendido, ptosis, estatura baja y cifoescoliosis
Elevaciones persistentes en suero de creatincinasa sin evidencia
de otra afectacion neuromuscular
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encuentra el receptor rianodina (RYR1), que es el principal
canal de calcio del musculo esquelético. Cuando la DHPR se
activa, induce la abertura de RYR1 y desencadena la liberacion
masiva de iones de calcio hacia el citosol. La fijacion del calcio
a los miofilamentos provoca deslizamiento de los filamentos de
actina y miosina y acortamiento de los sarcomeros permitiendo
la contraccion muscular'?),

La relajacion se produce cuando la estimulacion nerviosa
se detiene, el canal RYR1 se cierra y el calcio se recaptura
hacia el reticulo sarcoplasmico por las ATPasas®!D.

En pacientes susceptibles, una o mas mutaciones genéticas
modifican este proceso!'") provocando una alteracion en la
regulacion de la excitacion-contraccion en la fibra muscular, lo
que transforma la despolarizacion del sarcolema en liberacion
excesiva de calcio®. Cuando hay exposicion a los agentes
desencadenes, la liberacion masiva y no regulada de calcio
por el reticulo sarcoplasmico genera una contraccion muscular
permanente con datos de rigidez y fiebre®!'12), Dentro de los
miocitos, los mecanismos que habitualmente mantienen las
concentraciones de calcio, se agotan. Se estimulan las bombas
de calcio mitocondriales dependientes de ATP, lo que aumenta
su déficit; produce una aceleracion del consumo de oxigeno y
aumento de la produccion de CO,>'?). Con el ATPy el glucoge-
no depletados se incrementa la permeabilidad en las membranas
celulares y el contenido celular (hidrogeno, potasio, mioglobina
y creatinina cinasa) es nulo. Aunque sean funcionales las bombas
de membrana ATPasas, no es posible ninguna relajacion mien-
tras continue administrandose el agente desencadenante. Si no
hay tratamiento, el metabolismo aerobio se agota, se establece
una acidosis por aumento del metabolismo anaerobio e hiper-
capnia asi como hiperpotasemia, que dan lugar a arritmias®,

PRESENTACION CLINICA

Puede presentarse con sintomas leves e inespecificos o como
una crisis fulminante. El espectro clinico varia desde espas-
mo del masetero, taquicardia ¢ hipercapnia hasta una forma
potencialmente mortal, con rabdomiolisis severa, orina color
cola, fibrilacion ventricular, sangrado excesivo e insuficiencia
renal y circulatoria aguda('®). Esta variabilidad clinica puede
atribuirse a una penetrancia genética incompleta y se han suge-
rido factores como la potencia del agente desencadenante®-'9),
El desflurano y el isoflurano producen una contractura mas
débil®), las reacciones mas floridas se observan con la admi-
nistracion de un halogenado y succinilcolina. El tiempo entre
la induccion anestésica y la aparicion de los primeros signos es
variable. El episodio puede ocurrir durante la anestesia o en el
postoperatorio inmediato!-*»13), Las manifestaciones iniciales
de un estado hipermetabolico llevan a hipercapnia, acidosis
respiratoria e hipertermia. Las manifestaciones secundarias son
resultado de un estado anaerobico, después de la deplecion de
ATP, con acidosis metabélica y formacion de lactato(!%!3:16),

Una respuesta normal a la succinilcolina incluye: fasci-
culaciones, incremento del tono muscular (sobre todo en los
musculos maseteros) y resistencia a la apertura oral en los
primeros 60 a 90 segundos después de su administracion. En el
paciente susceptible a HM, la rigidez mandibular es exagerada
en duracion e intensidad y estd presente en otros grupos mus-
culares, sobre todo en las piernas. La succinilcolina produce
también rabdomiolisis en los pacientes susceptibles a HM y en
otras miopatias, siendo un dato inicial, pero rara vez produce
hiperpotasemia aguda o hipermetabolismo como en HM(!217),

El aumento del consumo de O, no es medible en la practica
clinica, no hay desaturacion precoz por la FiO, mayor de 25%
que normalmente se utiliza en anestesia. Si el paciente tiene
automatismo respiratorio, es notoria la taquipnea en respuesta
a la hipercapnia. La acidosis en un inicio es respiratoria y pos-
teriormente mixta por la hiperlactatemia, lo cual es un signo
de gravedad®:!%1?), La presién sanguinea es variable por los
efectos balanceados entre la estimulacion simpatica y la vasodi-
latacion, resultado de los productos metabdlicos y el aumento en
el CO,!?). La hipertermia puede presentarse de manera tardia.
En los niflos es mucho mas precoz por su baja masa corporal
y puede llegar hasta 43.3 °C en las formas fulminantes®:'®),
Las areas expuestas de la piel pueden estar calientes, rojas y
sudorosas, mientras que en los niflos pequenos se presenta un
patron moteado(!?), El hipermetabolismo muscular muy intenso
y prolongado produce aumento de la concentracion sanguinea
de sustancias intrasarcopldsmicas como hiperpotasemia,
mioglobinuria entre dos y cuatro horas después del evento y un
pico de CK entre 12 y 24 horas posteriores, su concentracion
varia seglin la duracion y gravedad del episodio y puede llegar
hasta 2,000 veces el valor normal. Las arritmias se relacionan
a la hiperpotasemia por rabdomiolisis y no siempre estan pre-
sentes al inicio>'). Si el diagnostico se retrasa, la HM progresa
a una falla multiorganica que incluye arritmias, insuficiencia
renal y coagulacion intravascular diseminada!”, Un estado
irreversible se asocia con la combinacion de hipoxia histotoxica
(falla mitocondrial) e hipoxia inactiva (isquemia muscular por
inflamacion, que incrementa la presion intracompartimental)(!?),

DIAGNOSTICO

La HM es una urgencia vital, por ello la identificacion de los
pacientes debe comenzar desde la valoracion preanestési-
ca>!-12), A todos los pacientes se les debe interrogar sobre €l
antecedente personal o familiar de HM, ya que el trastorno es
autosdmico dominante'"). Aunque la hipertermia maligna no
tiene caracteristicas patognomonicas, el diagnostico se reserva
para los que presenten una respuesta hipermetabdlica durante
la anestesia general, que utilice agentes halogenados con o
sin relajante despolarizante®>:'?),

El diagnoéstico definitivo se basa en una prueba de sensi-
bilidad en biopsia muscular fresca, segin los protocolos de la
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MHAUS (Malignant Hyperthermia Association of the United
States) y del EMHG (European Malignant Hyperthermia
Group) que se describen a continuacion®®,

Diagnostico de sensibilidad. Se basa en los signos clinicos
y las pruebas de laboratorio: biolégica o genética®.

Equivoco halotano o equivoco cafeina: sélo la prueba
de halotano o cafeina es positiva. En la clinica se consideran
sensibles a HM.

Estas pruebas se proponen en'%):

Pacientes con antecedentes de HM debidos a la anestesia,
ya sean personales o familiares.

2. En caso de golpe de calor de esfuerzo.

. Rabdomidlisis secundaria al esfuerzo, cronica o recurrente.
Elevacion de la CK idiopatica (> 10,000 UI/L) después de
una evaluacion neurologica para descartar otras causas.

Pruebas in vitro de contractura 1.
de halotano y cafeina

w

Las contracturas provocadas por la cafeina y el halotano en los
musculos de los pacientes que han presentado HM fulminante, 4.
han conducido a establecer protocolos diagndsticos desarrolla-
dos por el grupo europeo y estadounidense®'>'®), Tienen una
sensibilidad y especificidad de 99 y 93.6% respectivamente.
Son el estandar de oro para el diagndstico.

El musculo debe estar recién extraido del musculo vasto
externo, con anestesia regional o local. No debe conservarse
ni transportarse; el paciente debe trasladarse al hospital donde
se realiza la prueba. Deben extraerse minimo cuatro muestras
que se someten a concentraciones crecientes de halotano y
cafeina. Cada prueba es positiva si el valor umbral es inferior
o igual a 2% de halotano 0 a 2 mM (milimolar) de cafeina.

La desventaja de estas pruebas es que se requiere tejido
muscular fresco, por lo que el paciente tiene que viajar hasta
alguno de los pocos centros en Estados Unidos, Canada o
Europa donde se realiza la biopsia. El costo del estudio es de
aproximadamente $6,000 a $10,000 délares®'>).

Prueba genética

Se basa en la secuenciacion de las regiones que codifican
los genes implicados en HM. Se puede realizar en diferentes
tejidos como sangre o musculo.

Representa una alternativa a la prueba de contrac-
tilidad, menos invasiva, pero también menos sensible
(40-50%)-10-15) Ademas, tiene sus limitaciones como la

Los pacientes se clasifican en tres grupos diagndsticos:

Sensible: pruebas positivas para halotano y cafeina.
No sensible: pruebas negativas para halotano y cafeina.

Tabla 2: Reglas de puntuacion y escala para predecir susceptibilidad a hipertermia maligna (HM).

Si en la lista de indicadores clinicos hay alguno presente, agregue los puntos aplicables para cada indicador, mientras se observa la regla de doble recuento a

continuacion que se aplica a mdltiples indicadores que representan un solo proceso

— Sino hay ningun indicador, la puntuacién HM del paciente es cero

— Cuenta doble: si mas de un indicador representa un solo proceso, cuente sélo el indicador con la puntuacion mas alta. La aplicacion de esta regla evita la doble
contabilizacion cuando un evento tiene mas de una manifestacion clinica

Excepcion: la puntuacion de cualquier indicador relevante en la categoria final de la Tabla 3 («otros indicadores») debe agregarse a la puntuacion total sin tener en

cuenta la doble contabilizacion. Indicadores de susceptibilidad a HM: Los indicadores en cursiva a continuacion se aplican sélo con la susceptibilidad a la hipertermia

maligna, no para calificar un evento de HM

Historia familiar positiva de HM en pariente de primer grado

Historia familiar positiva de HM en pariente no de primer grado

Creatinina cinasa sérica elevada en reposo

Antecedentes familiares positivos de HM junto con otro indicador de la propia experiencia anestésica del paciente que no sea creatina quinasa sérica elevada

Interpretacion de la puntuacién bruta: rango HM y probabilidad cualitativa

Puntuacion Rango de HM Probabilidad de presentarla
0 1 Casi nunca
39 2 Improbable
10-19 3 Algo menos que probable
20-34 4 Algo mayor que lo probable
35-49 5 Muy probable
>50 6 Casi seguro

Paciente con puntuacion > 20 debe realizarse las pruebas in vitro y genética.
Fuente; Larach MG, et al.(%)
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discordancia observada entre la prueba de contractilidad
y el resultado genético®.

Se recomienda en(!:

. Pacientes confirmados o con alto indice de sospecha de HM.
. Pacientes con prueba de contractura positivo.

. Pacientes con algtin familiar con test de contractura positivo.
. Pacientes con familiares con mutaciones en el gen RYR1.

DWW —

Los resultados indican'®):;

1. Una mutacion asociada con HM que identifica al paciente
como sospechoso y requiere evitar los agentes anestésicos
desencadenantes.

2. Una variacion en el ADN de significancia incierta. Estos
pacientes deben ser tratados como sospechosos a menos
que la prueba de contractura sea negativa.

3. Nohay mutaciones conocidas en el ADN que causen HM. Esto
no limita la posibilidad de HM porque un porcentaje pequefio
de mutaciones existe y su sensibilidad es s6lo de 60%.

Existe una escala clinica desarrollada para ayudar a deter-
minar la probabilidad de que un evento sospechoso previo sea
realmente HM (Tablas 2 y 3)19. Fue creada por un grupo
de expertos, y aunque no ha sido validada por genetistas, se
usa comunmente para aconsejar sobre la realizacion o no de
las pruebas diagnosticas definitivas. Cualquier paciente o
familiar que ha presentado un episodio con una puntuacion
igual o mayor de 20 debe realizarse las pruebas(!?).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Una variedad de condiciones puede asemejar HM durante la
anestesia, incluyendo sepsis, tormenta tiroidea, feocromocito-
ma, hemorragia intracraneal, suspension subita de baclofeno
y calentamiento excesivo iatrogénico?%-21).

Los principales diagnosticos diferenciales que debemos
considerar son:

Sindrome neuroléptico maligno (SNM). Sindrome hiper-
térmico potencialmente fatal que ocurre por la ingestion de
farmacos usados en el tratamiento de condiciones mentales y
nerviosas. Algunos antagonistas de dopamina también pueden
causar SNM?%22), Es resultado del bloqueo del receptor de
dopamina. Se ha sugerido un mecanismo genético ligado al
alelo A1 del gen del receptor de dopamina®?).

Sindrome serotoninérgico. Datos recientes sugieren
un posible rol de 5-HT2 T10—CSNP en el desarrollo del
sindrome serotoninérgico asi como variaciones individuales
en el metabolismo de serotonina por el citocromo P4503).

Tabla 3: Indicadores clinicos para el uso de la escala

de clasificacion de hipertermia maligna.

Categorfa Puntos
Rigidez muscular 15
Ruptura muscular
CPK > 20,000 Ul después de la anestesia con succinilcolina 15
CPK > 10,000 Ul después de la anestesia sin succinilcolina 15
Coluria perioperatoria 10
Mioglobinuria > 60 pg/L 5
Mioglobina sérica > 170 pg/L 5
K* sérico > 6 mEq/L 3
Acidosis respiratoria
EtCO, > 55 mmHg con ventilacion mecanica 15
PaCO, > 60 mmHg con ventilacion mecanica 15
EtCO, > 60 mmHg con ventilacion espontanea 15
PaCO, > 65 mmHg con ventilacién espontéanea 15
Hipercapnia inapropiada (subjetivo) 15
Taquipnea inapropiada 10
Incremento en la temperatura
Aumento inapropiado a juicio del anestesitlogo 15
Temperatura > 38.8 °C en el perioperatorio 10
Arritmias 8
Antecedentes familiares (sélo para susceptibilidad)
En pariente de primer grado 15
En pariente de segundo grado 0 mas 5
Otros indicadores
Déficit de base > -8 mEq/L 10
pH arterial < 7.25 10
Historia familiar con otro indicador propio del paciente 10
durante la anestesia ademas de la elevacion de CPK
Mejoria con uso de dantrolene 5

Puntos designados por categoria.
Fuente: Larach MG, et al.(9

Incremento del EtCO,. Provocado por hipertermia se-
cundaria a sepsis, calentamiento iatrogénico, disfuncion de
las valvulas de la maquina o re-inhalacion. En areas fuera
de quir6fano, un sindrome parecido a HM puede producirse
posterior a la administracion de contraste idnico en el liquido
cefalorraquideo, sobredosis de cocaina o de 3,4-metilendio-
ximetanfetamina (MDMA).

Paro cardiaco hipercalémico subito. Larach y cola-
boradores identificaron que pacientes con alguna miopatia
oculta, especialmente una distrofinopatia como la distrofia
muscular de Duchenne, variedad de Becker y de Thomsen,
estan en riesgo de hipercalemia que amenaza la vida, poste-
rior a administrar succinilcolina®®). Se ha demostrado que la
administracion de agentes volatiles a tales pacientes puede
producir un sindrome similar. Ya que la distrofia muscular de
Duchenne se encuentra con una frecuencia de uno en 3,500
recién nacidos vivos y el inicio de los sintomas puede ser des-
pués de seis a ocho afios de edad, algunos nifios aparentemente
sanos podrian estar en riesgo de presentar hipercalemia por
succinilcolina. Esta reaccion no es hipertermia maligna per
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se, ya que las distrofinopatias son causadas por mutaciones
en el cromosoma X y el dantroleno puede no ser efectivo.
En 1992 la FDA (Food and Drug Administration Agency)
emitid una advertencia para evitar el uso de succinilcolina en
nifios y adolescentes jovenes para procedimientos electivos.

Existen informes que describen distintas entidades donde
presentaron un sindrome similar a HM en respuesta a halo-
genados. Sin embargo, estos informes no contienen suficiente
informacién para confirmar un vinculo genético entre el
fenotipo y el genotipo asociado con HM incluyendo: sindro-
me de Schwartz-Jampel, sindrome de Noonan, artrogriposis
multiple congénita, osteogénesis imperfecta y sindrome de
Freeman-Sheldon(®®).

TRATAMIENTO

El pronostico de una crisis de hipertermia maligna depende de
qué tan pronto se sospeche del diagnostico y qué tan rapido
se inicie el manejo(!?).

La mortalidad por hipertermia maligna se redujo de 80%
a menos de 2%, después de la introduccion de Dantrolene
en 197909,

Podemos dividir el tratamiento en inmediato y sintomatico.
El objetivo del manejo inmediato es interrumpir el episodio
de HM, mientras que el tratamiento sintomatico previene
complicaciones subsecuentes.

De acuerdo con las guias de la MHAUS y del EMHG, el
tratamiento inmediato incluye:

Ortiz-Bautista JG y cols. Hipertermia maligna

. Suspender todos los agentes desencadenantes.

. Remover el vaporizador y reemplazar la cal sodada.

. Pedir ayuda.

. Detener la cirugia. Si puede continuar, mantener la anes-
tesia con farmacos intravenosos no desencadenantes.

5. Hiperventilar. Usar un volumen/minuto de dos a tres veces

lo normal, con O, al 100% y flujos de 10 L/min.

6. Administrar dantrolene IV 2.5 mg/kg. Repetir hasta que

el paciente responda con una disminucion en el EtCO,,

rigidez muscular y/o frecuencia cardiaca.

R R S

La dosis maxima de dantrolene recomendada es de 10 mg/
kg. Es importante reevaluar los diagnosticos diferenciales si
los sintomas no se resuelven con esta dosis(!-).

Ante una temperatura corporal > 40 °C es recomendable
que la cirugia se detenga porque la mortalidad es alta en estas
condiciones. Si se reestablece una temperatura < 37 °C y se
reduce el EtCO,, se puede reiniciar la cirugia®®).

El tratamiento sintomatico se describe en la Tabla 4.

El monitoreo anestésico de rutina debe continuarse,
incluyendo electrocardiograma (ECG), presion arterial
no invasiva, saturacion de oxigeno, CO, al final de Ia es-
piracion (EtCO,) y temperatura central. Es recomendable
la colocacion de una linea arterial y un catéter urinario
asi como la monitorizacion de gases arteriales, gasto
urinario, potasio sérico, lactato, CK (la elevacion puede
no ser evidente durante varias horas), mioglobina sérica y
urinaria, funcion tiroidea, perfil de coagulacion, toma de
hemocultivos, verificar signos de sindrome compartimental
y niveles de glucosa®.

Tabla 4: Tratamiento sintomético de hipertermia maligna (HM).

Manejo de la hipertermia: temperatura > 39 °C
0 menos si aumenta rapidamente

Infusién de soluciones cristaloides frias (4 °C)*
Enfriamiento de la superficie corporal con bolsas de hielo, sabanas frias o ventiladores frios

Dejar de enfriar cuando la temperatura ha disminuido a < 38 °C

Manejo de la hipercalemia: K+ > 5.9 o0 menor
con cambios en el electrocardiograma
Glucosa/ insulina IV:

Gluconato de calcio 30 mg/kg; cloruro de calcio 10 mg/kg
Bicarbonato de sodio 1-2 mEg/kg IV

Pacientes pediatricos: 0.1 U de insulina/kg IV y 0.5 g/kg de dextrosa
Pacientes adultos: 10 U de insulina IV y 50 mL de glucosa al 50%
En pacientes con hipercalemia refractaria que estén en paro cardiaco puede ser necesario diélisis o ECMO

Manejo de la acidosis
Manejo de las arritmias

Bicarbonato de sodio 1-2 mEq/kg IV
Tratar la acidosis e hipercalemia en caso de estar presentes

Amiodarona: pediatricos 3 mg/kg; adultos 300 mg IV
B-blogueadores si persiste la taquicardia
Evitar los blogueadores de canales de calcio debido a que pueden causar hipercalemia fatal y paro cardiaco

mientras se usa dantrolene**
Furosemide 0.5-1 mg/kg y/o manitol 1 g/kg para mantener el gasto urinario > 1 mL/kg/h***

Mantenimiento del gasto urinario
Soluciones cristaloides IV

Si CK o K+ aumentan, asumir mioglobinuria y dar infusion de bicarbonato 1 mEq/kg/h para alcalinizar la orina

* Las soluciones Ringer lactato no se recomiendan debido a que pueden agravar la acidosis lactica bajo condiciones de acidosis metabolica.
** En pacientes que preoperatoriamente toman bloqueadores de los canales de calcio en forma crénica y desarrollan una crisis de HM, no se debe evitar el uso de dantrolene.
*** Cada vial de dantrolene contiene 3 g de manitol, por lo que debe evitarse condicionar hipovolemia inducida por diuréticos.
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Cuando la condicion del paciente es estable, es necesario
transferirlo a una unidad de cuidados intensivos por al menos
24 horas(®29),

Algunos casos pueden necesitar administracion de una
sola dosis de dantrolene; sin embargo, se debe administrar
mas de una dosis en presencia de signos de recrudescencia
(hipercarbia, elevacion de la temperatura, acidosis, rigidez
muscular). Las dosis subsecuentes deben ser a 1 mg/kg cada
seis horas, aunque en casos fulminantes pueden requerirse
infusiones continuas para mantener estable al paciente®-'3),

Existe una aplicacion -MHApp— emitida por la EMHG en
cooperacion con la MHAUS que puede brindar orientacion
para el manejo de hipertermia maligna.

ANESTESIA EN EL PACIENTE SUSCEPTIBLE

Se considera paciente susceptible a quien presente alguno de
los siguientes antecedentes:

1. Test de contractura halotano-cafeina positiva.

2. Antecedente personal de HM o familiar de primer grado
que haya presentado HM.

3. Antecedente familiar o personal de una variante patogénica
sospechosa o confirmada (RYR1, CACNALS, STAC3), a
pesar de contar con historial de administracion de anesté-
sicos desencadenantes sin complicaciones™.

4. Antecedente familiar o personal de algiin fenotipo asocia-
do con HM, incluyendo: sindrome de King-Denborough,
enfermedad del nucleo central, miopatia multimininuclear,
miopatia congénita por desproporcion del tipo de fibra,
paralisis periodica, miopatia nemalinica, miopatia nativa
americana®),

5. Pacientes con posible asociacion o riesgo menor: historia
de fiebre de origen indeterminado, episodios previos de
rabdomidlisis y coluria sin causa aparente.

Este evento se puede presentar en cualquier area donde se
utilicen farmacos desencadenantes, no sélo quiréfano, tam-
bién en el departamento de urgencias, areas de radio-imagen
o unidad de terapia intensiva.

Los pacientes hipotonicos o con debilidad que atin no
reciben un diagnostico fenotipico o genotipico, idealmente
deben contar con una valoracion neurologica antes de la
anestesia para proveer la mayor informacion posible sobre
el riesgo de susceptibilidad. Aunque el espectro clinico de
las rianodinopatias es extenso, la mayoria de las hipotonias
son de origen central. Los casos de hipotonia neonatal son
principalmente causados por disfuncion del sistema nervioso
central, tales como encefalopatia hipoxico isquémica o sindro-
mes cromosomicos como trisomia 21. Estas condiciones son
distinguibles de las miopatias por historia clinica y examen
fisico. En el caso de debilidad en un nifio grande, en quien se

sospecha una miopatia, pueden considerarse los anestésicos
no detonantes hasta que sea establecido el diagndstico apro-
piado o cuando se han excluido las mutaciones de RYRI,
CACNAI1S y STAC3®,

Todos los anestésicos volatiles deben evitarse de forma
estricta, ademas de los relajantes neuromusculares despolari-
zantes. Es un escenario ideal para el empleo de anestesia total
intravenosa. Se pueden utilizar bloqueadores neuromusculares
no despolarizantes. Los anestésicos locales tampoco se han
relacionado con la generacion de HM, asi que, si es posible,
es mejor utilizar anestesia regional®?),

Otro punto importante es la descontaminacion de la ma-
quina de anestesia. Lo ideal es no utilizarla (si es posible).
Existen diversos sistemas que podrian sustituirla, por ejemplo,
un sistema Mapleson conectado a una toma de oxigeno. Los
vaporizadores se deben desactivar, drenar o remover.

Asi como en diversas areas de quir6fano existen unidades
equipadas para soporte cardiovascular avanzado y para el
manejo de la via aérea dificil, también es necesario contar
con el equipo para responder a un evento de hipertermia
maligna.

De acuerdo con la MHAUS, las caracteristicas que se deben
cumplir son las siguientes®”):

1. Enlos centros donde se administran anestésicos inhalados,
disponer por lo menos de 36 viales de dantrolene, alma-
cenados cerca de la sala de operaciones y a temperatura
ambiente.

2. Programar la cirugia a primera hora de la mafiana.

3. Coordinar las necesidades con laboratorio clinico, farmacia
y unidad de cuidados intensivos.

4. Disponer de un carro de reanimacion cardiopulmonar.

5. Usar un analizador de gases espirados para confirmar la
ausencia de gas anestésico.

6. Tener un valor basal de creatinfosfoquinasa (CK) plasma-
tica preoperatoriamente.

7. Colocar una sabana enfriadora en la mesa quirtirgica, si
hay disponibilidad.

8. No se recomienda la administracion profilactica de dan-
trolene, ya que se ha asociado a la aparicion de debilidad
muscular con depresion respiratoria y posibilidad de ven-
tilacion mecanica.

CONCLUSIONES

La presentacion clinica de la hipertermia maligna es variable,
desde cursos leves o moderados hasta crisis fulminantes, por
lo cual, la supervivencia del paciente depende del recono-
cimiento temprano y la accion inmediata del anestesiologo
asi como la pronta administracion de dantrolene. En México
escasos hospitales cuentan con este farmaco.
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Los métodos de diagndstico actuales de susceptibilidad
siguen siendo las pruebas in vitro de contractura de halotano
y cafeina y las pruebas genéticas. Ambos métodos de diag-
néstico son costosos y requieren de un centro especializado,
desafortunadamente, no existe ninguno en Latinoamérica.

Ortiz-Bautista JG y cols. Hipertermia maligna

Por lo tanto, es vital la deteccion precoz de los pacientes sus-
ceptibles y con sospecha de HM antes de someterse a anestesia
general, contar con equipo para responder ante una crisis de HM
en cada centro donde se administren anestésicos volatiles y la
capacitacion del personal para hacer frente a este tipo de eventos.
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La importancia de la determinacion de la
deuda de oxigeno en el perioperatorio

The importance of oxygen debt determination in the perioperative period
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de la determinacion de la deuda de oxigeno en el perioperatorio. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (1): 46-55. https:/
dx.doi.org/10.35366/108622

RESUMEN. El fenémeno de la deuda de oxigeno (dO,) descrito hace varias décadas en el contexto del ejercicio fisico
se ha incorporado progresivamente al terreno de la medicina. En particular se ha utilizado durante los cambios hemo-
dinamicos producidos por la cirugia y la anestesia en los pacientes de alto riesgo. La dO, se definié como el aumento
en la cantidad de oxigeno consumida por el organismo inmediatamente después de realizar un ejercicio fisico hasta
que el consumo se normaliza nuevamente. En el perioperatorio se llega a producir cuando se presenta un desbalance
entre la oferta (DO,) y la demanda de oxigeno (VO,) que lleva a hipoxia tisular. El grado de la dO, tisular se ha rela-
cionado directamente con la falla de érganos mdltiples y morbimortalidad perioperatoria. A pesar de los avances en
la medicina, aun no es posible prevenir o disminuir la dO, con la administracion de liquidos o con el uso de agentes
vasoactivos. Por lo que un retardo o manejo inadecuado de la hemodindmica perioperatoria producird hipoperfusion e
hipoxia tisular afectando los resultados de la cirugia. El conocimiento y la valoracion de la dO, es esencial durante la
anestesia del paciente de alto riesgo. Para lograr este objetivo se requiere del uso de indices adecuados que permitan
detectar y cuantificar la hipoperfusion tisular y el desbalance entre la DO, y la VO,. En esta revision se presentan los
conceptos fundamentales de la dO,, su mecanismo, deteccion y cuantificacion; ademas de las intervenciones para
evitarla o disminuirla y las recomendaciones para los anestesiélogos con el fin de asegurar mejores resultados en los
pacientes quirirgicos de alto riesgo.

ABSTRACT. The phenomenon of oxygen debt (dO,) described several decades ago in the context of physical exercise
has been incorporated into medicine, particularly during the hemodynamic changes produced by surgery and anesthesia
in high-risk patients. dO, is defined as the increase in the amount of oxygen consumed by the body immediately after
physical exercise until O, consumption returns to normal. In the perioperative period, an imbalance between oxygen
supply (DO,) and demand (VO,) could generate dO,. The degree of tissue dO, has been directly related to multiple
organ failure and perioperative morbimortality. Despite advances in medicine, it is not yet possible to prevent or lower the
do, with fluid administration or vasoactive agents. Delay or inadequate management of hemodynamics could produce
tissue hypoperfusion and hypoxia, affecting surgery outcomes. Knowledge and assessing dO, during perioperative
are essential during anesthesia for high-risk patients. Adequate indices are required to detect and quantify tissue
hypoperfusion and the imbalance between DO, and VO, during anesthesia. This review presents the mechanism,
detection, and quantification of dO,. In addition to interventions to avoid or reduce dO, and recommendations for
anesthesiologists to ensure better results in high-risk surgical patients.
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I fendmeno de la deuda de oxigeno (dO,) se describio en
el contexto del ejercicio fisico hace varias décadas®-2).
Este concepto progresivamente se ha incorporado al terreno de
lamedicina, en particular durante los cambios hemodinamicos
producidos por la cirugia y la anestesia en los pacientes de alto

riesgo®9. La dO, se define como el aumento en la cantidad
de oxigeno (O,) consumida por el organismo inmediatamente
después de realizar un ejercicio fisico hasta que el consumo de
0, se normaliza nuevamente(*-2). El grado de la dO, depende
de la intensidad, la duracion y el tipo de ejercicio. La dO,
refleja la regulacion de la perfusion sanguinea a los tejidos
en funcion del metabolismo energético celular. En el periodo
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de recuperacion, el cuerpo «paga» su dO, consumiendo una
cantidad de O, mayor que la que normalmente necesita en
reposo. La dO, ademds de presentarse en condiciones fisio-
I6gicas durante la actividad fisica, ocurre también durante los
procedimientos de cirugia mayor en los que se pueden generar
condiciones que la producen(-6),

La importancia de mantener una adecuada perfusion ti-
sular durante el perioperatorio se ha reconocido desde hace
muchos afios, particularmente en los pacientes de alto riesgo.
En la actualidad es claro que la inestabilidad hemodinamica
en el perioperatorio puede producir hipoperfusion tisular e
hipoxia celular que lleva a consecuencias graves. El grado
de la dO, tisular se ha relacionado con la falla de 6rganos
multiples y morbimortalidad perioperatoria®®®). A pesar de
los avances en la medicina, ain no es posible prevenir o
disminuir la dO, con la administracion de liquidos o con el
uso de agentes vasoactivos. Por lo que un retardo o manejo
inadecuado de la hemodinamica perioperatoria producira
hipoperfusion e hipoxia tisular afectando los desenlaces de
la cirugia®®). EI conocimiento y la valoracion de la dO, en
el perioperatorio es esencial durante la anestesia del paciente
de alto riesgo. Para lograr este objetivo se requiere del uso
de indices adecuados que permitan detectar y cuantificar la
hipoperfusion tisular y el deshalance entre la oferta (DO,) y
la demanda de oxigeno (VOZ)”). Los parametros convencio-
nales como la frecuencia cardiaca, la presion arterial media,
el estado mental y el gasto urinario son signos importantes
que ayudan a evaluar una perfusién tisular disminuida; sin
embargo, la valoracion adecuada durante la anestesia necesi-
ta una monitorizacion hemodinamica avanzada que incluya
todos los criterios de hipoperfusion tisular. La lista general
de estos criterios seria: a) la presion arterial sistolica (PAS)
<90 mmHg (o disminuciéon > 20% del control), b) gasto
urinario < 0.5 mL/kg/min por mas de dos horas, c) aumento
en la frecuencia cardiaca > 10% del control, d) presencia de
piel moteada y, e) hiperlactatemia (> 2 mmol/L)("). A esta
lista habria que adicionar las estrategias mas recientes que
incluyen pardmetros que permiten una mejor valoracion de
la hemodinamica en el perioperatorio.

En esta revision se presentan los conceptos fundamen-
tales de la dO,, su mecanismo, deteccion y cuantificacion,
ademas de las intervenciones para evitarla o disminuirla y
las recomendaciones para los anestesidologos con el fin de
asegurar mejores resultados en los pacientes quirdrgicos de
alto riesgo.

FISIOLOGIA DE LA DEUDA DE OXIGENO

La primera descripcion de este fendmeno fue realizada en
1913 por Krogh y Lindhard®, quienes midieron el consumo
de O,, los cambios en la ventilacion, el CO, alveolar y el
cociente respiratorio en sujetos entrenados sometidos a es-
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fuerzo fisico subito reportando los cambios en la captacion
de O, antes, durante y después del esfuerzo. En 1919 August
Krogh describid la adaptacion de la perfusion sanguinea en
los musculos esqueléticos y otros 6rganos en funcion de la de-
manda. La descripcion de la regulacion de la perfusion tisular
mediante la apertura y cierre de arteriolas y capilares le llevd
a ganar el Premio Nobel de Medicina en 1920, La teoria
de la dO, fue desarrollada mas ampliamente por Hill, Long
y Lupton® en 1924, basandose en las determinaciones de la
mayor captacion de O, durante la recuperacion del ejercicio
cuando se compara con el reposo. Estos autores encontraron
una relacion directa entre el aumento de la VO, en la recupe-
racion y la duracion del metabolismo anaerdbico durante el
ejercicio. En 1988 Shoemaker y colaboradores!9) publicaron
un articulo seminal en el que describieron el concepto de la
dO, y su relevancia para el desarrollo de complicaciones en
el periodo postoperatorio. De acuerdo con este estudio, el
trauma quirdrgico y el periodo posterior de la cicatrizacion
se acoplan con un aumento en la VO, tisular®®. Esto nor-
malmente produce un incremento en el gasto cardiaco (GC)
y disminucion en las resistencias vasculares sistémicas con
la finalidad de aumentar la DO, a los tejidos. EI papel mas
importante del sistema cardiorrespiratorio es entregar una
cantidad adecuada de O, (DO,) a las células para satisfacer sus
demandas metabdlicas. Sin embargo, la oxigenacion tisular
depende del balance entre la DO,, la VO, y la captacion por
los tejidos("1%11), En la Figura 1 se presenta el equilibrio
que debe existir entre estos tres factores para garantizar la
oxigenacion tisular adecuada, ademas de los indicadores de
la perfusion tisular y las condiciones principales que influyen
en este equilibrio.

La DO, se define como la cantidad de O, que transporta la
sangre en un minuto. La DO, depende directamente del GC
y del contenido total de O, en la sangre arterial (CaO,) (DO,
= Ca0, x GC). La determinacion normalizada de la DO, por
la superficie corporal del paciente se llama indice de la DO,
normal (IDO,) cuyo rango normal es de 500-600 mL de O,/
min/m?. Cuando el contenido de O, en la sangre arterial y/o
el GC disminuyen, la DO, también disminuye y con cierta
frecuencia se acomparia de un aumento en la VO, debido a
la aparicion de factores como el dolor, la agitacion, la fiebre,
etcétera (Figura 1).

En el reposo normal, la demanda metabdlica de O, (VO,)
de todo el organismo no depende de la DO, (Figura 2). En
la fase temprana de la disminucion de la DO, la regulacion
de la circulacién por vasodilatacion puede compensar en
cierto grado el déficit de O, y hacer que el VO, permanezca
estable. En condiciones donde continta la disminucion de la
DO, como ocurrirfa en una hemorragia al disminuir el flujo
sanguineo, se presenta una compensacion mediante mayor
extraccion de O, por parte del tejido a nivel capilar (Figura
2). Sin embargo, cuando la extraccion adicional de O, no
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Oferta de 0, (DOZ): GC x

Ca0,
(Hb x 1.39 x'Sa0, + 0.003 x j

Pa0,)

Demanda de 0, (VO,)
GC x (Ca0,-Cv0,)

Pérdida de sangre,
hipovolemia,
insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria

Dolor, agitacion,
fiebre, escalofrios,
dificultad para
respirar

Figura 1: Equilibrio entre la oferta (DO,) y la demanda de oxigeno (VO,)
y las condiciones que lo afectan.

Adaptada de: Molnar Z, et al.™

GC = gasto cardiaco. CaO, = contenido de oxigeno arterial. Hb = hemoglobina.
Sa0, = saturacion de oxigeno arterial. PaO, = presion parcial de oxigeno arterial.
Cv0, = contenido de oxigeno venoso.

es suficiente para cumplir con las demandas metabdlicas,
es decir, cuando la DO, cae por debajo de la VO, tisular, se
llega a un punto de inflexién llamado la «DO, critica»(*Y). Este
punto de inflexion representa la transicion del metabolismo
aerobico al anaercbico para obtener energia donde la VO, se
hace directamente dependiente de la DO, (Figura 2). Esta
transicién metabolica mueve a los tejidos a un estado isque-
mico y aparece el déficit de O,. Este déficit de O, acumulado
en el tiempo es lo que establece la dO,, la cual se manifiesta
en diversos cambios: una disminucion de la saturacion venosa
central de O, (ScvO,) determinada en la auricula derecha, el
desarrollo de hiperlactatemia y acidosis metabélica®™. Los
indices que indican la dO, por lo tanto son los niveles de
lactato, el déficit de base y el nivel de extraccion de 0,12,

CONDICIONES DE LA CIRUGIA QUE
PRODUCEN UNA DEUDA DE OXIGENO

Durante los procedimientos de cirugia mayor existen tres
factores de importancia que posiblemente generan una dO,.
1) Factores relacionados al paciente como la disminucidon de
la contractilidad cardiaca; 2) condiciones producidas por la
cirugia como el sangrado-hipovolemiay 3) complicaciones
relacionadas con la anestesia como la hipoxia, vasoplegia,
hipovolemia, profundidad inadecuada de la anestesia. En
estas condiciones, los mecanismos compensadores de oxi-
genacion tisular no son suficientes para mantener la VO,
de manera constante, por lo que deben tratarse las causas y
las consecuencias del deshalance entre la DO, y la VO, El
nivel del metabolismo anaerdbico puede detectarse por los
altos niveles de lactato y acidosis metab6lica®™). El principal
objetivo de la reanimacion mientras se corrige el balance
DO,/VO, es restablecer el metabolismo aerdbico para evitar
o tratar la dO,,.

LA DOSIS LETAL DE LA DEUDA DE OXiIGENO

Crowell y Smith@®® fueron los primeros en describir cuanti-
tativamente el efecto de la dO, en términos de la dosis letal
(DL). En estudios realizados en perros la dO, de 100 mL/kg
o menos no fue letal. La DL50 (dosis suficiente para matar
50% de la poblacién estudiada) fue de 120 mL/kg y la dO, de
140 mL/kg o mas fue invariablemente fatal*®), En la clinica
existen parametros que pueden dar una cuantificacion de la
dO,, la cual se convierte en una condicion esencial, en par-
ticular en los pacientes de alto riesgo como ya se menciong.

EL GASTO CARDIACO COMO DETERMINANTE
DE LA PERFUSION TISULAR

El balance entre la DO, y la VO, es pilar para valorar el
grado de perfusion tisular y el desarrollo de la disfuncion de
6rganos multiples en condiciones que favorecen la dO,(*319),
En el estado estable, la VO, utiliza solo 25% de la DO,,. En
estados de choque, la VO, aumenta desproporcionalmente
con respecto a la DO, hasta pasar el umbral critico donde la
VO, pasa a ser dependiente de la DO, y se presenta el meta-
bolismo anaerdbico como se describid en la Figura 2(3-15),
Debido a que la principal determinante de la DO, es el GC, la
valoracién de la mayoria de los pacientes y las estrategias de
reanimacién dependen de la optimizacion de este parametro.
La DO, determinada como el producto del GC por la CaO,
es un indicador que se utiliza para valorar la oxigenacién
tisular(*>19). Al llegar la sangre a los tejidos periféricos, el O,
es liberado de la hemoglobina debido el efecto Bohr y difunde

vo, VO =DO, - RO,
REOZ
maxima
°
100 mL/min/m? VO, aportg
dependjefite
340 mL/min/m? DO

2

Figura 2: Relacion entre la oferta (DO,) y la demanda de oxigeno (VO,)
y la transicion del metabolismo energético. El lado derecho de la curva
muestra la relacion independiente entre la DO, y la VO,. En condiciones
en las que la DO, disminuye por debajo de la DO, critica (donde la tasa de
extraccion de O, es maxima: 340 mL/min/m?), la VO, pasa a ser dependiente
de la DO,. En estas condiciones se presenta el déficit de O, que lleva a un

estado isquémico. La magnitud del déficit de O, explica la deuda de O,,.
Adaptada de: Conte B, et al(),
R:0, = tasa de extraccion de oxigeno.
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Sangre

venosa

Figura 3: Valores normales
de la oferta de oxigeno.
DO, = oferta de O,. VO, = demanda de VO2

oxigeno. SvO, = saturai:gn v:nosa |df) .02' 295.975 _
= nemoglonina. mL/mm
Sa0, = saturacion arterial de O,. : -
Pa0, = presion parcial arterial de O,.
DO,
| | |
Gasto
cardiaco e
Volumen Frecuencia
latido cardiaca o) ey

Figura 4: Determinantes de la oferta de O,.
DO, = oferta de oxigeno. Ca0, = contenido arterial de oxigeno. Hb = hemoglobina.
Pa0, = presion parcial de oxigeno arterial.

desde el sitio de mayor presién a otro de menor, es decir, del
espacio intravascular al extravascular. Posteriormente ingre-
sa a la célula y después a las mitocondrias donde este O, es
utilizado en la produccion de adenosin trifosfato (ATP) por la
cadena respiratoria. Como se menciond, la DO, es la cantidad
de O, aportada a los tejidos en mL/miny el IDO,, la cantidad
de O, que se ofrece a los tejidos expresada como mL/min/m?2
de superficie corporal (Figuras 3y 4).

En un estudio previo se estableci6 que en un hombre joven
sano la DO, es de 1,200 mL/min y el valor indexado es de
666 mL/min/m219). La DO, a los tejidos se expresa mediante
la siguiente férmula:

DO, =GC x Ca0, x 10

. * Oferta de oxigeno
SvO 60-80% :
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'\_j \ Sa0,

9599%

Sangre
arterial

\ I
g
Pl Gasto cardiaco 4-5 L/min

: S £ Do,
. 900-1,100 .
bl o 13159

Organos vitales

En la Figura 4 se resumen las variables fisiologicas que
determinan la DO,

CUANTIFICACION DE LA DEMANDA DE OXIGENO

La VO, puede calcularse mediante el principio de Fick
invertido o mediante el andlisis de gases durante la espira-
cion con la siguiente formula: VO, = (contenido arterial de
oxigeno-contenido venoso de O,) x GC x 10®%). En condi-
ciones normales la VO, esta en 225-275 mL/min (Figura
3) y corregido para la superficie corporal, 120-150 mL/min/
m2. En condiciones normales de reposo, la DO, alos tejidos
supera los requerimientos de éstos, por lo que la VO, no
sera dependiente de la entrega. Incluso la VO, no disminuye
ante algunas reducciones de la entrega. La VO, disminuye
particularmente en condiciones de hipotermiay anestesia. La
hipotermia por abajo de 35 °C se asocia con trastornos de la
coagulacién debido a disminucion de la actividad enzimatica.
Pero disminuciones mas importantes en la oferta ocasionaran
reduccion del consumo, fase en la que se hace dependiente
del aporte (Figura 2)(1416.17),

En un estudio, considerado ahora clasico, el valor de la
DO, critica se establecio en 9 mL de O,/kg 0 333 mL de O,/
min/m217), Por otro lado, Lugo y colaboradores!® estudiaron
20 pacientes de alto riesgo en cirugia no cardiaca y midieron
la DO, critica en el preoperatorio y perioperatorio. Los va-
lores fueron de 375 y 390 mL de O?/min/m? en los periodos
preoperatorio e intraoperatorio respectivamente. La extraccion
de O, alcanzada al nivel de la DO, fue significativamente mas
baja (p <0.01) durante el periodo intraoperatorio (31 = 4.5%
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versus 18 + 2.3%)18). Estos datos muestran que el periodo
durante la anestesia puede estar asociado con una reduccién
de la capacidad tisular para extraer O,. Asi, el perioperatorio
representa una condicion de alto riesgo de desarrollar dO,
tisular en presencia de limitaciones de la DO,. La optimizacion
temprana de la relacion DO,/VO, es una estrategia razonable
para manejar estos pacientes y disminuir la morbimortalidad
perioperatoria. Para corregir la dO, generada durante la anes-
tesia se necesita aumentar la DO, en el postoperatorio. En este
sentido, Shoemaker y colaboradores en 1992® calcularon
los IDO, preoperatorios y las complicaciones asociadas. Los
pacientes que sobrevivieron sin complicaciones, presentaron
el IDO, mas alto de 586 + 29 mL/min/m?. En los pacientes
que sobrevivieron, pero tuvieron complicaciones la media
de DO, fue de 503 + 28 mL/min/m?. Por Ultimo, en los que
no sobrevivieron fue de 485 + 27 mL/min/m? o menos. Este
estudio muestra una clara relacion entre la incidencia de com-
plicaciones y la dO, perioperatoria. Con estas bases, el grupo
del Dr. Shoemaker inicio el desarrollo de la llamada «terapia
hemodinamica dirigida por metas» (THDM) cuyo objetivo
es mantener un 1DO, en el postoperatorio de alrededor de
600 mL/min(10-19),

CUANTIFICACION DE LA SATURACION
VENOSA CENTRAL

La medicion de la saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO,)
y de la SvcO, se utiliza clinicamente para monitorizar la DO,
sistémica proporcionando informacion del balance DO,/VO,,.
Estas mediciones representan los mejores indicadores de la
DO, y de la perfusion tisular. Un valor de ScvO, < 60% indica
que la DO, no es adecuada. Por otro lado, la monitorizacion
de la SvcO, y del nivel de lactato permitira un manejo pre-
coz de la dO,?%. La SvO, se mide con un catéter de arteria
pulmonar, mientras que la SvcO, con uno central idealmente
colocado cerca de la auricula derecha. Varios estudios clinicos
han demostrado su utilidad en diferentes estados de choque,
en cirugia mayor, trauma, insuficiencia cardiaca y en las
maniobras de reanimacion cardiopulmonar(%.22),

LA TASA DE EXTRACCION DE OXIGENO (R:O,)

Es la fraccion liberada de O, desde la microcirculacion y
consumida por los tejidos. Esta fraccion define el balance
entre la DO, y la VO,. Este balance se expresa mediante
una relacion sencilla, RO, = VO,/DO,. Para calcularla:
R0, = Ca0,-CvO,/Ca0,. El valor normal es de 0.2 a 0.3
(20-30%), es decir, que 20-30% del O, entregado a los
capilares llega al interior de los tejidos. Esta fraccion
define el balance entre la DO, y la VO, en un tejido. Esta
relacion presenta diferencias entre los distintos tejidos
(cardiaco > 60%; hepatico 45-55%; renal < 15%)(122),

UTILIDAD DE MEDIR EL NIVEL DE LACTATO

Una de las consecuencias de la hipoxia tisular es la produccion
de acidosis metabdlica por acidosis lactica. La medicion de los
niveles de lactato es un buen indicador pronéstico. Sin embargo,
hay que considerar que existen maltiples causas de hiperlactaci-
demia diferentes a la hipoxia tisular, especialmente en la sepsis
(por ejemplo, lainactivacion de la enzima piruvato deshidroge-
nasa, el aumento del ritmo de la glucélisis o la disminucién del
aclaramiento hepatico de lactato)@324), El lactato se forma por
la reduccidn del piruvato por la enzima lactato deshidrogenasa
en condiciones de anaerobiosis, siendo ésta la Unica via para
su produccion, pero los niveles de lactato elevados en sangre
se pueden deber tanto a un aumento de su produccién como
a una disminucion en su depuracion@, El lactato se suma a
los parametros de monitoreo de la perfusion tisular, pero tiene
algunas limitaciones, entre ellas, una débil especificidad y una
sensibilidad relativamente baja cuando el estado de choque es
muy pronunciado®®. La hiperlactatemia al no ser siempre el
resultado de hipoxia tisular se ha clasificado en: hiperlactatemia
tipo A: la que se produce por consecuencia de una disminucion
de la perfusion tisular. Hiperlactatemia tipo B: la que se produce
por otras causas. La hiperlactatemia tipo B se subdivide en B1:
causada por enfermedades subyacentes; B2: causada por medica-
mentos o intoxicacion y B3: por errores innatos del metabolismo.

LA BRECHA DEL CO, VENOSO-ARTERIAL

Otro parametro (til para valorar la dO, es la medicion de la
diferencia venosa-arterial de CO, o brecha del CO, venoarterial
(ApCO,). Al ser de facil realizacion puede ser un marcador Util
para la evaluacion de la adecuada reanimacion en estados de
bajo flujo, ademads de usarse como predictor precoz de morta-
lidad en pacientes con choque circulatorio cuando el valor de
labrecha de CO, al inicio es > 6 mmHg, la ApCO, venoarterial
se calcula obteniendo simultaneamente muestras de sangre
venosa de la cava superior y de sangre arterial para realizar el
estudio de gasometria y posteriormente calcular la ApCO2>27),
Existen condiciones descritas desde hace mas de 30 afios, en
las cuales se presenta aumento de CO,, por ejemplo, durante el
paro cardiaco® y durante la reanimacion cardiopulmonar®),
Ademés, se ha reportado un incremento de la ApCO, en dife-
rentes estados de flujo bajo. El metabolismo anaerdbico causa
dO,, con acidosis metabdlica por aumento en la produccion de
acido lactico®%-32), |os iones hidrogeno producidos en exceso
son amortiguados por el bicarbonato presente en las células y
este proceso genera aumento en los niveles de CO, 234,

EL DEFICIT DE BASE

El déficit de base se define como la cantidad de base re-
querida o de acido fuerte necesario para regresar el pH
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sanguineo a un valor de 7.40 a 37 °C y a una PaCO, de 40
mmHg. Es un indice mucho mas sensible para identificar
hipoperfusion tisular comparado con el valor de pH y los
niveles de bicarbonato.

El déficit de base (DB) fue introducido por Ole Siggaard-
Andersen en 1950 con la idea de cuantificar el componente
no-respiratorio en el imbalance &cido-base®®),

Para calcular la base exceso se tiene la siguiente formula:
Base exceso = 0.93 x ([HCO,] - 24.4 + 14.8 x (pH - 7.4))
El déficit de base normal se da con valores entre + 2 mEq/L.

PAPEL DE LA MICROCIRCULACION

Ademas de restaurar los indices macrohemodindmicos, el
objetivo mas importante es normalizar la DO, en la micro-
circulacion, especialmente cuando estan presentes los signos
de hipoxia tisular, como en el caso de aumento del lactato,
incremento en el CO,, una ScvO, baja y cuando existe falla
de 6rganos multiples. La microcirculacion esta severamente
comprometida durante diversas condiciones patologicas que
con frecuencia enfrenta el anestesiologo. Por otro lado, existen
evidencias de que los agentes anestésicos pueden intrinseca-
mente alterar la microcirculacién en diferentes regiones del
cuerpo. Existen evidencias en relacion con la alteracion de la
microcirculacién en los pacientes en estado critico, principal-
mente en el choque séptico®®). La alteracion de las funciones
del endotelio vascular que se produce por la degradacion de
las capas del glicocalix®”) y por la interaccion de células
endoteliales patoldgicas®®, puede desarrollar una condicion
llamada «choque microcirculatorio» que puede definirse como
una falla de la microcirculacion para mantener la perfusion
tisular y la oxigenacion a pesar de una hemodinamica sisté-
mica normal®?, lo cual también se ha llamado «pérdida de
la coherencia hemodindmica.

Algunos farmacos vasoactivos pueden optimizar la perfu-
sion en lamicrocirculacion, ladobutamina mejora la perfusién
capilar, independiente de los parametros macrohemodina-
micos“?. Aunque la disminucion en los niveles de lactato
correlaciona con mejoria en la microcirculacion, no es un
marcador especifico de mejoria de ésta, por lo que se deben
considerar otras estrategias de cuantificacion.

LA COHERENCIA HEMODINAMICA

En condiciones de inflamacion e infeccion, que con frecuencia
acompafian los estados de choque, la regulacion vasculary los
mecanismos compensatorios que se necesitan para mantener la
coherencia hemodindmica se pierden y la circulacion regional
y lamicrocirculacion siguen en estado de choque“-42). Se han
identificado cuatro tipos de alteraciones microcirculatorias en
la pérdida de la coherencia hemodinamica:
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Tipo 1: flujo microcirculatorio heterogéneo.

Tipo 2: densidad capilar reducida inducida por hemodi-
lucion y anemia.

Tipo 3: disminucion del flujo microcirculatorio causado
por vasoconstriccion o tamponade.

Tipo 4: edema tisular.

Cada una de estas alteraciones resulta en limitacion de la
entrega de O, a las células de los tejidos a pesar de la presen-
cia de las variables hemodinamicas sistémicas normales®?).

{NDICE DE PERFUSION PERIFERICA

El indice de perfusion periférica (IPP) representa la relacion
entre el componente pulséatil y el no pulsatil de la luz de la
oximetria de pulso. El flujo pulsatil (arterial) es la tinica
porcién afectada por la vasoconstriccion y la vasodilatacion.
El IPP ha sido considerado como una medida numérica no
invasiva de la perfusion periférica, el IPP disminuye en
estados de hipoperfusion debido a la disminucion en el
componente pulsatil en la cual se presenta un componente
no pulsatil constante de flujo sanguineo. En los pacientes de
alto riesgo el IPP menor de 1.4 es un marcador de hipoper-
fusion; también un IPP menor de 0.6 es factor independiente
de mortalidad a 30 dias(*®).

EVITAR LA DEUDA DE OXIGENO
EN EL PERIOPERATORIO

Para mejorar la DO, se han propuesto varios métodos: re-
animacion con liquidos, terapia con O,, la transfusion de
sangre y el uso de farmacos, entre otros. Sin embargo, cada
una de las posibles medidas terapéuticas puede tener efectos
adversos y se pueden considerar «espada de doble filoy». Por
lo tanto, para evitar complicaciones en el perioperatorio se
debe usar la THDM propuesta por Shoemaker(%-19), EI con-
cepto de dO, ha motivado a algunos autores a recomendar
una conducta terapéutica destinada a mantener altos valores
de disponibilidad de O, y de la DO, a los tejidos para tratar
de prevenir la aparicion de dicha deuda y el sindrome de falla
organica multiple consecuente, en particular en pacientes
en choque o con riesgo de padecerlo, con sepsis grave, en
anestesias prolongadas, en el postoperatorio de pacientes de
alto riesgo y en los casos de disfuncién de érganos. En tal
sentido, como ya se menciond, se ha propuesto mantener la
DO, por encima de 600 mL/min/m?y la VO, por encima de
170 mL/min/m2(1%:19)_ Esta metodologia ha comprobado una
disminucion en la mortalidad en algunos grupos de pacientes.
Los pacientes que mejoran su morbimortalidad cuando se
alcanzan los objetivos terapéuticos precedentes son aquéllos
en los que durante el perioperatorio se lograaumentar la DO,
impidiendo asf la aparicion de la dO,“247),
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Hipoxia

Activacion
endotelial

. . . Moléculas de
Citocinas proinflamatorias o
adhesion

1 vasodilatadores
4 Vasoconstrictores

Activacion de leucocitos/

ELIEER

=

Coagulacion intravascular

Disfuncion endotelial

Fuga capilar

Disfuncion vascular

Disfuncion de érganos

Figura 5: Cascada de activacion endotelial activada por la hipoxia tisular que lleva a disfuncion vascular, la cual finalmente produce la disfuncion de érganos.

AMPc = adenosin monofosfato ciclico. GMPc = guanosin monofosfato ciclico.

OPTIMIZACION DE LA DO,

En teoria, un aumento en la DO, se puede deber a un incre-
mento de uno de los tres determinantes de éste, por ejemplo,
aumento en el GC, en la concentracion de hemoglobina y en
la extraccion de O, (RO, = Sa0,-SvO,). El manejo dirigido
por la THDM en el perioperatorio para optimizar la DO, se
propuso desde Schultz en 1985¢1) y més tarde, Shoemaker y
colaboradores® usaron un catéter en la arteria pulmonar para
monitorizar el indice cardiaco y guiar las intervenciones con el
objetivo de obtener valores supranormales durante la cirugia.
Los hallazgos mas importantes de estos estudios fueron que
las complicaciones postoperatorias y el namero de pacientes
con complicaciones disminuyeron casi a 50% en los pacientes
quirtrgicos de alto riesgo“3-4%), Los pacientes de alto riesgo
tienen malos resultados debido a su incapacidad de lograr una
DO, para llenar las demandas impuestas por la naturaleza
de la respuesta quirdrgica durante el periodo perioperatorio.

PAPEL DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
EN LA FALLA DE ORGANOS

Las consecuencias de la hipoxia tisular son complicadas y de
largo alcance®”). Estas incluyen alteracion de la funcion endo-
telial y la produccion de una respuesta inflamatoria endotelial

llamada activacion del endotelio™®). La activacion del endotelio
se produce por la hipoxia, la cual genera diversas respuestas que
llevan a una cascada de eventos dafiinos para diversas regiones
vasculares. La activacion endotelial aumenta la permeabilidad
vascular debido a alteracién en la funcion de barrera produciendo
fuga capilar y edema tisular. Durante esta respuesta aumenta el
tono vascular causando vasoconstriccion, ademas de liberarse
citocinas proinflamatorias como las interleucinas 1 y 8, el en-
dotelio se convierte en procoagulante y mas adhesivo para los
leucocitos, lo que activa la cascada del complemento y produce
inflamacién adicional®). El conjunto de estas respuestas llevaa la
disfuncion de 6rganos. La deteccion y la prevencion de la hipoxia
tisular es por lo tanto crucial para prevenir las complicaciones en
el perioperatorio. La prevalencia de la falla de 6rganos varia entre
27y 77%. La falla de 6rganos multiples es un sindrome caracte-
rizado por el desarrollo progresivo y potencialmente reversible
de disfuncion fisiologica en dos o mas 6rganos o sistemas que
son inducidos por una variedad de causas incluyendo la sepsis
y estados de choque (Figura 5).

Las alteraciones de la hipoperfusion tisular estan mediadas
por factores inflamatorios humorales locales y sistémicos. La
cirugia mayor se asocia a una respuesta inflamatoria sistémica
significativa, lo cual causa también un aumento en la VO,.
En el paciente sano se eleva la DO, mediante un incremento
del GC y de la extraccion de O, tisular. Sin embargo, si el
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paciente presenta enfermedad cardiopulmonar se produce
la disoxia tisular que en los casos de demanda metabdlica
aumentada puede producir disfuncion celular y finalmente
disfuncién de érganos, falla y muerte. Se ha demostrado que
las complicaciones después de la cirugia se asocian, ademas
de los cambios en la relacion DO,/VO,, a cambios en sus
subrogados como la ScvO,4).

EVIDENCIAS DE LA TERAPIA
HEMODINAMICA DIRIGIDA POR METAS

Existen considerables evidencias que demuestran el beneficio
de aumentar la DO, en pacientes quirtirgicos de alto riesgo
durante el periodo perioperatorio. Los objetivos terapéuticos
se basaron en valores fisiologicos que se han observado en los
sobrevivientes después de la cirugia®). Estos objetivos relacio-
nados con la perfusion tisular incluyen el indice cardiaco (IC),
la DO, y la VO,. El uso de estas mediciones permitié que la
mortalidad fuera sustancialmente reducida en comparacion con
los métodos estandares que usan parametros como la FC, la pre-
sion arterial y la presion venosa central (parametros estaticos).
Esto ha originado el concepto de que los pacientes de alto riesgo
pueden ser optimizados con la THDM. Se ha considerado que
la THDM permite «supranormalizar» las variables de la DO,
con pardmetros multimodales e individualizados de monitoreo
hemodinamico®3%), Donati y colaboradores®) efectuaron un
estudio prospectivo en 135 pacientes quirrgicos de alto riesgo

Identificar al paciente de alto riesgo

Asegurar el manejo 6ptimo de las
enfermedades cronicas

Cirugia, monitorizacion del flujo y terapia
hemodindmica dirigida por metas

Admitir en la terapia intensiva en el
postoperatorio

Mantener la monitorizacion con las metas

Figura 6: Algoritmo sugerido para implementar la terapia dirigida por metas.
Modificada de: Lees N, Hamilton M, Rhodes A. Clinical review: Goal-directed therapy
in high risk surgical patients. Crit Care. 2009;13:231.
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programados para cirugia abdominal mayor y encontraron un
tiempo de estancia significativamente mas corto en el hospital
y menor nimero de casos de falla de érganos en pacientes
aleatorizados que recibieron la THDM en el intraoperatorio.
En estos pacientes la RcO, se mantuvo < 27%. El hallazgo de
que la THDM aumenta la DO, en el perioperatorio se asocia
con mejores resultados; en la actualidad se ha demostrado en
diversos estudios de metaanalisis por Kern y Shoemaker(!?).
Lo que queda claro es que la preoptimizacion antes y durante
la cirugia®? y la postoptimizacion en la terapia intensiva®?
con los protocolos de la THDM mejoran los resultados de los
pacientes quirdrgicos de alto riesgo (Figura 6).

La THDM describe la aplicacién del manejo hemodindmico
con metas de objetivos especificos para mejorar el flujo sanguineo
globaly laDO, a los tejidos. Diversas revisiones sistematicas pre-
vias apoyan el concepto de que la THDM reduce las complicacio-
nes postoperatorias después de la cirugia mayor®4. Sinembargo, a
pesar de todas estas evidencias, la THDM en el perioperatorio ha
sido escasamente adoptada en la préctica clinica diaria. Esto puede
deberse en parte al hecho de que el término «terapia dirigida por
metas» no esta bien definido y se usa para describir una amplia
variedad de estrategias de tratamiento. Para lograr que la THDM
sea ampliamente adoptada en la practica clinica tiene que definirse
de manera clara con base en las evidencias disponibles. Por esta
razon se han sugerido las «5 Ts» de la THDM: Tipo de pacientes
(seleccion de pacientes de alto riesgo), Tiempo de la intervencién
(iniciar temprano el tratamiento), Tipo de intervencion (combi-
nar liquidos, vasopresores e inotrépicos), Tipos de parametros
definidos (variables de flujo sanguineo) y Tipo de valores (metas
hemodinamicas personalizadas)®®).

IDENTIFICAR AL PACIENTE DE ALTO RIESGO

Esta fase es esencial en el disefio de la estrategia a seguir para
evitar la dO,. Por otro lado, identificar al paciente de alto
riesgo tiene implicaciones en el manejo en todo el periodo pe-
rioperatorio®®). Las cirugias de alto riesgo se definen como las
que tienen una mortalidad > 5%. Esto puede ser derivado de
un procedimiento con una mortalidad total > 5% o un paciente
con riesgo de mortalidad individual > 5%. La definicion de
alto riesgo puede ser subjetiva y se ha usado una variedad de
escalas. A continuacion, se presentan criterios para identificar
al paciente quirtrgico de alto riesgo:

1. Enfermedad cardiaca o respiratoria severa con limitacion
funcional.

. Cirugias extensas.

. Sangrado masivo agudo (> 2.5 litros).

. Edad mayor de 70 afios con limitacion funcional moderada.

. Septicemia (cultivos positivos o focos sépticos).

. Insuficiencia respiratoria (PaO, < 8 kPa con FiO2 > 0.4,
PaO,: FiO, < 20 kPa o ventilacion > 48 horas).
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www.medigraphic.com/rma

53

Contenido


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Luna-Ortiz P y cols. La deuda de oxigeno en el perioperatorio

7. Abdomen agudo (por ejemplo, pancreatitis, perforacion
intestinal, sangrado gastrointestinal).

8. Insuficiencia renal aguda (urea > 20 mmol/L, creatinina >
260 umol/L).

9. Cirugia para aneurisma de aorta abdominal.

EL CONCEPTO MULTIMODAL E
INDIVIDUALIZADO DEL MANEJO HEMODINAMICO

Una de las mas importantes lecciones aprendidas de
los ensayos clinicos recientes es que un solo parametro
no puede usarse como objetivo durante la reanimacion.
Ademas, los valores «normales» establecidos o rangos
de ciertos parametros no siempre pueden usarse para un
paciente individual. En los pacientes que permanecen
inestables a pesar de la reanimacion, el manejo basado en
la evaluacién hemodinadmica detallada es obligatorio para
guiar un mejor tratamiento y evitar posibles peligros que
la terapia innecesaria puede causar. Este concepto primero
evalda los componentes de la DO, (FC, volumen latido,
hemoglobina, saturacion, presién parcial de oxigeno).
Aun si estos valores son normales, si son adecuados para
un paciente individual en el momento de la valoracion,
esto debe depender de la respuesta del paciente(®6:57),

Desafortunadamente, todas estas mediciones requieren
equipo y personal entrenado. Por lo tanto, no se pueden
aplicar estas estrategias para todos los pacientes y usar
los mismos parametros.

CONCLUSIONES

El manejo perioperatorio de los pacientes quirurgicos de alto
riesgo es un proceso complicado. La inestabilidad hemodina-
mica puede originar hipoperfusidn tisular, la cual tiene varias
complicaciones principalmente debidas a la dO, a nivel celu-
lar. La dO, produce activacion endotelial y la falla de 6rganos
multiples. Los resultados postoperatorios adversos son muy
comunes y se relacionan con inadecuada entrega de O, a los
tejidos por cualquier causa. Evitar ladO, en el perioperatorio
tiene un papel crucial para mejorar los resultados de la cirugia
en los pacientes de alto riesgo. Para este prop6sito, existen
varias alternativas desde las mas simples, la monitorizacion
no-invasiva hasta la monitorizacion hemodinamica invasiva
avanzada. La optimizacion de la DO, mejora los resultados,
en especial en pacientes seriamente enfermos. Sin embargo, la
indicacion para este manejo, el momento de la monitorizacion
y el tratamiento que va a usarse deben evaluarse cuidadosa-
mente para prevenir complicaciones.
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RESUMEN. Las grandes masas mediastinicas aumentan los riesgos asociados con la anestesia general. Las compli-
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caciones més temidas en este tipo de pacientes son el colapso de la via aérea, seguido del colapso cardiovascular.

Presentamos el caso de una paciente de 30 afios con diagndstico de sarcoma sinovial con metastasis pulmonar y con
la presencia de dos tumores intratoracicos. El objetivo del caso clinico es revisar las implicaciones anestésicas y su

manejo en este grupo de pacientes.

ABSTRACT. Large mediastinal masses increase the risks associated with general anesthesia. The most feared complications
in this type of patients are the collapse of the airway, leading to cardiovascular collapse. We present the case of a 30-year-
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old patient diagnosed with synovial sarcoma with pulmonary metastasis, with the presence of two intrathoracic tumors.
The objective of the clinical case is to review the anesthetic implications and their management in this group of patients.

Abreviaturas:
PET = tomografia por emision de positrones.
SMM = sindrome de masa mediastinica.
TDL = tubo de doble lumen.
PEEP = presion positiva al final de la espiracion.
TIVA = anestesia total intravenosa.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
CPAP = presion positiva continua en las vias respiratorias.

INTRODUCCION

L as tumoraciones mediastinales anteriores implican un
riesgo elevado de morbimortalidad debido a una alta
incidencia de obstruccion de la via aérea y colapso cardio-
vascular durante la induccién anestésica, ambas son poten-
cialmente mortales y tienen una incidencia de complicaciones
de 7-18%).

Las masas mediastinicas suelen ser de etiologia benigna
0 maligna y pueden surgir de cualquiera de los componentes
del mediastino anterior: timo (timoma), tiroides, pulmon, vias
respiratorias (carcinoma broncogénico), pleura, pericardio y

tejido linfatico (linfoma)@2). Una valoracion preoperatoria
detallada es importante, ya que los pacientes pueden presen-
tarse desde asintomaticos hasta presentar signos avanzados
secundarios a la compresion de las estructuras intratoracicas,
como dolor en el pecho, disnea, tos, diaforesis, estridor,
sincope, distension yugular, sindrome de vena cava superior
e incapacidad para mantenerse en posicion supina®. Otros
sintomas mas especificos pueden agregarse dependiendo de
la etiologia.

Se debe establecer un plan perioperatorio individualizado
basado en los hallazgos clinicos, radiograficos y quirtirgicos.
Este plan debe ser de naturaleza multidisciplinaria, incluyendo
al anestesiologo, cirujano, intensivista y oncélogo.

Los pacientes con masa mediastinal deben ser clasificados
por riesgo de acuerdo con la presencia de sintomas y el por-
centaje de compresion traqueal. La literatura indica ausencia
de complicaciones graves en pacientes con caracteristicas de
bajo riesgo, asi que pueden recibir anestesia general de forma
segura con monitorizacion estandar. Los pacientes de riesgo
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intermedio y alto necesitan un tratamiento individualizado
basado en sus sintomas y estudios radiol6gicos, ya que pueden
presentar sindrome mediastinal (SM) caracterizado por la
descompensacion respiratoria aguda y hemodinamica®. La
monitorizacion arterial invasiva y la colocacién de un acce-
so central es obligatoria en estos pacientes debido al riesgo
potencial de inestabilidad cardiorrespiratoria®.

En la Tabla 1 se muestra la clasificacion de riesgo de
acuerdo con la sintomatologia presente.

CASO CLIiNICO

Femenino de 30 afios de edad, originaria de Ledn, Guanajuato,
de ocupacion fotdgrafa.

Cuenta con un Unico antecedente de sarcoma sinovial en
region plantar del pie izquierdo, diagnosticado en 2012 y
tratado mediante reseccion quirrgica. En 2013 presenta re-
incidencia en misma region con metastasis en region inguinal,
retroperitoneo y torax, por lo que se decide hacer una nueva
reseccion de la lesion plantar y quimioterapia, que logra la
remision de la enfermedad. En 2019 se realiza nuevo PET
que evidencia dos masas intratoracicas dependientes de pe-
ricardio y diafragma derecho, por lo que se reinicia esquema
de quimioterapia y se programa para reseccion de tumores
intratoracicos mediante toracotomia bilateral.

A su valoracion se encontro alerta, orientada, con signos
vitales con SpO, 95% al aire ambiente, TA 95/63 mmHg, FC
86 Ipm. A su ingreso se solicitaron estudios preoperatorios,
los cuales se encontraron dentro de pardmetros normales.
De igual manera, se solicitd electrocardiograma, el cual se
encontro sin alteraciones. Se realizd TC de torax que reporto
lesion ocupante en el 16bulo inferior del pulmon izquierdo
de aproximadamente 11.43 x 12.06 cm (Figuras 1y 2), asi
como ecocardiografia que encontré derrame pericardico mo-
derado, engrosamiento de ventriculo izquierdo y FEVI 60%.

A la exploracién fisica se encontré con hipoventilacion de
campos pulmonares de predominio derecho y movimiento de
amplexion y amplexacion disminuidos, sin datos de dificultad
respiratoria, ruidos cardiacos sin alteraciones y el resto de la
exploracion fisica normal.

Ham-Armenta Cl y cols. Anestesia en tumores intratoracicos

Se realiza la cirugia el dia 27 de mayo de 2020 bajo anes-
tesia general balanceada y monitorizacion invasiva. Ingreso la
paciente a sala quirtrgica, se colocd inicialmente monitoriza-
cion no invasiva con apoyo de monitor rainbow. Se preoxigend
con O, por mascarilla facial a 5 L/min y se realizo6 induccion
anestésica mediante propofol de 150 mg, fentanyl de 150 pg,
rocuronio 30 mg. Se realiz6 intubacion unipulmonar mediante
laringoscopia directa, colocando un tubo Robertshaw® 37
French izquierdo, se corrobor6 su colocacion mediante fi-
broscopia, auscultacion y capnografia. Durante la induccion
se mantuvo estable en lo ventilatorio y hemodinamico. Tras
la induccidn, se coloc6 monitoreo invasivo mediante catéter
venoso central yugular derecho y linea arterial.

Durante el mantenimiento se manejd ventilacion mecanica
controlada por volumen con volumen tidal de 400 mL, FR
12-14 rpm, PEEP 5-8 cmH,0, relacion I.E 1:1.5, FiO, 80%.
Se mantuvo hipnosis mediante sevoflurano a 2 vol%, fentanilo
y dexmedetomidina en infusion. La paciente se mantuvo con
tendencia a la hipotension, por lo que se inicié infusion de
norepinefrina dosis respuesta, se reportdé un sangrado total
de 1,900 cm?, por lo que se transfundieron tres concentrados
eritrocitarios y un plasma fresco congelado, asi como &cido
aminocaproico y gluconato de calcio, logrando egresar con
hemoglobina 13 mg/dL. Se mantuvo con adecuada uresis y
egresd con una gasometria arterial final con pH 7.35, pO,
101 mmHg, pCO, 38.2 mmHg, SatO, 97%, EB -3.9 mmol/L,
HCO, 21.1 mmol/L, lactato 2.2 mmol/L, glucosa 81 mg/dL,
K 4.1 mmol/L, Na 141 mmol/L. Egresé a Unidad de Terapia
Intensiva para vigilancia del estado hemodinamico, con manejo
analgésico mediante infusion con oxicodona, sin apoyo vaso-
presor, bajo ventilacion espontanea con apoyo de O, por tienda
facial, hemodindmicamente estable con signos vitales de egreso
con presion arterial media 66 mmHg, FC 70 Ipm, SatO, 95%.

En cuanto a lo quirtrgico, se realizo toracotomia derecha
en la cual se localizé tumoracién de 7 x 10 cm en base pul-
monar adherido a hemidiafragma, y se realizo reseccion de
la misma (Figura 3). Posteriormente se realiz6 toracotomia
izquierda y se efectud reseccion amplia con lingulectomia
y pericardiotomia parcial, finalmente se coloco protesis de
reconstruccion de pared toracica y dos sondas endopleurales.

Tabla 1: Clasificacion de riesgo por sintomatologia.

Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Alto riesgo

Asintomético o sintomas leves
Sin sintomas posturales
Sin evidencia significativa radiografica
de compresion estructural

Sintomas posturales leves 0 moderados
Compresion traqueal < 50%

Sintomas posturales graves
Estridor, cianosis, derrame pericardico o sindrome
de vena cava superior
Compresion de traquea > 50%

Modificada de: Blank RS, et al.*
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Nombre: B02
11.43cm

|

Nombre: BO1

12.06:.cm —*‘

Figura 1: Tomografia axial computarizada de torax: masa en mediastino
anterior de 11.43 x 12.06 cm.

DISCUSION

Las masas intratoracicas pueden ser benignas o malignas,
pueden provenir del pulmon, pleura u otros componentes del
mediastino. Los diagnoésticos comunes son linfoma, timo-
mas, tumores de células germinales, granulomas, carcinoma
broncogénico, tumores de tiroides y quistes broncogénicos(®).
Pueden generar compresion en corazén, grandes vasos, vias
respiratorias e incluso pueden llegar a presentar sindrome de
masa mediastinica (SMM), el cual es el colapso de la via res-
piratoria al momento de colocarse en posicidn supina. Puede
presentarse como una leve o moderada dificultad para respirar
hasta un colapso total de las vias respiratorias. Los factores de
riesgo del SMM son derrame pericardico, compresion traqueal
de >50% y patrones mixtos restrictivos y obstructivos en las
pruebas de funcién pulmonar(®.

La cirugia para reseccion de tumores mediastinicos conlle-
va un gran reto por los cambios hemodinamicos y ventilatorios
que se generan durante la anestesia general secundarias a la
compresion de las estructuras intratoracicas®. Las conside-
raciones anestésicas durante la cirugia de pacientes con masa
mediastinal varian de acuerdo con los hallazgos y la cirugia
propuesta®. Aunado a esto, en la mayoria de estos abordajes
toracicos es necesaria una ventilacion unipulmonar, la cual
presenta su propio desafio y requiere cierta experiencia en la
técnica y manejo de las complicaciones. Los tubos de doble
lumen son grandes y dificiles de manejar, y a menudo son di-
ficiles de colocar. La adicion de una via aérea dificil, conocida
0 inesperada, puede hacer que la colocacion sea imposible.
Asegurar la via aérea con un tubo endotraqueal, indepen-
dientemente del tipo, en una via aérea dificil, pero conocida,
suele ser la primera prioridad y el primer desafio®9). Elegir un
tubo de doble lumen (TDL) de tamafio adecuado y garantizar
su colocacion adecuada es fundamental para un aislamiento
pulmonar adecuado. Un TDL de tamaiio insuficiente puede

aumentar el riesgo de incrementar la presion positiva al final
de la espiracion (PEEP) e hiperinsuflacion pulmonar dinamica.
Se considera un TDL de tamafio «dptimo» al mas grande,
que atravesara de manera atraumatica la glotis y la traquea,
cuyo componente bronquial se asienta en el bronquio del tallo
principal con s6lo una pequefia fuga de aire?.

Los TDL colocados a ciegas pueden estar mal posicionados
hasta en un 48% de las veces™). La broncoscopia de fibra
optica sigue siendo el estandar de oro para confirmar su co-
locacién. En cuanto a la medicidn del diametro bronquial, la
tomografia computarizada es el estandar de oro, sin embargo,
es poco practico en algunos escenarios?). Roldi y colabora-
dores, combinaron el uso de parametros clinicos estandares
(sexo y altura) para predecir el tamafio de TDL(13),

Figura 2: Tomografia axial computarizada reconstruida de térax: masa en
hemitérax izquierdo, que genera desviacion de traquea, corazén y pulmén.

Figura 3: Lesion resecada de mediastino.

58

Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (1): 56-60

Contenido


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Ham-Armenta Cl y cols. Anestesia en tumores intratoracicos

Tabla 2: Indicaciones mas comunes para la ventilaciéon unipulmonar.

Exposicion quirdrgica Aislamiento protector pulmonar

Ventilacion pulmonar diferencial Lavado bronquial unilateral

Reseccion pulmonar
Cirugfa toracoscopica
asistida por video
Toracoscopia
Biopsia de pulmon
Biopsia de ganglio linfatico
Cirugia de aorta toracica
Cirugia de estfago
Cirugia mediastinica
Cirugia de la pared torécica

Malignidad
Material purulento
Hemoptisis masiva

Trasplante unipulmonar
Fistula broncopleural
Ruptura bronquial
Enfermedad pulmonar
parenquimatosa asimétrica

Proteinosis alveolar pulmonar

Modificada de: Shoni M, et al.13

Posteriormente se adiciono a los pardmetros clinicos para
las mediciones traqueales mediante ultrasonido, con el obje-
tivo principal de reducir el uso de TDL de gran tamafio419),
Se demostro que el uso de la ecografia es una alternativa
mas confiable que la auscultacion, al ser una alternativa mas
simple y econdmica que la fibrobroncoscopia. En la Tabla 2
se muestran algunas de las indicaciones mas frecuentes para
la ventilacion unipulmonar®®),

Mantenimiento de la anestesia. La eleccion farmacolo-
gica para mantener la anestesia general ha sido ampliamente
debatida. Se sabe que los anestésicos inhalados inhiben la
vasoconstriccion pulmonar hipdxica, y tienen como ventaja
la atenuacion de la respuesta inflamatoria, la proteccion
del glucocaliz y del parénquima pulmonar(l9), Las técnicas
mediante TIVA (anestesia total intravenosa) no alteran la
vasoconstriccion pulmonar hipéxica, ademas de disminuir
el desajuste V/Q y mejorar la oxigenacion, por lo que la
convierten en la técnica anestésica de eleccion para pacientes
sometidos a ventilacion unipulmonar.

Manejo de la hipoxemia secundaria a ventilacion uni-
pulmonar. Durante la ventilacion unipulmonar el pulmén que
se interviene quirurgicamente se excluye de la ventilacion,
mientras se mantiene la perfusion. Este gran desajuste entre
ventilacion y perfusion (V/Q) crea una derivacion intrapul-
monar con hipoxemia. Ademas, la pérdida de reclutamiento
alveolar del pulmén no operado debido a la anestesia general
y la posicion lateral también contribuye a la hipoxemia(t6),

La vasoconstriccion pulmonar hipdxica activa y redirige
el flujo sanguineo, desde las regiones pulmonares mal venti-
ladas del pulmdn no ventilado hacia las regiones pulmonares
bien ventiladas, para disminuir la derivacion intrapulmonar.
Los factores que mejoran la compatibilidad V/Q incluyen la
posicion de dectbito lateral, asi como maniobras de recluta-
miento. Se pueden intentar aumentos de PEEP en el pulmdn no
operado hasta un maximo de 20 cmH, O para abrir los alvéolos

atelectasicos, mientras la hemodinamia del paciente lo tolere.
Cuando la PEEP se acerque al punto de inflexion de la curva
de distensibilidad pulmonar estatica del paciente, es probable
que mejore la oxigenacién. Por el contrario, si la presion de
equilibrio al final de la espiracion aumenta mas alla del punto
de inflexion, es probable que se deteriore la oxigenacion. La
aplicacion de PEEP en el pulmon no operado debe individuali-
zarse. Por otro lado, también se debe considerar la insuflacion
apneica de oxigeno o la presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP) hacia el pulmén operado para mejorar
la oxigenacion mediante la ventilacién mecanica pasiva®?),

Manejo del dolor. Las estrategias de manejo del dolor se
basan en una anestesia multimodal y tienen como objetivo
proporcionar una analgesia postoperatoria adecuada, al reducir
las complicaciones postoperatorias. El dolor postoperatorio en
la cirugia toracica coincide con cada ciclo respiratorio, lo que
hace que los pacientes presenten un dolor constante®?. Ade-
mas del uso de analgésicos intravenosos, la anestesia regional
es una de las técnicas de eleccién para estos procedimientos
quirurgicos, y la analgesia epidural toracica es el estandar de
oro. En las dosis habituales, la analgesia epidural no afecta
significativamente la oxigenacion y podria prevenir el desa-
rrollo de lesion pulmonar aguda. Otras técnicas alternativas
de anestesia regional incluyen el bloqueo paravertebral, el
blogqueo del erector espinal y el bloqueo del serrato anterior,
que causan menos hipotension sistémica comparado con
el bloqueo epidural, sin embargo, requieren entrenamiento
especializado adicional(!2.

CONCLUSION

Las masas mediastinales abordan muchos retos para el
anestesiologo, a quien le compete realizar un abordaje
preoperatorio completo, tomando en cuenta para su plan
anestésico las repercusiones tanto de la via aérea como
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hemodinamicas que se pueden presentar durante el transa-
nestésico. De igual manera se deben considerar todos los
cambios en la mecanica pulmonar, principalmente los cam-
bios en las presiones pulmonares, para lograr asi una rapida
y adecuada recuperacion pulmonar, y durante la ventilacion
unipulmonar es importante mantener adecuados niveles de
PEEP de manera individualizada, para poder disminuir el
riesgo de atelectasias.

La intubacion selectiva sigue siendo la mejor opcidon de
manejo de la via aérea en este tipo de pacientes. De igual
manera, es fundamental tener un adecuado manejo analgésico
postoperatorio para que su recuperacion sea satisfactoria.

Se debe comunicar sobre el plan anestésico al equipo qui-
rargico, asi como ellos deben comunicarnos a detalle el plan
quirargico, para conocer todas las posibles complicaciones
durante el transanestésico y poder preverlas.
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RESUMEN. La forma grave de neumonia por SARS-CoV-2 (COVID-19) cursa en la mayoria de los casos con un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Es necesario emplear sedacion durante su ventilacion mecanica,
el propofol es el que méas de utiliza por su farmacocinética y farmacodinamia. El propofol es un anestésico que se usa
ampliamente en las unidades de cuidados intensivos. Su empleo puede provocar un efecto adverso poco frecuente,
pero en extremo grave, conocido como sindrome por infusion de propofol (SIP), el cual se encuentra estrechamente
asociado a la velocidad de infusién aunado a factores de riesgos propios del paciente. Se caracteriza principalmente
por inestabilidad hemodinamica, acidosis lactica y por progresion a disfuncion multiorganica. Se presenta un caso de
SIP en paciente con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) secundario a SARS-CoV-2 que desarrolla esta
complicacion asociada a la sedacion. Se discute fisiopatoldgica clinica y consideraciones que deberan tomarse en
cuenta al momento de su utilizacion en infusién continua.

ABSTRACT. The severe form of SARS-CoV-2 pneumonia (COVID-19) occurs in most cases with acute respiratory
distress syndrome (ARDS), requiring the use of sedation during mechanical ventilation, with propofol being the most
widely used for its pharmacokinetics and pharmacodynamics. Propofol is a widely used anesthetic in intensive care
units (ICU). Its use can cause an infrequent but extremely serious adverse effect, known as propofol infusion syndrome
(PRIS), which is closely associated with the speed of infusion coupled with risk factors specific to the patient, the clinical
features of PRIS are hemodynamic instability, lactic acidosis and with progression to multi-organ dysfunction. We present
a case of SIP in a patient with acute respiratory distress syndrome (ARDS) secondary to SARS-CoV-2 who develops
this complication associated with sedation, discusses clinical pathophysiology and considerations that should be taken
into account when using it in continuous infusion.

INTRODUCCION

n coronavirus que no habia sido identificado antes, denominado en forma provisional
2019-nCoV (un acroénimo de 2019 novel coronavirus) y después renombrado coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) surgio en el centro de China en diciembre de 2019. La enfermedad causada por
este virus se ha llamado COVID-19 (una sigla de coronavirus disease 2019). EI 30 de enero de
2020 la Organizacién Mundial de la Salud declaré que la COVID-19 era una urgencia sanitaria
mundial y el 11 de marzo de 2020 anuncié oficialmente que COVID-19 era una pandemia
(epidemia mundial) (Figura 1)®,
La infeccion grave por SARS-CoV-2 (COVID-19) cursa en la mayoria de los casos con un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) grave, se estima que entre 10% y 15% de
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los pacientes ingresados en el hospital con neumonia cau-
sada por el virus SARS-CoV-2 ingresan a una UCI, y 90%
de éstos requieren intubacion y ventilacion mecanica, por lo
general durante al menos dos o tres semanas, lo que requiere
el empleo de sedacion profunda en fases iniciales®. Este ni-
vel profundo de sedacion debe mantenerse durante el menor
tiempo posible para evitar complicaciones derivadas de la
sobresedacion, reduciéndose las dosis de farmacos sedantes
al valorar la situacién de gravedad de la funcion respiratoria.
Por lo tanto, debemos realizar una sedacion personalizada,
dinamica y secuencial, adaptada a la evolucién clinica y
respiratoria del paciente®.

El propofol es un farmaco hipnético-sedante, popularmente
utilizado como inductor en anestesia general como manteni-
miento en el modelo de anestesia total intravenosa (TIVA),
y como sedacion en la unidad de cuidados intensivos®. Una
complicacion rara, pero potencialmente fatal es el denominado
sindrome de infusion de propofol (SIP), caracterizado por la
inestabilidad hemodinamica, acidosis lactica y rabdomidlisis
que pueden desarrollar disfuncién multiorganica que llevan
a la muerte del paciente, el principal factor de riesgo de su
desarrollo es la infusion prolongada (> 48 horas) de dosis

Distribution of COVID-19 cases as of 19 March 2020

elevadas de propofol (> 4 mg/kg/hora); sin embargo, hay
casos de pacientes que desarrollan el sindrome aun con dosis
relativamente bajas por periodos breves®,

Presentamos el reporte de caso de un paciente con SDRA
secundario a SARS-CoV-2, que presenta sindrome de infu-
sion de propofol, a pesar de tener infusion de propofol con
dosis menores que las descritas en el sindrome y por un corto
periodo.

CASO CLINICO

Masculino de 38 afios de edad refiere hipertension de re-
ciente diagnostico hace dos meses, sin tratamiento por el
momento, peso de 78 kg, talla 1.65 m con indice de masa
corporal (IMC) 28.7. Se realiza valoraciéon médica por
presentar odinofagia, fiebre no cuantificada, tos, cefalea,
ataque al estado general, refiere ocasionalmente disnea
de medianos esfuerzos y dolor torécico. Signos vitales a
su llegada a urgencias: saturacion de oxigeno (SO2) 96%,
frecuencia cardiaca (FC) 115 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria (FR) 28 respiraciones por minuto, temperatura
(T) 38.1°C, paraclinicos con leucocitos 5.4 10°/L, linfocitos

World Health
Organization
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Figura 1: El SARS-CoV-2 es el responsable de la pandemia declarada por la OMS el 11 de marzo de 2020; se esta extendiendo por todo el mundo sin
tener en cuenta fronteras ni ideologias o religiones. El brote inicial en Wuhan se extendi6 rapidamente afectando a otras partes de China y pronto se

detectaron casos en practicamente todos los paises del mundo.
Disponible en: https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200319-sitrep-59-covid-19.pdf?sfvrsn=c3dcdef9_2
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Figura 2:

A) Radiografia de térax con discreto
aumento de la trama broncoalveolar.
B) En tomografia axial computarizada
simple de torax se visualizan multiples
opacidades pulmonares con patron
en vidrio despulido que se distribuyen
de manera difusa en ambos lados,
hallazgos tipicos de afectacion
pulmonar por COVID-19 (CORADS 5).

1.3 10%L (28%) AST 17 mg/dL, ALT 18 mg/dL, gamma
glutamil transferasa (GGT) 48 U/L, albimina 3.1 g/dL,
deshidrogenasa lactica (DHL) 223 U/L, proteina C reactiva
positiva. En estudios de imagen se observa radiografia de
torax con discreto aumento de la trama bronco-alveolar, se
realiza tomografia simple de torax reportando maltiples
opacidades pulmonares con patrén en vidrio despulido que
se distribuyen de manera difusa en ambos lados, pero con
predominio basal izquierdo, hallazgos tipicos de afectacion
pulmonar por COVID-19 (CO-RADS 5) (Figura 2).

Se ingresa al area de hospitalizacion COVID-19, se inicia
manejo con protocolo de hidroxicloroquina, azitromicina,
cefalosporina, tromboprofilaxis mecanica y farmacologica.
Se realizd hisopado nasofaringeo para prueba de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) SARS-CoV-2 positiva.
Cursa con deterioro respiratorio el dia tres de estancia
hospitalaria con acentuacion el dia cinco, incremento en el

Figura 3:

A) Orina de coloracion verdosa,
una reaccion idiosincrasica de

la infusion de propofol producida
por la eliminacién de metabolitos
fendlicos de éste en la orina. B) La
coloracién verdosa desaparecié de
forma progresiva pasados dos dias
tras la suspension del farmaco.

trabajo respiratorio y criterios de SDRA grave, por lo que
se realiza manejo avanzado de la via aérea y ventilacion
mecanica con induccidn en secuencia rapida con: propofol
(2 mg x kg de peso ideal), fentanilo (2 pg x kg peso ideal) y
rocuronio (0.15 mg x kg de peso ideal), sin complicaciones
durante intubacion, se continda sedacién y analgesia a base
de fentanilo con velocidad de infusion de 0.1 mg/kg/minuto
y propofol a 1.5 mg/kg/hora, con monitoreo de sedoanalge-
sia por monitoreo de indice bispectral (BIS), manteniendo
niveles entre 45y 55 de indice bispectral, con necesidad de
incremento maximo de infusion de propofol a 2 mg/kg/hora
para mantener meta de monitoreo de BIS.

Durante las primeras 48 horas bajo ventilacion mecéanica
invasivay sin requerimiento de incrementar infusion de anal-
gesia, se mantiene estable con requerimiento de bajas dosis
de vasopresor (norepinefrina a 0.07 pg/kg/min); sin embargo,
presenta alteraciones electrocardiograficas, diuresis de carac-
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teristicas macroscopicas de coloracion verdosa, paraclinicos
con hiperpotasemia (K+ 5.4 mmol/L), hipertrigliceridemia
reportados > 500 mg/dL, alanino transferasa (ALT) 102,
aspartato transferasa (AST) 98. Se apoyo0 el diagndstico
por presencia de acidosis metabolica con hiperlactatemia (6
mEg/L), rabdomidlisis [creatina fosfoquinasa (CPK)] 1,000
UI/L, resto de laboratorios en parametros normales, sin evi-
dencia de disfuncion organica (Figuras 3y 4).

Se protocoliza cuadro clinico, por lo que se realiza diag-
nostico diferencial planteandose SIP, se suspende propofol, y
se continla sedacion con dexmedetomidina con infusion de
mantenimiento de 0.4 pg/kg/hora. A las 24 horas posterior
a suspension de propofol, la hidratacion presenta mejoria
con normalizacion de valores en alteraciones bioquimicas
reportadas, ante la mejoria de cuadro inicial de SDRA (me-
joria en indices de oxigenacion PaO,/FiO, y disminucion
en requerimientos de pardmetros en ventilacion mecanica)
y resolucion de SIP se decide su extubacién, con un total
de cinco dias bajo ventilacion mecénica, sin complicaciones
aparentes, continuando apoyo con mascarilla Venturi FiO,
60%. Paraclinicos de control con evidente disminucion de
triglicéridos al tercer dia posterior a suspension de propofol.
El paciente curs6 con adecuada evolucion clinica con buena
dinamica respiratoria, por lo que se decide su egreso al dia
13 de estancia intrahospitalaria, sin complicaciones.

: 1 3
o i b b S L

DISCUSION

El sindrome de infusién de propofol (SIP) constituye una
entidad poco frecuente; sin embargo, es extremadamente gra-
Ve, se caracteriza por choque y disfuncion organica maltiple
secundaria a la infusion de propofol®),

Los primeros casos fueron descritos en pacientes pediatri-
cos a principios de la década de 1990 y posteriormente con
reportes en adultos(”). Debido a esto, la Administracion de
Alimentos y medicamentos de los Estados Unidos [Food and
Drug Administration (FDA)] publicé una advertencia contra
el uso de propofol en infusiones continuas, siendo actualizada
en 2006 para informar una dosis maxima de 4 mg/kg/h®),
A su vez, la Agencia de Medicamentos Europea [European
Medicines Agency (EMA)] recomienda la busqueda intencio-
nal de signos que sugieran SIP en pacientes con infusiones
prolongadas de propofol.

La incidenciareal del SIP es desconociday la mayoria de la
evidencia surge de reportes de casos aislados. Aunado a esto,
la falta de criterios diagnosticos unificados hace que los datos
clinicos disponibles sean extremadamente heterogéneos®).

Cremer® y colaboradores detectaron una incidencia de
10% en pacientes neurocriticos en infusion continua de pro-
pofol, se encontrd una asociacion con pacientes que recibian
dosis mayores de 6 mg/kg/hora.
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Cambios electrocardiogréficos.
A) Electrocardiograma al ingreso ] I |
sin alteraciones aparentes. B)
Elevacion del segmento ST en l |
V1-V3y bradicardia durante :
sindrome de infusion de propofol. C)
Electrocardiograma con reversion
de cambios electrocardiograficos
posterior a resolucion de cuadro.
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Paciente criticamente enfermo

Predisposicion genética

Factor principal

v

=

Factor disparador Propofol

Catecolaminas Esteroides

.

Inhibicién mitocondrial

.

v

Incremento de la proteolisis

Incremento en acidos grasos

Degeneracion miofibrilar

séricos
Arritmia +— Falla cardiaca
y
Acidosis metabdlica 4 Choque
Falla renal — Rabdomidlisis Degeneracion miofibrilar —

Figura 5: Fisiopatologia del sindrome de infusién de propofol (SIP). Factores genéticos y enfermedad critica son las principales causas predisponentes
a su desarrollo, las catecolaminas y los glucocorticoides son los principales disparadores que precipitan las alteraciones sistémicas asociadas al SIP.

La fisiopatologia atin no se dilucida; sin embargo, se
plantean hipdtesis con el fin de comprender los procesos
implicados. Se ha identificado que la clave del mecanismo
patogénico es el desbalance entre la produccion y gasto
energético, asi, en pacientes criticos hay un aumento en la
demanda energética. Se ha observado que la baja reserva
de carbohidratos es un factor de riesgo, se pone en marcha
la movilizacion de reserva lipidica para suplir la demanda
energética por via lipolisis. El propofol se administra en
formulacién lipidica al 1%. Los acidos grasos libres han
sido identificados como proarritmogénicos®. Se plantea
la hipotesis de la similitud estructural del propofol con la
coenzima Q10 implicada en la respiracién mitocondrial,
conjetura que deriva en el desacoplamiento directo de la
cadena de respiracion mitocondrial o desacoplamiento del
metabolismo de acidos grasos, del transporte de electrones
por inhibicién conjunta del citocromo Il + 11, sin dismi-
nucién de actividad o concentracidn de cada complejo por
separado (Figura 5).

Tabla 1: Factores de riesgo de desarrollar SIP.

Propofol Infusion durante > 48 horas continuas

Dosis > 4mglkg/hora

Dosis total: > 360 mg/kg

Pediatrico

Enfermo critico
Neurocriticos

Déficit de carbohidratos
Nifios
Desnutricion crénica
Geriatricos

Uso de esteroides

Infusion de catecolaminas

Paciente

Concomitante

SIP = sindrome de infusién de propofol.

Se ha observado elevacion significativa de creatininfos-
foquinasa, troponinas, pruebas de funcionamiento hepatico,
lactato, lipidos, mioglobina, potasio, producto del desabasto
de carbohidratos primarios, consecuente desacoplamiento
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directo de cadena respiratoria mitocondrial por propofol, lo
cual origina destruccion celular principalmente muscular,
evento que finaliza en el depodsito extracelular de su conte-
nido, que explica el aumento sérico de dichos elementos y
como consecuente clinica, falla renal aguda e hipercalemia,
por destacar algunos®.

Experimentalmente las catecolaminas aumentan el gas-
to cardiaco, disminuyen la concentracion plasmatica de
propofol asociado a reversion farmacolégica, surgiendo la
necesidad de aumento en la dosis de propofol para mantener
rango terapéutico adecuado y en consecuencia aumento
en el riesgo de desarrollar SIP. Se ha hecho el diagnéstico
de SIP en pacientes con dosis superiores a 4 mg/kg/hora o
tiempos prolongados de mas de 48 horas. Clinicamente se
puede encontrar bradicardia aguda resistente a tratamiento
que progresa a asistolia. El propofol obstaculiza el funciona-
miento de los receptores B adrenérgicos y causa alteracion
en canales de calcio dependientes de voltaje, causando efecto
de supresion en la actividad simpatica nerviosa, deterioro
cardiaco, disminucion de la contractilidad cardiaca y la
respuesta a catecolaminas(®10),

Los reportes de mortalidad atribuible al SIP oscilan entre
30% y 80%. La dosis acumulada de propofol, la presencia de
sintomas cardiacos, hipotension arterial, fiebre, acidosis meta-
bolica, falla renal y la edad avanzada son factores de riesgo que
aumentan la mortalidad del SIP. Nuestro paciente presentaba
factores de riesgo de desarrollar SIP (catecolaminas, esteroi-
des), si bien la dosis de infusion continua asi como el tiempo
de infusion eran menores que lo descrito en la literatura?).

Roberts™) y su equipo dieron seguimiento de pacientes
que recibieron infusion de propofol por mas de 24 horas y
encontraron una incidencia de SIPde 111% (11 de 1.017), con
una mortalidad asociada a 18%, siendo el tiempo promedio de
presentacion del sindrome al tercer dia de infusion continua
de propofol y asociado a mayor puntuacion en la escala de
APACHE (acute physiology and chronic health evaluation).
En 90% de los casos el sindrome se desarrolld como parte

de sedacion en UCI y s6lo en 10% de los casos el sindrome
aparecio como parte de una anestesia. Dentro de los factores
de riesgo de desarrollar SIP se encuentra, en primer lugar,
el antecedente claro de una infusién continua de propofol.
Sumado a esto existen factores relacionados con el paciente y
condiciones concomitantes que podrian aumentar la incidencia
o mortalidad del SIP2) (Tabla 1).

Si bien no existe un tratamiento especificamente estable-
cido para SIP, la primera medida a realizar debe consistir en
la suspension del farmaco de manera inmediata. Proporcionar
medidas de sostén organico segun las disfunciones presentes,
principalmente el apoyo hemodinamico, incluso en algunos
casos se ha reportado la necesidad de marcapasos externo por
la presencia de bradiarritmias refractarias; en cuadros graves
ha sido necesario el uso de milrinona, glucagén e incluso la
implementacion de apoyo con oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés)©®). Respecto
a la disfuncion renal grave e hiperpotasemia, se implementa
terapia sustitutiva renal. Se recomienda incrementar el aporte
de carbohidratos(?),

CONCLUSION

En suma, el SIP es un cuadro poco frecuente, pero potencial-
mente letal. Si bien el riesgo se incrementa a mayor veloci-
dad de infusion y duracion del tratamiento, el cuadro puede
desarrollarse con infusiones cortas a dosis menores de 4 mg/
kg/h. Se debe mantener un alto indice de sospecha en todo
paciente tratado con propofol, monitoreando en forma diaria
elementos que sugieran su aparicion (electrocardiograma,
determinacion sanguinea de lactato, CPK, triglicéridos, etc.).
Con seguridad se pondra de manifiesto un incremento de casos
de SIP en hospitales donde actualmente se atienden pacientes
COVID, en el que el propofol tiene un papel fundamental en
la sedacion del paciente con SDRA grave, por lo que debera
tenerse una alta sospecha de su presentacion y disminuir los
factores que coadyuvan al desarrollo de este sindrome.
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Fidel Pagés, the true discoverer of epidural anesthesia, on the
centenary of his publication Anestesia metamérica (1921-2021)
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RESUMEN. Pocas han sido las figuras espafiolas que han aportado alguna interesante novedad al mundo de la
anestesia, pero ninguna tan injustamente tratada y olvidada como la de Pagés, verdadero pionero de la anestesia epi-
dural, que él denominaria «anestesia metamérica» en su articulo publicado en el mes de marzo de 1921 en la Revista
Espafiola de Cirugia, fundada por él mismo. Afios después, en 1931, Dogliotti, profesor de Cirugia de Médena publicd
sus experiencias sobre la anestesia epidural, a la que llamé «anestesia peridural segmentaria», ignorando el trabajo
de Pagés publicado 10 afos antes. El trabajo de Dogliotti fue rapidamente reconocido, asumiendo todos los méritos
de la paternidad de la técnica epidural, quedando Pagés relegado a un olvido injusto que con este trabajo tratamos de
reparar. La idea central de este texto versara sobre el reconocimiento de Pagés como verdadero promotor del abordaje
epidural con fines quirdrgicos. Destacar sus ideas innovadoras sobre el bienestar del paciente y la minimizacién de
los efectos adversos de las técnicas anestésicas y quirurgicas, asi como valorar una obra que, aunque corta, bien
podria incluirse entre los mejores cirujanos espafioles de principio del siglo XX, un cirujano con alma de anestesidlogo.

ABSTRACT. Few Spanish figures have contributed any interesting novelty to the world of anesthesia. But none so
unjustly treated and forgotten such as Pagés, a true pioneer of epidural anesthesia, which he would call «<metameric
anesthesia» in his article published in March 1921 in the Spanish Journal of Surgery, founded by himself. Later, in 1931,
Dogliotti, Modena Professor of Surgery published his experiences on epidural anesthesia, which he called «segmental
peridural anesthesia», ignoring Pagés work published 10 years earlier. Dogliotti’'s work was quickly recognized, assuming
all the merits of the paternity of the epidural technique, leaving Pagés relegated to an unjust oblivion that with this work
we try to repair. The central idea of this text will focus on the recognition of Pagés as a true promoter of the epidural
approach for surgical purposes. Highlight his innovative ideas about patient well-being and minimizing the adverse
effects of anesthetic and surgical techniques. As well as assessing a work that, although short, could well be included
among the best Spanish surgeons of the early twentieth century, a surgeon with the soul of an anesthesiologist.
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INTRODUCCION

as epidurales se han utilizado de forma rutinaria durante

muchos afios y son ampliamente aceptadas como un mé-
todo eficaz para aliviar el dolor durante el trabajo de parto, en
el periodo postoperatorio y, a veces, como técnica anestésica
durante los procedimientos quirirgicos.

La anestesia epidural se usa en obstetricia desde 1935, pero
se utiliz6 ampliamente a finales de los afios 60 debido al gran
impacto de la publicacién del profesor John J. Bonica titulada
Principios y préctica de la analgesia y anestesia obstétrica®.

Hoy en dia, la anestesia epidural es el método méas popular
paraaliviar el dolor durante el trabajo de parto y las pacientes
solicitan una epidural por su nombre méas que cualquier otro
método de alivio del dolor. En 2019, alrededor de 83% de las
mujeres que dieron a luz en hospitales en Espafia utilizaron
anestesia epidural, lo que significé unas 360,000 técnicas
epidurales realizadas.

Esta técnica no sélo se usa para obstetricia, ahora se usa
comunmente en otros campos como el control del dolor
postoperatorio, la terapia para el manejo del dolor crénico y
como una alternativa a la anestesia general para cirugia. Por
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lo tanto, el bloqueo epidural es la técnica de anestesia regional
que més se utilizay uno de los procedimientos mas populares
en anestesiologia.

Hemos visto la importancia de esta técnica anestésica
regional, pero no se sabe mucho sobre su descubridor, el
cirujano militar espafiol Fidel Pagés Miravé, quien desarrollo
esta idea en la década de los afios 20 del siglo pasado y acab6
culminando su trabajo con la publicacién del mismo en 1921,
hace 100 afios.

Pero la prematura muerte del comandante médico (37
afios), junto con la publicacion de su trabajo Gnicamente en
espafiol y en revistas nacionales, dificultaron su difusion y
conocimiento, haciendo mas dificil el camino para reconocer
su autoria y la importancia del descubrimiento.

EL HOMBRE, EL CIRUJANO

Fidel Pagés Miravé naci6 el 26 de enero de 1886 en Huesca
(Espafia) y estudio medicina en la Universidad de Zaragoza,
donde se licencié con honores en medicinay cirugia en 1908.
Después de varios meses inicié su formacion en la Academia
Militar Espafiola de Madrid, convirtiéndose en cirujano militar
un afo después. Fue enviado a un hospital militar de Melilla
(territorio espafiol en el norte de Africa), donde Espafia se
encontraba inmersa en una cruenta guerra con los bereberes
marroquies.

Permanecio en el norte de Africa durante dos afios para
regresar a Espafia habiendo sido ascendido a capitan, luego
fue trasladado a diferentes establecimientos militares en Es-
pafia y finalmente fue destinado al Departamento de Guerra
de Madrid (Figura 1).

En 1913 obtuvo el grado de doctor (PhD) por la Facultad
de Medicina de la Universidad de Madrid y se cas6 con una

_—

Figura 1: Fidel Pagés acompafiado de las Madres del Buen Consejo y de
la voluntaria britdnica Alexandra Wolf, atendiendo a un herido de guerra
en su primera visita a Melilla.

Fuente: Archivos de la Universidad Complutense de Madrid (UCM).

mujer germano-espafiola, Berta Bergemann. La pareja vivid
en la peninsula hasta 1915, cuando Fidel fue enviado al Hos-
pital Militar de Menorca (Islas Baleares), luego a Alicante y
finalmente al Estado Militar Central en Madrid.

En febrero de 1917, durante la Primera Guerra Mundial,
una orden real le encarg6 trabajar en Viena como delegado
del embajador de Espafia en Austria para la inspeccion de los
campos de prisioneros de guerra en Austria-Hungria. Algu-
nas razones como ser un experto médico, su prestigio como
cirujano militar y su conocimiento de los idiomas francés y
aleman contribuyeron a su eleccidn para este cargo. Durante
su paso por Viena y Hungria realiz6 inspecciones en todos
los campos de prisioneros de guerra de la zona, que sobre-
vivian en condiciones infrahumanas. Estos hechos empiezan
a marcar el caracter y la inquietud del médico, que descubre
la cruel situacion de estos seres humanos, incluyendo sus
penurias y su dolor.

En septiembre de ese mismo afio regresa a Espafia como
cirujano en el Hospital General de Madrid y ocupa también un
puesto especial en el Estado Militar Central como coordinador
de la organizacion de unidades médicas en el Ejército espafiol.

En 1919, el comandante Pagés recibid la distincion espe-
cial de Cruz Roja Espafiola y junto al Dr. Toméas Rodriguez
de Mata, fue cofundador de la Revista Espafiola de Cirugia.

En 1921 fue enviado nuevamente a Melilla y nombrado
cirujano jefe en el Hospital Docker (hospital de campafa),
librando la batalla de Annual en el Marruecos espafiol, entre
el Ejército espafiol de Africa y los combatientes bereberes
de la region del Rif. Los espafioles sufrieron una gran de-
rrota militar, conociéndose esta batalla como «el desastre de
Annual», donde se produjo un gran nimero de bajas entre
las tropas espafiolas. En ese periodo, Pagés tratd a muchos
soldados heridos en los campos de batalla y realiz6 muchos
procedimientos quirdrgicos en la linea del frente. Por este
motivo, el Hospital Docker de Melilla se cambi6 a «Hospital
Comandante Dr. Pagés» en su memoria (Figura 2).

El sufrimiento de los soldados heridos, sumado a la falta
de recursos médicos y anestésicos, despertaron el interés de
Pagés por buscar métodos alternativos y eficientes para aliviar
el dolor agudo, con el fin de proporcionar anestesia para las
operaciones quirurgicas.

APORTACIONES ANESTESICAS

Previas al descubrimiento de la anestesia epidural. La
preocupacion del Dr. Pagés por la anestesia y la forma de
aplicarla a los pacientes esté presente a lo largo de su carrera.
Empezando por sus comentarios realizados a las publicaciones
de otros cirujanos a este respecto. Son muchos los comenta-
rios que hace el médico a algunos trabajos publicado por sus
colegas en esta revista respecto al tema de la anestesia. La
mayoria de los mismos se realizaron entre 1919-1923 y el tema
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Figura 2: Placa conmemorativa colocada en el quirdfano del Hospital Militar
Docker de Melilla. En 1926 el Ministerio de la Guerra Espafiol decide cambiar
el nombre de dicho hospital por el de «Comandante Médico Fidel Pagés».
Fuente: Archivos de la Universidad Complutense de Madrid (UCM).

mas recurrente fue la «raquianestesia 0 anestesia raquidianax,
enfocando ya entonces su interés en las técnicas anestésicas
neuroaxiales®7"),

Pero la preocupacion por la anestesia es de vital impor-
tancia en los propios articulos de Pagés, sobre todo, en la
necesidad de elegir el método anestésico adecuado para
cada tipo de intervencion(-10), Revisando estos trabajos,
encontramos una mencion especial a la asepsia por parte del
«anestesiador» para evitar infecciones durante la cirugia.
También escribe sobre diversas técnicas anestésicas como la
anestesia intratraqueal a lo Meltzer-Auer, el método de Om-
bredanne(, el aparato de Delbet, la canula de Trendelenburg
y la de Kuhne, la anestesia intrarrectal por éter de Horsley
y Dunham, la anestesia intravenosa por hedonal? y por el
método de anestesia general intrarraquidea, segun la técnica
de Le Filiatre®. También sobre la anestesia local por infil-
tracion segun la técnica de Schleich con soluciones débiles
de novocaina, que complementa con la infiltracion del plexo
cervical siguiendo la técnica de Braun®.

En la mayoria de estos textos publicados por Pagés sor-
prende la preocupacion e interés que muestra por tratar el
estado de choque de origen hemorrdgico o abdominal con
el que llegan estos pacientes a quir6fano y la necesidad de
remontar hemodinamicamente a éstos antes de proceder a la
intervencion. Para ello, propone la administracion de sueros,
el calentamiento del paciente, la aportacion de ténicos car-
diacos y la posicion de Trendelenburg. Destaca su preferencia
por la raquianestesia frente a la anestesia por inhalacion para
evitar la intoxicacion que produce la narcosis y prevenir la
presentacion del choque operatorio, méas previsible con la
anestesia inhalatoria que con la locorregional "1%. En definiti-
va, encontramos un cirujano con claro perfil de anestesiologo,

Belefia JM y col. Fidel Pagés, descubridor de la anestesia epidural

muy inusual en aquella época, que aparte de preocuparse por
la técnica quirurgica, se interesa por el estado del paciente,
por disminuir la sensacion dolorosa de la intervencion y por
atenuar los efectos adversos derivados de la propia patologia
del paciente y de la técnica anestésica y quirdrgica.

Publicacion del descubrimiento: Anestesia metamérica.
Pero sin duda, la mayor contribucion de Fidel Pagés al campo
de la anestesia es la publicacidn de su articulo Anestesia
metamérica, primero, en la Revista Espafiola de Cirugia®®
y con posterioridad en la Revista de Sanidad Militar(®®
(Figura 3).

Se trata de la primera vez en la historia de la medicina
que se sientan las bases para abordar el espacio epidural por
via dorsolumbar con fines anestésicos. En este trabajo se
indica minuciosamente la técnica de abordaje y se describen
detalladamente las estructuras anatomicas que intervienen en
ésta, refiere el nimero y tipo de intervenciones que practica
con este nuevo método, detalla como se instaura la anestesia
y no se olvida de mencionar las complicaciones surgidas y
los errores cometidos.

Llama la atencidn la correcta sistematizacion del trabajo,
dividido en seis apartados (Descripcion anatdmica, Técnica
de anestesia metamérica, Extension y particularidades de la
anestesia metamérica, Fendmenos colaterales que acompa-

por sl

Dr. D. Fidel Pagés

Bal Hasghial penstal de Madsid
§ Midien miliinr.

Figura 3: Portada del articulo de Pagés publicado en la Revista Espafiola
de Cirugia en marzo de 1921.
Fuente: Archivos de la Universidad Complutense de Madrid (UCM).
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Figura 4: Dibujos originales de Fidel Pagés sobre la técnica de la anestesia
epidural; localizacion y aproximacion del espacio epidural.
Fuente: Archivos de la Universidad Complutense de Madrid (UCM).

fian a la anestesia metamérica, Ventajas e inconvenientes de la
anestesia metamérica e Indicaciones y contra-indicaciones), y
las referencias bibliograficas sobre los autores que mas habian
aportado a esta materia (Figura 4).

Pagés, en su articulo, es conocedor de los dos procedi-
mientos habituales hasta la fecha para conseguir bloqueo
anestésico de las raices nerviosas medulares: la anestesia
raquidea y la paravertebral. Basado en su amplia experien-
cia con la anestesia raquidea (unos 1,500 procedimientos
realizados con esta técnica) se aventura a realizar la técnica
epidural, escribiendo en su articulo: En el mes de noviem-
bre del pasado afio, al practicar una raquianestesia, tuve
la idea de detener la canula en pleno conducto raquideo
antes de atravesar la duramadre, y me propuse bloguear
las raices fuera del espacio meningeo y antes de atravesar
los agujeros de conjuncién, puesto que la punta de la aguja
habia atravesado el ligamento amarillo correspondiente...
afladiendo: hice la disolucion de... 375 mg de novocaina
en 25 cm?® de suero fisiolégico, procediendo a inyectarlo
entre las vértebras lumbares 22 y 32... El resultado de este
intento nos animo a seguir estudiando este método, al que
en clinica denominamos de anestesia metamérica... Exponia
alli la posibilidad que proporciona privar de sensibilidad
un segmento del cuerpo, dejando con ella a las porciones
que estan por encimay por debajo del segmento medular.

Debido al éxito de esta primera técnica, repiti6 el pro-
cedimiento en 43 intervenciones quirdrgicas, entre las que
figuraban 18 herniorrafias inguinales, cuatro apendicectomias

y una nefropexia, obteniendo resultados satisfactorios en 41
de estos pacientes.

Pagés, conocedor de que se encontraba ante una nueva
aportacion al campo de la medicina, se muestra cauto a la hora
de plantear las dltimas conclusiones: Los resultados, para ser
los primeros, me parecen lo suficientemente aceptables para
Justificar ulteriores investigaciones.

Su precoz fallecimiento, dos afios y dos meses después de la
publicacion de este articulo, impidid que Pagés concluyera sus
iniciales investigaciones. El comandante murio a los 37 afios
en Quintanapalla (Burgos) en un accidente automovilistico
cuando regresaba con su familia de pasar unas vacaciones
en el norte de Espafia. Su muerte conmovié a la comunidad
médica y fue recordada en la prensa general. Pero, como ha
sucedido con otros descubridores, su nombre cayo en el olvido
durante afios, hasta que su figura fue rehabilitada afios mas
tarde por la comunidad cientifica internacional.

RECONOCIMIENTO DE PAGES COMO
DESCUBRIDOR DE LA ANESTESIA EPIDURAL

A pesar de que el descubrimiento de Pagés habia sido pu-
blicado en dos revistas espafiolas, la falta traduccion del
mismo al inglés o a otro idioma distinto del castellano,
junto con la precipitada muerte del comandante, limitaron
enormemente la difusién de este trabajo. Posteriormente,
el profesor Achilles Dogliotti, médico anestesista italiano y
profesor de cirugia en Mddena, presento en el Congreso de

Figura 5: Foto del Dr. Pagés.
Fuente: Archivos de la Universidad Complutense de Madrid (UCM).
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la Sociedad Internacional de Cirugia celebrado en Madrid en
1932 un trabajo en el que se atribuia como propia la técnica
de Pagés, que el italiano denominé «anestesia peridural
segmentaria». A partir de 1931, Dogliotti y sus discipulos
centraron sus esfuerzos en estudiar y promulgar el método.
Lo dieron a conocer con amplitud publicando sus trabajos en
grandes revistas médicas, primero en italiano en 193116 y
posteriormente en revistas francesas, alemanas y estadouni-
denses a partir de 1933, ademas de presentarlo en numerosos
congresos internacionales. Dogliotti nunca hizo referencia al
articulo de Pagés publicado 11 afios antes de su presentacion
en el congreso, alegando posteriormente que desconocia su
existencia. El trabajo del italiano incorpora pocas novedades
con respecto al primitivo del comandante, aunque es licito
reconocer una interesante aportacion en cuanto al método de
localizacion del espacio epidural. Como hemos comentado,
Pagés dejaba a la experiencia y habilidad del cirujano el
procedimiento idéneo para la correcta ubicacion de la aguja
en la zona peridural. Dogliotti, conocedor de la presion nega-
tiva existente en el espacio epidural e influido posiblemente
por los trabajos previos de Sicard y Forestier*”18) sobre la
exploracion radiografica del espacio epidural con contraste
que facilitaba un mejor conocimiento de la zona, introduce
la técnica del mandril liquido en la jeringa, lo que facilita la
localizacion del espacio epidural, sustituyendo un método
basado en la experiencia personal por otro mas objetivo y
de aplicacion mas universal.

Pero fue el cirujano argentino Alberto Gutiérrez, jefe
del Servicio de Cirugia de Mujeres del Hospital Espafiol de
Buenos Aires, que habia utilizado desde 1929 este tipo de
anestesia, quien desvel6 el error en la Revista de Cirugia de
Buenos Aires en 1932(19). Manifestaba alli que el descubridor
de la anestesia epidural habia sido el espafiol Pagés, contribu-
yendo asi a su divulgacion. En 1935, el profesor espafiol Pi
Figueras presenté una ponencia en el Congreso Interregional
de la Sociedad Italiana de Anestesia y Analgesia en la que

Belefia JM y col. Fidel Pagés, descubridor de la anestesia epidural

reivindicé a Pagés ante el propio Dogliotti, quien reconoceria
posteriormente la «genuina autoria» y la prioridad de Pagés
como autor de la técnica metamérica.

En afios posteriores se siguio reivindicando la autoria del
descubrimiento y asi, en 1958, el doctor Miguel escribid un
editorial en la Revista Espafiola de Anestesiologia: Como es-
pafioles nos sentimos orgullosos de esta gesta; como amantes
de la verdad es nuestro deber exponer cuanto hay de cierto
en este asunto??),

Unos afios antes, el prestigioso anestesiologo italo-estadou-
nidense John J. Bonica, considerado el padre del «tratamiento
del dolor» como disciplina, ya habia impulsado y difundido
la anestesia epidural, que describia recordando en 1953 con
verdadera veneracion a Pagés como el primer médico del
mundo que aplicé una técnica que sin duda entrafiaba menor
riesgo en comparacion con la raquidea®.

En las tltimas décadas se ha incrementado el interés por
la persona de Fidel Pagés y su figura como pionero en la
anestesia epidural (Figura 5). Asi se refleja en las publi-
caciones que han surgido en revistas médicas nacionales e
internacionales(?:-26),

La Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y
Terapéutica del Dolor (SEDAR) instituy6 en 1957 el Premio
«Fidel Pagés» en su memoria, otorgado cada dos afios al mejor
trabajo cientifico en esta disciplina.

Asimismo, el Ministerio de Defensa de Espafia instituyo en
2007 el Premio a la Investigacion en Sanidad Militar «Fidel
Pagés Miravé».
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Sir,

F or video-assisted thoracic surgery (VATS), standard anesthetic approach is increasingly
questioned. Non-intubated or tubeless VATS is based on adequate loco-regional
anesthetic techniques, so the patient can stay awake or under light sedation. It was
associated with shorter anesthetic time, shorter hospital stays and lower postoperative
complications®, Adverse effects of general anesthesia and positive pressure ventilation
like ventilator-induced lung injury, airway trauma by lung isolation devices, residual
neuromuscular block or postoperative nausea® can be avoided. Benefits of maintaining
diaphragmatic contraction are based on a better ventilation-perfusion ratio: positive
intrathoracic pressure can inflict alveolar overdistention, diverting part of the cardiac
output to the non-ventilated lung and increasing intraoperative shunt®, As interference
with anesthetic drugs is minimized, hypoxic pulmonary vasoconstriction becomes more
efficient.

In this context, we would like to report a case that illustrates the benefits of tubeless
anesthesia in a patient with high intraoperative risk of right ventricular dysfunction.
A 14-year-old female with an anterior mediastinal tumor and multiple lung lesions
underwent atypical lung resection. Computerized tomography revealed a mediastinal
mass with pericardial, right atrium and ventricle infiltration, echocardiography
showed extrinsic compression and impaired filling of right ventricle. She arrived to
the operation room with peripheral oxygen saturation (SpO,) of 95% and a respiratory
rate of 17 breaths per minute. An ultrasound-guided paravertebral block was performed
in a semi-recumbent position. Ventilation was supported with high flow nasal cannula
at 30 liters per minute and oxygen inspired fraction (FiO,) 0.7, initial PaO, was 292
mmHg. The procedure lasted for 16 minutes. She was sedated with propofol and
remifentanil, spontaneous breathing at 8-10 breaths per minute was maintained. At
postoperative care unit, arterial blood gases showed pO, 75.5 mmHg and pCO, 34.6
mmHg (estimated FiO, 0.5 through Venturi mask). Recovery of basal SpO, was achieved
in the first postoperative hour. No complications were reported, the patient’s guardian
gave informed consent to publication.

www.medigraphic.com/rma 73

Contenido


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Mato-Bua R et al. Videothoracoscopic surgery without intubation in patients with mediastinal masses

Ventilation with positive pressure

Mediastinal mass

Figure 1: lllustration of the hemodynamic derangements generated
by the initiation of mechanical ventilation on a patient with an anterior
mediastinal mass (in this picture, a sarcoma originated in the right ventricle
is represented).

This is an example of the benefits of tubeless VATS in
patients with high risk of hemodynamic complications.
On the one hand, positive pressure, hypoxia and
hypercapnia generate an acute increase in pulmonary
vascular resistance and right ventricle afterload, leading
to right ventricular dysfunction and uncoupling with the
pulmonary artery®). On the other hand, positive pressure
could increase vascular obstruction, further impairing
the filling of a right ventricle with previous diastolic
dysfunction (Figure 1).

However, several limitations must be considered. The
Surgical Team should be experienced, as spontaneously
ventilation usually entails higher technical difficulty.
Any contraindication for regional anesthesia, high risk
of regurgitation or expected difficult airway management
should preclude this approach. Adequate respiratory
monitoring is mandatory and devices such as high-flow
oxygen therapy could become a useful option, since both
oxygenation and ventilation -airway «wash-out» effect- are
supported®),

To sum up, experience is still scarce with tubeless
VATS and it is unknown whether it provides long-term
benefits compared to traditional approach(®. However, it
should be considered in some high-risk patients, as those
with impaired right heart function. Further evidence is
required to clarify the effectiveness and safety of this
approach.
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En memoria de la Dra. Estela Melman Szteyn
In memory of Dr. Estela Melman Szteyn

Dr. Juan Manuel Rodriguez-Zepeda*

Citar como: Rodriguez-Zepeda JM. En memoria de la Dra. Estela Melman Szteyn. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (1):
75-76. https://dx.doi.org/10.35366/108627

No preguntes por quién doblan las campanas... doblan por ti...
Ernest Hemingway

P ara el escritor Ernest Hemingway, si un hombre o mujer pregunta por quién doblan las
campanas, se le debe contestar que doblan por todos. Cuando alguien muere, de alguna
manera morimos todos 0 muere una parte de todos. Este es el caso de la doctora Estela Mel-
man Szteyn, con la que muere una parte de la ciencia a la que nos dedicamos. Las disciplinas
relacionadas con la anestesia a nivel mundial perdieron a una mujer paradigmatica, que puso
todos sus esfuerzos y talentos para hacer frente, durante mas de medio siglo, al dolor humano.

Hay dos tiempos para la anestesia en lo que fue el siglo XXy parte del XXI, el de antesy el
de después de la accion cientifica de la doctora Estela Melman S. En el antes, la anestesiologia
eraun asunto de mas practica y de menos biisqueda cientifica. A partir del ejercicio de la doctora
Estela, la anestesia encontré un espacio mayor dentro de las tareas cientificas superiores. Ese
nuevo estatuto se debid en buena medida a los esfuerzos de ella y a los excelentes resultados
de su accion investigativa.

A partir de los aportes de Estela Melman, la anestesia dejé de ser considerada una parte de
la cirugia para pasar a ser la cirugia misma. Su ejemplo debe servir para fortalecer las acciones
de investigacion tanto tedrica como de las aplicaciones en la practica. La tarea de investiga-
cién debe continuar, porque los avances en la cirugia requieren de un acompafiamiento en el
desarrollo cientifico de la anestesia.

La hoja de vida de la Dra. Estela es de dimensiones mayores. Comienza de alguna manera
en la Universidad Nacional Auténoma de México y continda en el Mount Sinai Hospital de la
Universidad de Wayne, en Detroit, en la Universidad de Pensilvania, PA., el Children’s Hospital
en Filadelfia. De vuelta a nuestro pais fue adscrita al Hospital Infantil de México, fue jefa del
Departamento de Anestesiologia y fundadora del Departamento de Terapia Respiratoria en
este mismo hospital. También presto sus servicios de alta calificacion en los hospitales ABC,
Angeles y el Hospital Infantil Privado.

Como docente fue profesora titular de diversas asignaturas relacionadas con su especialidad.
Fue maestra en el Hospital «Federico Gmez», en la Division de Postgrado de la UNAM, el
Centro Médico ABC (en donde me impartio clases) y en los cursos de actualizacion del Cole-
gio Mexicano de Anestesiologia. Fue miembro del Colegio Nacional de Medicina e impartio
conferencias en mas de 12 paises. Fue miembro también de la Academia Nacional de Pediatria,
de la American Academy of Pediatrics y presidenta del Colegio Mexicano de Anestesiologia.

La doctora Estela Melman fue quien introdujo a México la anestesiologia pediatrica en
sus niveles mayores. Fue una contribucion decisiva, porque las personas de corta edad tienen
caracteristicas propias y deben tener un manejo clinico adecuado en el plano de la anestesia.
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Como investigadora cre6 el método de la anestesia caudal
en recién nacidos e infantes, una técnica que hoy se aplica a
nivel mundial y contribuy6 a la formacion académica de méas
de 25 generaciones de anestesidlogos mexicanos con un alto
grado de competitividad.

Quienes alguna vez estuvimos cerca de ella, como sus
alumnos, la recordaremos siempre como una profesional de
calidades y cualidades superiores. Recordamos su seriedad y
sus altos niveles de exigencia, que son el mejor camino para

todos los conocimientos humanos. Quedara el recuerdo de su
seriedad, de su calor humano y de su energia profesional. La
doctora Estela no se guardd nada para si: ensefié todo lo que
sabia y nos indujo a buscar permanentemente.

Cuando evitemos el dolor a los nifios de diferentes edades,
ahi estara presente. Cuando hagamos el esfuerzo extra, ahi
volveremos a encontrarla.

En el vértice del humanismo y del conocimiento cientifico,
ahi podremos percibirla.
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Instrucciones para los autores

La Revista Mexicana de Anestesiologia es el 6rgano oficial
de difusion del Colegio Mexicano de Anestesiologia, A.C. La
revista publica investigaciones originales, casos clinicos, arti-
culos de revisién, informes de casos clinicos, notas de historia,
editoriales por invitacion, cartas al editor y noticias. Para su
aceptacion, todos los articulos son analizados inicialmente al
menos por dos revisores y finalmente ratificados por el Consejo
Editorial.
La Revista Mexicana de Anestesiologia acepta, en tér-
minos generales, las indicaciones establecidas por el Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). La
versiéon actualizada de las Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals, se encuentra disponible en www.icmje.
org. Una traduccion al espafiol de esta version de los «Re-
quisitos de uniformidad para los manuscritos remitidos a
las publicaciones biomédicas» se encuentra disponible en:
www.medigraphic.com/requisitos.
El envio del manuscrito implica que éste es un trabajo que no ha sido
publicado (excepto en forma de resumen) y que no sera enviado a
ninguna otra revista. Los articulos aceptados seran propiedad de la
Revista Mexicana de Anestesiologia y no podran ser publicados (ni
completos, ni parcialmente) en ninguna otra parte sin consentimiento
escrito del editor.

El autor principal debe guardar una copia completa del manus-
crito original.

Los articulos deberan enviarse al editor de la Revista Mexicana de
Anestesiologia, a la direcciéon: cmx@revistacomexane.com

1. Articulo original: Puede ser investigacion bésica o clinica y tiene
las siguientes caracteristicas:

a) Titulo: Representativo de los hallazgos del estudio. Agregar
un titulo corto para las paginas internas. (Es importante identi-
ficar si es un estudio aleatorizado o control.)

b) Resumen estructurado: Debe incluir introduccion, objetivo,
material y métodos, resultados y conclusiones; en espafol y
en inglés, con palabras clave y key words.

¢) Introduccioén: Describe los estudios que permiten entender el
objetivo del trabajo, mismo que se menciona al final de la in-
troduccion (no se escriben aparte los objetivos, la hipétesis ni
los planteamientos).

d) Material y métodos: Parte importante que debe explicar con
todo detalle como se desarroll6 la investigacion y, en especial,
que sea reproducible. (Mencionar tipo de estudio, observacio-
nal o experimental.)
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e) Resultados: En esta seccién, de acuerdo con el disefio del
estudio, deben presentarse todos los resultados; no se co-
mentan. Si hay cuadros de resultados o figuras (graficas o
imagenes), deben presentarse aparte, en las ultimas paginas,
con pie de figura.

f) Discusion: Con base en bibliografia actualizada que apoye los
resultados. Las conclusiones se mencionan al final de esta
seccion.

g) Bibliografia: Debera seguir las especificaciones descritas mas
adelante.

h) Numero de paginas o cuartillas: un maximo de 10. Figuras: 5-7
maximo.

Articulo de caso clinico: (1-2 casos) o serie de casos (mas de 3
casos clinicos):

a) Titulo: Debe especificar si se trata de un caso clinico o una
serie de casos clinicos.

b) Resumen: Con palabras clave y abstract con key words. Debe
describir el caso brevemente y la importancia de su publica-
cion.

c) Introduccion: Se trata la enfermedad o causa atribuible.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): Descripcion clinica,
laboratorio y otros. Mencionar el tiempo en que se reunieron
estos casos. Las figuras o cuadros van en hojas aparte.

e) Discusion: Se comentan las referencias bibliograficas mas re-
cientes 0 necesarias para entender la importancia o relevancia
del caso clinico.

f)  Numero de cuartillas: maximo 10. Figuras: 5-8.

Articulo de revision:

a) Titulo: Que especifique claramente el tema a tratar.

b) Resumen: En espafol y en inglés, con palabras clave y key
words.

c) Introduccion vy, si se consideran necesarios, subtitulos: Puede
iniciarse con el tema a tratar sin divisiones.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el texto.

e) Numero de cuartillas: 20 maximo. Figuras: 5-8 maximo.

Carta al editor: Esta seccion es para documentos de interés so-
cial, bioética, normativos, complementarios a uno de los articulos
de investigacion. No tiene un formato especial.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al editor», el autor tiene
la libertad de desarrollar un tema sobre la historia de la medicina.
Se aceptan cinco imagenes como maximo.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion

El formato se encuentra disponible en https://www.medigraphic.com/pdfs/rma/cma-instr.pdf

Los autores deberan descargarlo y marcar cada uno de los apartados conforme se cubran los requisitos de la publicacion.
La lista de verificacién en formato PDF debera enviarse junto con el manuscrito, al igual que la forma de transferencia de

derechos de autor.

Los manuscritos preparados inadecuadamente o que no estén acompafados de la lista de verificacion, seran rechazados

sin ser sometidos a revision.
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Instrucciones para los autores

ASPECTOS GENERALES ]

[ Los articulos deben enviarse en formato electrénico. Los autores deben
contar con una copia para su referencia.

L] & manuscrito debe escribirse con tipo arial tamafio 12 puntos, a doble
espacio, en formato tamafio carta, con margenes de 2.5 cm en cada lado. O
La cuartilla estdndar consiste en 30 renglones, de 60 caracteres cada reglén
(1,800 caracteres por cuartilla). Las palabras en otro idioma deberdn pre-
sentarse en letra italica (cursiva).

[ H texto debe presentarse como sigue: 1) pagina del titulo, 2) resumen y
palabras clave [en espariol e inglés], 3) introduccion, 4) material y métodos,
5) resultados, 6) discusion, 7) agradecimientos, 8) referencias, 9) apéndices,
10) texto de las tablas y 11) pies de figura. Cada seccién se iniciard en hoja
diferente. El formato puede ser modificado en articulos de revisién y casos
clinicos, si se considera necesario.

L] Numeracién consecutiva de cada una de las paginas, comenzar por la pagina
del titulo.

TEXTO

Ood Oog

Pégina de titulo

|:| Incluye:
Y

1

Titulo en espanol e inglés, de un maximo de 15 palabras y titulo corto
de no més de 40 caracteres

Nombre(s) de los autores en el orden en que se publicaran, si se anotan
los apellidos paterno y materno pueden aparecer enlazados con un
guién corto

Créditos de cada uno de los autores

Institucién o instituciones donde se realiz6 el trabajo

Direccién para correspondencia: domicilio completo, teléfono, fax y
direccion electrénica del autor responsable

N

a2

Resumen

En espafiol e inglés, con extensién méxima de 200 palabras.
Estructurado conforme al orden de informacién en el texto:

0

—_

Introduccion
Objetivos

Material y métodos
Resultados
Conclusiones

e r =

w1

[ Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indispensable su empleo, debera
especificarse lo que significan la primera vez que se citen. Los simbolos y
abreviaturas de unidades de medidas de uso internacional no requieren
especificacion de su significado.

Palabras clave en espafiol e inglés, sin abreviaturas; minimo tres y maximo
seis.

(]

Texto

Manuscrito que no exceda de 10 pdginas, dividido en subtitulos que faciliten
la lectura.

Deben omitirse los nombres, iniciales o ndmeros de expedientes de los
pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar precedidas de lo que significan
la primera vez que se citen y las de unidades de medidas de uso internacional
a las que esta sujeto el gobierno mexicano.

Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben denominarse por su nom-
bre genérico, la posologfa y vias de administracién se indicaran conforme a
la nomenclatura internacional.

O oOo0od

O O oo

Al final de la seccion de Material y Métodos se deben describir los métodos
estadisticos utilizados.

Reconocimientos

Los agradecimientos y detalles sobre apoyos, farmaco(s) y equipol(s)
proporcionado(s) deben citarse antes de las referencias. Enviar permiso por
escrito de las personas que seran citadas por su nombre.

Referencias

Se identifican en el texto con nimeros ardbigos y en orden progresivo de
acuerdo a la secuencia en que aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en los cuadros o pies de figura deberan
ser numeradas de acuerdo con la secuencia en que aparezca, por primera
vez, la identificacién del cuadro o figura en el texto.

Las comunicaciones personales y datos no publicados seran citados sin
numerar a pie de pagina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abreviado de acuerdo al Catdlogo
de la National Library of Medicine (NLM): disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/nimcatalog/journals (accesado 15/Mar/12). Se debe contar con
informacion completa de cada referencia, que incluye: titulo del articulo,
titulo de la revista abreviado, afo, volumen y paginas inicial y final. Cuando
se trate de mds de seis autores, deben enlistarse los seis primeros y agregar
la abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periédicas, hasta con seis autores:

Vézquez LN, Ortiz ), Dominguez C, Garcia F, Brea J, Falleiros ALH. Opi-
nion de expertos sobre infecciones congénitas y perinatales. Rev Enfer
Infec Pediatr. 2015; 28 (111):566-569.

Siete 0 mas autores:

Cornely OA, Maertens J, Winston DJ et al. Posaconazole vs fluconazole
or itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl ] Med.
2007;356:348-59.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

Cherry J, Demmler-Harrison GJ, Kaplan SL et al. Feigin and Cherry’s
Textbook of pediatric infectious diseases. 7th ed. New York: Saunders;
2014.

Capitulos de libros:

Hardesty R, Griffith B. Combined heart-lung transplantation. In: Myerowitz
PD. Heart transplantation. 2nd ed. New York: Futura Publishing; 1987. p.
125-140.

Para mas ejemplos de formatos de las referencias, los autores deben consultar
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/ (accesado 11/May/17)

Cuadros

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
La informacion que contengan no se repite en el texto o en las figuras. Como
maximo se aceptan 50 por ciento mas uno del total de hojas del texto.
Estaran encabezados por el titulo y marcados en forma progresiva con
ndmeros romanos de acuerdo con su aparicién en el texto.
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El titulo de cada cuadro por si solo explicard su contenido y permitird co-
rrelacionarlo con el texto acotado.

Figuras

No tiene.

Sitiene.

Ndmero (con letra):
Se consideraran como tales las fotograffas, dibujos, graficas y esquemas. Los
dibujos deberan ser disenados por profesionales. Como maximo se aceptan
50 por ciento mds una del total de hojas del texto.

La informacion que contienen no se repite en el texto o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con niimeros arabigos de acuerdo con
el orden de aparicién en el texto, recordar que la numeracién progresiva
incluye las fotografas, dibujos, graficas y esquemas. Los titulos y explicaciones
se presentan por separado.

Fotografias

No tiene.

S tiene.

Ndmero (con letra):
En color:

Serdn de excelente calidad, blanco y negro o en color. Las imagenes
deberan estar en formato JPG (JPEG), sin compresién y en resolucion
mayor o igual a 300 ppp. Las dimensiones deben ser al menos las de
tamano postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitarse
los contrastes excesivos.

O

O

0

Instrucciones para los autores

Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables deberdn acom-
panarse de permiso escrito para publicacion otorgado por el paciente. De
no ser posible contar con este permiso, una parte del rostro de los pacientes
debera ser tapado sobre la fotograffa.

Cada una estara numerada de acuerdo con el niimero que se le asign6 en
el texto del articulo.

Pies de figura

No tiene.

Sitiene.

Ndmero (con letra):
Estan sefalados con los niimeros arabigos que, conforme a la secuencia
global, les correspondan.

Aspectos éticos

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los principios establecidos
en la Declaracién de Helsinski de la Asociacién Médica Mundial (AMM) y
con lo establecido en La ley General de Salud (Tftulo Quinto) de México,
asf como con las normas del Comité Cientifico y de Etica de la institucion
donde se efectdien.

Los experimentos en animales se ajustaran a las normas del National Research
Council y a las de la institucién donde se realicen.

Cualquier otra situacion que se considere de interés debe notificarse por
escrito a los editores.

Anotar en la Transferencia de Derechos de Autor que no hay conflicto de
intereses.

Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor principal:

Coautores:

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado constituye un trabajo original y que no ha sido previamente publicado ni parcial
ni totalmente. Asimismo, manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la Revista Mexicana de Anestesiologia, los
derechos de autor seran transferidos al Colegio Mexicano de Anestesiologia, A.C.

Conflicto de intereses:

Nombre y firma del autor principal y de todos los coautores:

Lugar y fecha:
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