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La crisis de opioides en México™
Opioid crisis in Mexico

Dr. Alfredo Covarrubias-Gomez,** Dr. Héctor M Esquer-Guzman,*
Dr. Orlando Carrillo-Torres,*$ Dr. José L Carmona-Rodriguez,*f
Dr. Jorge A Ramos-Guerrero,! Dr. Enrique Soto-Pérez de Celis,**
Dr. Jorge Garcia-Andreu,* Dr. Juan L Vega-Blancas,* 88

Dra. Claudia Gutiérrez-Salmerén® 11

Citar como: Covarrubias-Gémez A, Esquer-Guzman HM, Carrillo-Torres O, Carmona-Rodriguez JL, Ramos-Guerrero
JA, Soto-Pérez de Celis E, et al. La crisis de opioides en México. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (3): 161-165. https://
dx.doi‘org/’l 0.35366/111069

Estimados colegas,

la luz de las declaraciones del presidente de los Estados Unidos Mexicanos, el C. Andrés

M. Lopez Obrador acerca del uso de los opioides en la Republica Mexicana, diversas
agrupaciones médicas de la nacion, incluyendo la Federacion Mexicana de Colegios de Anes-
tesiologia y la Asociacion Mexicana para el Estudio y Tratamiento del Dolor (AMETD) han
hecho declaraciones destacando su postura sobre esta propuesta que impacta en forma consi-
derable a la ciudadania. Sobre dicho posicionamiento gubernamental es conveniente realizar
algunas consideraciones:

1. LA CRISIS GENERAL DE OPIOIDES EN MEXICO

La crisis de opioides en México difiere de la que ocurre en los paises «desarrollados». Mientras
que el consumo de opioides en Norteamérica (EE. UU. y Canadd) tuvo un promedio de 800
miligramos equivalentes a la morfina per capita; en México, el consumo de opioides tuvo un
promedio de 6 miligramos equivalentes a morfina per cépita®?). Es destacado sefialar que el
promedio del consumo de opioides para todo América Latina es de 12 miligramos equivalen-
tes a la morfina per capita®. Lo anterior exhibe las inequidades que existen con respecto al
consumo de opioides en América del Norte y Latinoamérica.

Se ha postulado que el derecho a la salud es uno de los derechos humanos fundamentales;
por ello, el acceso a los medicamentos que alivian dolor y sufrimiento es un derecho elemen-
tal. Sobre lo anterior, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido que existen
inequidades respecto al consumo de opioides en el planeta®),

La OMS ha propuesto como medicamentos esenciales a la codeina, morfina, fentanilo,
metadona y loperamida®. Se ha documentado a nivel internacional que en México no existe
disponibilidad de opioides”). De hecho, las asambleas nacionales de delegados y vocales
realizadas por la Asociacion Mexicana para el Estudio y Tratamiento del Dolor (AMETD),
publicadas en 2014 y 2021, se han pronunciado sobre la carencia de esos medicamentos esen-
ciales y su desabasto en la nacion®. Por lo anterior, es necesario sefialar que, de acuerdo
con la agrupacion Human Rights Watch, en México no se respetan los derechos elementales
basicos en materia de salud al final de la vida y se favorece el sufrimiento de esos enfermos
en forma innecesaria(®).
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* Departamento de Medicina del Dolor
y Paliativa en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
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La crisis respecto al consumo ilegal de opioides con fines
no-médicos que se vive en EE. UU. y Canada es real y evi-
dente, y se ha relacionado a un incremento sin precedentes
en la mortalidad de esas naciones(”). Sin embargo, se ha
documentado que las politicas restrictivas no disminuyen el
consumo de opioides con fines recreativos(’-®); por el con-
trario, incrementan su costo en las calles®). Esto favorece la
presenciay el desarrollo del crimen organizado. El desabasto
de opioides en el pais y la propuesta de penalizar al fentanilo
de uso médico no disminuira el problema de los EE. UU. o de
Canadd, mas bien pondra en riesgo a la poblacion en general.
Por ello, es necesario puntualizar que la crisis de opioides de
los vecinos del norte es por abuso y la nuestra por desabasto.

La OMS ha considerado que el manejo del dolor por cancer
toma en cuenta su intensidad, puntualizando que el alivio del do-
lor moderado a severo requiere farmacos del grupo opioide?),
De igual forma, se ha sugerido que la presencia o ausencia de
dolor puede ser documentada como el quinto signo vital?. Sin
embargo, se ha identificado que en las «barreras para la dispo-
nibilidad mundial de opioides» existen interacciones complejas
entre las decisiones histdricas, sociales, culturales, econdmicas
y politicas. Dichas interacciones limitan el acceso médico al
uso de los opioides?). El desabasto de opioides medicinales en
Meéxico promueve el sufrimiento de todos los mexicanos que
presentan dolor moderado a severo en intensidad, en especial
en aquéllos con dolor por cancer o al final de sus dias.

Entre 2015y 2017, se documentd que el consumo mundial
de opioides medicinales controlados se aproximaba a las 700
toneladas; es decir, un promedio anual de 32 mg por persona.
Sin embargo, se encontraron variaciones importantes en el
consumo por region (al comparar América, Europa, Africa,
Asia, Oceania)® y entre naciones (América consumi6 144
mg por persona y tan solo en América del Norte se consume
90% del total para el continente)™3). Las inequidades son
evidentes y sefialan nuevamente que la crisis observada en
EE. UU. y Canada ha sido motivada por el abuso; al tiempo
que apuntan hacia un gran desabasto para las naciones por
debajo del Rio Bravo.

El proceso por el cual la Comision Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) registra el
transito de opioides medicinales ha sido documentado interna-
cionalmente. Este es uno de los méas meticulosos de América
Latina e identifica el ingreso de los opioides medicinales al
pais, su distribucion a los laboratorios, su procesamiento en
planta, su distribucion a farmacias de resguardo y su venta
final ). Es necesario destacar que la compra de un farma-
co opioide de uso medicinal requiere que el médico que lo
prescribe tenga un recetario especial para la venta de tales
farmacos, en esa receta se registra el nombre y direccion de
quien compra dicho farmaco(®).

Los controles establecidos por COFEPRIS suponen que los
opioides medicinales cumplen con estandares de produccion,

calidad y de buenas practicas de manufactura; asi como, el
seguimiento desde su ingreso al pais hasta el consumidor final.
Los opioides de uso recreativo se producen en laboratorios
clandestinos y no existe ningun tipo de control, registro o
seguimiento. Los opioides medicinales, que son empleados
con fines distintos al alivio del dolor, son obtenidos mediante
actos delictivos y pueden identificarse el sitio de compra y
usuario que realizo tal compra.

Actualmente, en México los laboratorios que se dedican a la
produccion de las presentaciones orales y endovenosas de mor-
fina, fentanilo, metadona, oxicodona, asi como de buprenorfina
endovenosa, han frenado el abastecimiento de esos medica-
mentos a aquéllos que requieren alivio del dolor por cancer o al
final de la vida. Los opioides que atin se encuentran disponibles
son tapentadol y tramadol orales, y buprenorfina transdérmica.
Si bien es cierto que pueden aliviar el dolor en cierta medida,
también es cierto que nos son para todos los pacientes, ya que
presentan techos farmacol6gicos entre otras situaciones propias
de cada uno de ellos en forma individual314),

México es una gran nacién que tiene areas rurales y ur-
banas. En el medio rural y fuera de las capitales estatales,
no se cuenta con un abastecimiento de opioides, por lo que
su obtencion requiere que el enfermo o su familia recorran
largas distancias. EIl recurso econémico que se requiere para
la compra de los medicamentos impacta en las familias. En
este momento el desabasto y la inaccesibilidad a los opioides
medicinales impacta fuertemente el bolsillo de las familias
mexicanas que cuentan con enfermos con dolor por cancer o
al final de sus dias*®).

2. EL FENTANILO DE USO MEDICO
CONTRA EL DE USO RECREATIVO

El fentanilo es un opioide sintético que fue obtenido por
primera vez en 1960 por Paul Jensen. Su formulacién endo-
venosa, fue aprobada para su uso médico entre 1968 y 1972
por la Food and Drugs Administration (FDA) de los EE. UU.
para el manejo del dolor severo en intensidad. En los 70, en
enfermos con adiccion opioide, tanto el fentanilo como sus
analogos (de bajo costo) fueron desplazando gradualmente
al uso de heroina. De tal forma que las sobredosis con este
farmaco no son algo desconocido; en la década de los 80, se
describid el primer caso de intoxicacion con ese farmaco>17),
De igual forma, en la década de los 80, se empezaron a
manufacturar analogos del fentanilo, principalmente en China,
90% de todo el fentanilo producido en China se exportaba a los
EE. UU. para su empleo en la investigacion y el tratamiento
del dolor(®>17), De tal forma que no obstante a que Asia es un
continente con pobre utilizacion de opioides™™, China exporta
la mayor parte de su produccion de fentanilo médico a la Union
Americana®). Consecuentemente, no son desconocidas las
rutas por las cuales estas sustancias ingresan a las Ameéricas.
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En la década de los 90, la FDA aprob6 su empleo trans-
dérmico en forma de parche. Su uso se centra en el manejo
del dolor crénico por cancer o al final de la vida®>1%). En esa
época el fentanilo transdérmico contaba con una matriz de
gel que contenia una gran concentracion del opioide; por ello,
en la década de los 2000, los usuarios de heroina extraian la
matriz de gel para su inyeccion endovenosa (u otras vias de
administracion descritas en casos reporte; por ejemplo: rectal,
nasal, oral). Este uso ilicito motivé a que se hiciera una reinge-
nieria del parche, sustituyendo el gel por celdas de liberacion
controlada en una formulacion disuasora del abuso(®),

Sin embargo, desde 2013, se empezaron a disefiar en labo-
ratorios clandestinos nuevas formulaciones de analogos del
fentanilo. Estas formulaciones incursionaron exitosamente en
el mercado de drogas con fines recreativos y eludieron las leyes
aplicables para la produccién legal de ese grupo de medicamen-
tos. A la fecha se identifican 1,400 analogos del fentanilo de
venta ilicita®17). Por ello, no obstante que el fentanilo es un
farmaco aprobado por diversas agencias nacionales e interna-
cionales para su uso médico, existen laboratorios clandestinos
que producen fentanilo y sus analogos, consecuentemente es
mandatorio precisar que el fentanilo legal de uso médico es
diferente al fentanilo ilegal de uso recreativo.

Alafecha, el fentanilo de uso médico esta aprobado para su
empleo en la practica de la anestesia, en terapia intensiva, en
el tratamiento del dolor intercurrente (denominado en inglés
breakthrough pain) y en dolor severo en intensidad(8-21),
Lamentablemente, en fechas recientes, la manufactura ilicita
de fentanilo y sus analogos con fines recreativos ha plagado
el mercado con presentaciones adulteradas y mezclas con
psicofarmacos no seguras (por ejemplo; alucindgenos del tipo
de la ketamina o cocaina y metanfetaminas)(>1"). Su bajo
costo es un gancho ideal, que ha favorecido el incremento en
las muertes por sobredosis(®),

Aunado a ello, el fentanilo de uso recreativo y sus ana-
logos que son manufacturados ilicitamente en laboratorios
clandestinos tienen una excelente biodisponibilidad farma-
colégica por via oral. Esta propiedad es incluso mayor a la
biodisponibilidad identificada con el fentanilo de uso médico
de administracion transmucosa (presentacion farmacéutica
en forma de izonges). Su bajo costo, accesibilidad y presen-
tacion en forma de tabletas son elementos que favorecen la
discrecion en su transporte y consumo (en comparacion con
la administracion endovenosa o inhalada). Esto populariz6
su uso, al grado de desatar una guerra entre los carteles que
fabricaban heroinay los que manufacturan fentanilo ilicito®),

3. EL IMPACTO DEL FENTANILO DE USO
RECREATIVO EN LA CRISIS DE OPIOIDES

Tanto China como los EE. UU. han establecido mecanis-
mos regulatorios y legales que limitan el contrabando y

Covarrubias-Gomez Ay cols. La crisis de opioides en México

produccién del fentanilo, sus analogos y otros derivados de
esos opioides sintéticos”). Esto ha mudado la produccion
de opioides ilegales a otras regiones (por ejemplo, hacia
India)®?. No obstante a los esfuerzos internacionales para
evitar su comercio ilegal, la crisis de opioides de la Unién
Americana deriva del incremento en la mortalidad asociada
al empleo de opioides de uso recreativo (entre ellos, el
fentanilo y sus analogos)>16),

Durante el periodo de 2020 a 2021 se registraron 100,306
muertes por sobredosis farmacoldgica (cifra que sobrepasa al
ntmero de muertos de la guerra de Vietnam). En comparacion
con el afio anterior, las muertes por sobredosis farmacoldgica
se incrementaron en 28%(1%),

Un analisis mas profundo indica que de todas las muertes
por sobredosis farmacologica, 75% fue asociado a los opioides
de uso recreativo (80% de estas muertes fue relacionada a
opioides sintéticos como el fentanilo, sus analogos y formu-
laciones a base de fentanilo)(*>1%). En forma mas especifica,
de 2013 a 2016, las muertes por sobredosis farmacoldgica
asociada a fentanilo y sus andlogos se incrementaron 88%
anual@).

El fentanilo es de 50 a 100 veces mas potente que la morfina
y de 30 a 50 veces mas potente que la heroina(>1623), Esto
representa que con una menor cantidad de dicha sustancia se
obtienen resultados similares a los observados con los otros
opioides. Esa cualidad disminuye los costos asociados a su
produccion ilicita haciéndolo atractivo para los cérteles del
crimen organizado®?).

Es evidente y obvio que el crimen organizado no cuenta
con las regulaciones sanitarias necesarias para la venta y
control de estupefacientes. Resulta inocente pensar que la
sobrerregulacion del fentanilo de uso médico en México pueda
modificar las tendencias del mercado negro. Sabemos que el
cruce del fentanilo y sus analogos producidos en laboratorios
clandestinos hacia los EE. UU. ocurre en la frontera norte. En
esa region del pais, se ha identificado que los angloparlantes
con adicciones obtienen tabletas de fentanilo y sus analogos
en lugar de heroina u oxicodona en las compras con el nar-
comenudeo(?4-26),

4. EL IMPACTO NEGATIVO DEL DESABASTO
DE OPIOIDES Y FENTANILO DE USO
MEDICO EN LOS MEXICANOS

A la fecha, el fentanilo de uso médico esta aprobado para
su empleo en la practica de la anestesia, en terapia intensiva,
en el tratamiento del dolor intercurrente (denominado en in-
glés breakthrough pain) y en dolor severo en intensidad®8-21),
De tal forma que este medicamento es indispensable en la
atencion de enfermos que se encuentran en areas criticas
(quiréfano, terapia intensiva, urgencias). Si abordamos el uso
del fentanilo en dichos espacios, identificamos su utilidad en
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el manejo de dolor durante la cirugia, el dolor postoperatorio,
las sedaciones y manejo del dolor en los pacientes intubados
de las terapias intensivas, el manejo del dolor agudo severo
en intensidad en los servicios de urgencias®?.

Sin embargo, derivado de la crisis de opioides de la Union
Americana, se han intensificado las medidas tendientes a dis-
minuir o evitar el uso de opioides®®; en la actualidad, existen
grupos poblacionales que requieren de dicha intervencion far-
macologica®”). Negar un medicamento que ha demostrado ser
seguro en indicaciones precisas resulta un acto inhumano(®).

Limitar o prohibir el uso de fentanilo con fines médicos y
favorecer el desabasto de opioides, implica un retroceso en
la seguridad del paciente en areas criticas (quirdfano, terapia
intensiva, urgencias) y de aquéllos con cancer o al final de la
vida, impacta negativamente en la calidad de la atencién de
los mexicanos, prolonga potencialmente la estancia hospita-
laria, incide desfavorablemente en la mortalidad del enfermo
y favorece el decremento de otros indicadores de calidad
relacionados con la atencion en salud®,

CONCLUSIONES

Todos los mexicanos tienen derecho a la vida (capitulo prime-
ro, articulo primero de la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos [CPEUM]). Este derecho hace implicito el
poder gozar de una vida digna donde se garanticen los derechos
humanos fundamentales. Entre ellos se encuentra el derecho
a la salud (capitulo primero, articulo cuarto de la CPEUM).

De tal forma, que la Ley General de Salud (LGS) estable-
ce como materia de salubridad general la atencién médica,
el alivio del dolor y la atencion en salud al final de la vida
(capitulo primero, articulo tercero, numeral 11 y XXVII bis
de la Ley General de Salud). Sabemos que el dolor es una
eventualidad frecuentemente asociada a las areas criticas
de los hospitales, areas de hospitalizacion y en el contexto
ambulatorio en situaciones del final de la vida.

Asimismo, la propia LGS establece que «el médico podra
suministrar farmacos paliativos a un enfermo en situacion
terminal, aun cuando con ello se pierda estado de alerta o se
acorte la vida del paciente, siempre y cuando se suministren
dichos farmacos paliativos con el objeto de aliviar el dolor
del paciente» (capitulo octavo bis, articulo 166 B16, numeral
I1'y XXVII bis de la Ley General de Salud).

Consecuentemente, los mexicanos tienen derecho a recibir
alivio de sus dolores fisicos, el no hacerlo representa una
transgresion a los derechos humanos fundamentales. Para
aliviar el dolor de los mexicanos, es necesario contar con
personal especializado y con los medicamentos pertinentes
para lograr ese objetivo.

Los opioides son el pilar para el alivio de los dolores
moderados a severos en intensidad en diferentes contextos
y de acuerdo con guias de manejo y parametros de practicas

nacionales e internacionales. En el ambito de la analgesia
transoperatoria, en areas de cuidados intensivos y en el manejo
de dolor postquirdrgico, el fentanilo es un farmaco indispen-
sable, ya que sus caracteristicas farmacoldgicas lo hacen un
medicamento seguro en las manos especializadas.

Es evidente que en EE. UU. y en Canada existe una crisis
de opioides con una elevada mortalidad asociada a adicciones,
una gran disponibilidad y el desarrollo exponencial de su venta
ilicita. La crisis de opioides en México es de otra naturaleza,
nuestra problemética se relaciona con un profundo desabasto.
Esta brecha de inequidad en la disponibilidad de opioides es
un problema severo para los pacientes que requieren del con-
sumo de estos medicamentos, por encontrarse en situaciones
de gravedad clinica o al final de la vida.

La prescripcion de los farmacos opioides se circunscribe
al abordaje terapéutico integral y basado en evidencia del
dolor de los enfermos. Prohibir y limitar su disponibilidad
favorece un sufrimiento innecesario para aquéllos en areas
criticas y en cuidados paliativos. Por ello, es preocupante el
planteamiento de altas esferas gubernamentales de limitar o
prohibir el fentanilo para uso médico como una solucion para
enfrentar la crisis de abuso de opioides en los paises del norte.

La produccion ilicita de opioides, en especial del fentanilo,
no depende de las regulaciones sanitarias. Las prohibiciones
a los opioides con fines medicinales no pondran freno a su
produccion, distribucion y comercializacion. Las autoridades
deben entender que los opioides medicinales son diferentes
de los que se emplean con fines recreativos. Los opioides
medicinales tienen un ingreso legal, regulado y documentado.
Pensar en que la sobrerregulacion frenara los opioides ilegales
resulta infantil y absurdo.

Una politica restrictiva en este sentido no frenaria el tra-
fico ilegal causante de este problema de salud publica; por el
contrario, generaria un impacto profundamente negativo en
la calidad de vida de las personas que se encuentran en areas
criticas como quirdfanos, terapia intensiva o urgencias. Asi
como de quienes experimentan dolor severo o se encuentran
en el final de la vida, una conducta restrictiva respecto a la
disponibilidad de opioides privaria de una herramienta insus-
tituible para el cuidado de los mexicanos.

La necesidad de atencion algoldgica en México supera con
creces la problematica de adiccion por fentanilo; y el retiro
de éste sdlo intensificaria la crisis, por lo que no se justifica
tomando en cuenta los riesgos y beneficios. El desabasto de
opioides orales economicos como morfina y metadona esta
obligando a los pacientes a consumir opioides mas caros o,
en el peor de los casos, buscando opciones en el «mercado
negro», por tanto, estimulando el uso de opioides ilegales.

Por tanto, se requiere un compromiso serio del Estado, sus
instituciones y funcionarios para generar acciones de politica
publica fundamentadas y soportadas por evidencia que per-
mitan un equilibrio entre la regulacion (no prohibicién) y la
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garantia de acceso universal a los insumos necesarios para la
atencion optima de las personas que los requieran.

Trabajar en las politicas existentes dentro del marco ju-
ridico relativo a la salud existente sobre el control estricto
legal para el fentanilo y otros opioides en tratamiento contra

Covarrubias-Gomez Ay cols. La crisis de opioides en México

el dolor y cuidados paliativos obedecerian a que el abasto de
opioides de uso médico pueda solventar las necesidades de
salud, y demanda de la poblacién. No hacerlo es limitar el
ejercicio medico, vulnerar el derecho a la proteccion de la
salud y contribuir con tratos crueles al sufrimiento humano.
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| Dr. Nuche Cabrera naci6 el 13 de octubre de 1941 en

Apizaco, Tlaxcala. De padres mexicanos, fue el segundo
de 10 hijos. Desde su nacimiento presentd una serie de enferme-
dades que pusieron en riesgo su vida en varias ocasiones. Fue
un nifio muy enfermizo, tanto que los médicos le daban pocas
posibilidades de sobrevivir, pero gracias a los cuidados estrictos
de sus padres pudo sobreponerse a la infortunada situacién
fisica que presentaba debido a sus frecuentes enfermedades.

Inici6 su actividad escolar desde muy temprana edad con
el apoyo e influencia de su madre, por lo que comenzo sus
estudios a muy temprana edad. Su aspecto fisico siempre fue
muy delgado y de baja estatura, debido a ello solia ser sumi-
so ante su entorno, ademas el caracter severo de su padre lo
orillaba a ser muy estricto en sus tareas. Debido a su facilidad
de aprendizaje y entusiasmo, destacé en sus estudios como el
namero uno en el grupo de su generacion.

Derivado de las exigencias de su padre, Eduardo busco su
independencia desarrollando diversas tareas manuales, ya en
su adolescencia adquirié muchas habilidades en el aspecto
deportivo y fue asi como también destacé en estas nuevas
disciplinas. Por su apego al deporte, lleg6 a desempefiar ac-
tividades como entrenador profesional en algunas actividades
deportivas, participé en los Juegos Olimpicos de México 1968
y represent6 a su ciudad natal al correr como relevo con la
antorcha olimpica en el estado de Tlaxcala.

Su carrera como médico cirujano larealiz6 en la Facultad
de Medicina de la UNAM, de donde se gradué en 1976, llevo
acabo la Especialidad en Anestesiologia en el Hospital Juarez
de la Ciudad de México en 1977, y posteriormente se abrio
camino como médico adscrito en el servicio de Anestesiologia
en el Hospital Central Sur de Alta especialidad de Petréleos
Mexicanos.
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Efectud diversos diplomados en: algologia, tanatologia,
anestesia en ginecologia y obstetricia, ademas fue profesor
en instituciones educativas como:

1. Profesor de farmacologia en la Facultad de Medicina de
la UNAM.

2. Profesor de farmacologia en la Escuela Nacional de
Estudios Profesionales - Zaragoza (ENEP-Zaragoza),
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

Figura 1: Dr. Eduardo Nuche Cabrera, Tlaxcala, Hgo.
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3. Profesor en Anestesiologia en el Hospital Juarez de México 5. Sinodal en los exdmenes de certificacion del Consejo
y en el Hospital Central Sur (HCS) PEMEX. Mexicano de Anestesiologia y en el Consejo de Algologia.

4. Profesor en los diplomados de Anestesia en Ginecobstetricia. 6. Miembro activo en diversas sociedades y colegios de
Anestesiologia de la Republica Mexicana.

7. Realiz0 y revisd maltiples articulos publicados en la Re-
vista Mexicana de Anestesiologia publicacion oficial del
Colegio Mexicano de Anestesiologia A.C.

Su preparacion profesional y docente se mantuvo vigente
hasta el altimo momento de su vida. Siempre sera recorda-
do como un gran hijo, hermano, padre, médico, maestro y
compariero, el amor por su carrera lo condujo a tratar a todas
las personas con generosidad sin importar género, condicion
economica o social, raza o religion. Desarrollé creatividad
para trabajar en condiciones carentes de la especialidad
y encontrd rapidamente la forma de solucionar cualquier
dificultad (Figuras 1y 2).

En el transcurso de este afio, a la edad de 81 afios, presento
frecuentes episodios de enfermedad pulmonar, misma que se
complico con un cuadro de fibrosis pulmonar que lo llevé a
fallecer el 6 de abril de este afio.

Figura 2:

El Dr. Eduardo
Nuche en una

entrevista acerca de El Dr. Eduardo Nuche deja una gran ensefianza y expe-

su trayectoria como riencias que formaran fuertes bases para la preparacion de los

anestesiologo. médicos anestesiologos en generaciones futuras.
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RESUMEN. Introduccion: se hareportado que el paciente programado para cirugia-anestesia presenta ansiedad, y que
esta ansiedad se asocia con peor evolucién postoperatoria. Objetivo: evaluar el efecto de una intervencion educativa
audiovisual en la ansiedad preoperatoria de pacientes sometidos a procedimientos quirdrgico-anestésicos. Material
y métodos: se realizé un ensayo clinico en pacientes programados para procedimientos quirdrgico-anestésicos, los
cuales fueron asignados al grupo de informacién audiovisual (IA, n = 39) o al grupo informacién convencional (IC,
n = 29) posterior a la firma de consentimiento informado. Se evalud el efecto de la intervencién audiovisual en las
escalas APAIS y STAI. El andlisis estadistico se realizé en SPSS v.26. Un valor de p < 0.05 se considero significativo.
Resultados: ambos grupos fueron similares en edad, sexo, clasificacion ASAy tipo de anestesia. Las puntuaciones
APAIS medias fueron 18.3 + 6.1 en el grupo IC y 16.6 + 7.3 en el grupo IA (p = 0.326). La puntuacién STAI-S media
fue 24.0 + 5.4 puntos en el grupo IC y 34.9 + 3.2 en el grupo IA (p < 0.001) y la puntuacion media STAI-T fue 27.1 +
2.1 enelgrupo ICy de 28.6 + 2.6 en el grupo IA (p = 0.013). Conclusiones: la intervencién educativa audiovisual
aumenta significativamente el nivel de ansiedad de pacientes sometidos a procedimientos quirdrgico-anestésicos.

ABSTRACT. Introduction: it has been reported that the patient scheduled for surgery-anesthesia presents anxiety, and
that this anxiety is associated with a worse post-operative evolution. Objective: to evaluate the effect of an audiovisual
educational intervention on the preoperative anxiety of patients undergoing surgical-anesthetic procedures. Material
and methods: a randomized clinical trial was conducted in patients scheduled for surgical-anesthetic procedures,
who were assigned to the audiovisual information group (1A, n = 39) or to the conventional information group (CI, n =
29) after they signed informed consent. The effect of the audiovisual intervention on the APAIS and STAI scores was
evaluated. Statistical analysis was performed in SPSS v.26. A value of p < 0.05 was considered significant. Results:
both groups were similar in age, sex, ASA classification and type of anesthesia. The mean APAIS scores were 18.3 +
6.1 in the IC group and 16.6 + 7.3 in the 1A group (p = 0.326). The mean STAI-S score was 24.0 * 5.4 points in the CI
group and 34.9 + 3.2 in the IA group (p < 0.001), and the mean STAI-T score was 27.1+ 2.1 in the Cl group and 28.6 +
2.6 in the Cl group. group IA (p = 0.013). Conclusions: the audiovisual educational intervention significantly increases
the level of anxiety of patients undergoing surgical-anesthetic procedures.

Abreviaturas:

ASA = Sociedad Americana de Anestesiologia.
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INTRODUCCION

APAIS = escala de informacion y ansiedad preoperatoria de Amsterdam. I 0s pacientes que se someten a procedimientos quirdrgico-

IA = grupo de informacion audiovisual.
IC = grupo informacién convencional.

anestésicos presentan elevados niveles de ansiedad

ITB = infeccion de tejidos blandos.

STAI = cuestionario de ansiedad estado-rasgo.

STAI-S = dominio ansiedad estado.
STAI-T = dominio ansiedad rasgo.

previo al procedimiento™). Se ha reportado que el nivel de
ansiedad preoperatoria se asocia con diversos factores inclu-
yendo el sexo, laadministracién de informacion preoperatoria
y la experiencia quirdrgica/anestésica previa®, Aunque se

168

www.medigraphic.com/rma

Contenido



Jiménez-de Alba My col. Efecto de intervencién educativa audiovisual en la ansiedad preoperatoria

han reportado otros factores que influyen en la ansiedad
preoperatoria®).

El impacto negativo de la ansiedad no solo es la alteracion
del bienestar del paciente y el miedo que experimenta, sino
también que la ansiedad preoperatoria altera parametros
hemodinamicos intraoperatorios, modifica la intensidad del
dolor postoperatorio, aumenta el requerimiento de anestesia
y analgesia, y en determinados tipos de cirugia puede inclu-
so aumentar la morbimortalidad postoperatoria®®. Por lo
anterior, es importante implementar estrategias para reducir
la ansiedad preoperatoria®).

Algunas intervenciones, tanto farmacolégicas como no
farmacologicas, se han implementado para reducir la an-
siedad preoperatoria con resultados diversos incluyendo la
reduccion de la estancia hospitalaria, del uso de analgésicos
y de la morbilidad postquirtrgica). Sin embargo, aunque
existen estudios enfocados en intervenciones farmacol6gi-
cas y no farmacolégicas, no existen métodos estandarizados
audiovisuales para disminuir la ansiedad preoperatoria y en
cada hospital se deberia contar con medidas efectivas para
reducir la ansiedad preoperatoria®. Ademas, los resultados
obtenidos con las intervenciones audiovisuales son diversos
y no uniformes®).

Por tanto, en este estudio presentamos los resultados de la
evaluacion del efecto de una intervencion educativa audio-
visual en la ansiedad preoperatoria en pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgico-anestésicos en un hospital de la
Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio tipo ensayo clinico se realizé en pacientes pro-
gramados para procedimientos quirtrgico-anestésicos en el
Nuevo Sanatorio Durango de la Ciudad de México. El estudio
se llevé a cabo posterior a su aprobacion por el Comité de
Bioética del mismo hospital (nimero de aprobacion 2019-
016). Los pacientes firmaron consentimiento bajo informacion
previo a ser incluidos.

Una vez aceptado participar en la consulta preanestésica,
un grupo de pacientes recibié atencion preanestésica es-
tandar con informacion preanestésica convencional (grupo
IC) y otro grupo recibi6 informacion preanestésica audio-
visual (grupo 1A), pero sin aleatorizacion, ya que primero
se completo el grupo IC mientras se preparaba el material
audiovisual. Durante la valoracién preanestésica se registro
informacion demografica y clinica de interés (edad, sexo,
escolaridad, diagnéstico, antecedente de cirugia, riesgo
anestésico, y el tipo de anestesia a ofrecer). Posteriormente,
se les explico a los pacientes lo relacionado al procedimiento
anestésico de manera convencional verbal (grupo IC) o se
les brind6 informacion sobre el procedimiento a través de
un material audiovisual (grupo IA). EI material audiovisual

es un videoclip de dos minutos 50 segundos con informa-
cion grafica y hablada sobre el objetivo del procedimiento
anestésico, sobre los tipos de anestesia, como se aplican,
sus ventajas y complicaciones [el videoclip esta disponible
en Youtube para su consulta: https://www.youtube.com/
watch?v=00DvOMSI4QK].

Después de 15 minutos se les pidid responder el cuestiona-
rio APAIS (escala de informacién y ansiedad preoperatoria de
Amsterdam) y el cuestionario STAI (cuestionario de ansiedad
estado-rasgo). El cuestionario APAIS consta de seis items con
respuestas tipo Likert y con base en la puntuacion obtenida
permite clasificar el nivel de ansiedad preoperatoria en: bajo,
de cero a seis puntos; intermedio, de siete a 18 puntos; y
alto de 19 a 30 puntos®. Esto de acuerdo a lo propuesto por
Gil(@9, El cuestionario STAI tiene 20 items y permite evaluar
la ansiedad transitoria también a través de respuestas tipo
Likert y dos dominios: el dominio ansiedad estado (STAI-
S) y el dominio ansiedad rasgo (STAI-T)(. Asimismo, se
pregunto a los pacientes mediante pregunta directa si estaban
0 no satisfechos con la explicacion de la técnica anestésica.

Toda la informacion fue transferida a SPSS v.26 para reali-
zar el analisis estadistico descriptivo e inferencial. Se emplea-
ron media y desviacion estandar para variables cuantitativas
y para variables cualitativas frecuencias y porcentajes. Como
pruebas inferenciales se emplearon la %, exacta de Fisher y
t de Student. Un valor de p < 0.05 se consider6 significativo.

RESULTADOS

Se incluyd un total de 39 pacientes en el grupo audiovisual
y 29 pacientes en el grupo convencional. La edad media, el
sexo, el diagnéstico y el tipo de cirugia realizados fueron
similares en ambos grupos (Tabla 1). La clasificacion de
riesgo anestésico de la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA) fue 2 en la mayoria de los pacientes de ambos grupos.
El tipo de anestesia empleada fue bloqueo peridural, subarac-
noideo, mixto o bloqueo de nervio periférico; sin diferencias
significativas entre grupos (Tabla 2).

Tenian antecedente de anestesia 86.2% en el grupo con-
vencional y 53.8% en el grupo audiovisual (p = 0.623, %?).

Las puntuaciones de la escala APAIS en los pacientes que
recibieron informacion oral convencional fueron 11.6 + 4.1
puntosy en los que recibieron informacion audiovisual fue de
10.8 £ 5.1 puntos (p = 0.541, t de Student). Por otro lado, la
puntuacién STAI-S media fue 24.0 + 5.4 puntos en el grupo
convencional y 34.9 + 3.2 en el grupo audiovisual (p <0.001,
t de Student) y la puntuacion media STAI-T fue 27.1+2.1en
el grupo convencional y de 28.6 + 2.6 en el grupo audiovisual
(p = 0.013, t de Student) (Figura 1).

En la pregunta expresa sobre la satisfaccion, 93.1% de
los pacientes del grupo IC y 100% en el grupo 1A (p = 0.178,
exacta de Fisher).
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DISCUSION

Se ha reportado que se presenta ansiedad preoperatoria-
anestésica moderada a severa en 32-50% de los pacientes
sometidos a procedimientos quirirgico anestésicos. Dado que
el dolor se asocia con diversos desenlaces adversos, en este
estudio evaluamos la efectividad de una intervencidn educa-
tiva audiovisual sobre la ansiedad preoperatoria en pacientes
sometidos a procedimientos quirlrgico-anestésicos en un
hospital de la Ciudad de México y a continuacion analizamos
los principales hallazgos.

Primero, dado que los pacientes de ambos grupos tuvieron
caracteristicas demograficas, diagndsticos, tipo de cirugia,
riesgo anestésico y antecedente de cirugia/anestesia en
frecuencia similar, las diferencias logradas en la valoracion
de la ansiedad preoperatoria podrian deberse mas bien a la
intervencion, y no a diferencias en las caracteristicas clinicas
quirdrgicas o anestésicas. Tal paridad en caracteristicas cli-
nicas, quirdrgicas y anestésicas de los pacientes contribuye
a que no exista sesgo, lo cual es importante en los ensayos
clinicos*213), Dado que se han reportado diferencias en la

Tabla 1: Comparacion de caracteristicas clinicas y

quirdrgicas de los pacientes de ambos grupos. N = 68.

Grupo IC Grupo 1A
N =29 N =39
Caracteristicas n (%) n (%) p
Edad, (afios)* 53.3+131 47.9+16.9 0.163
Sexo
Masculino 12 (41.4) 20 (51.3) 0.418
Femenino 17 (58.6) 17 (48.7)
Escolaridad
Sin estudios 1(3.4) 0(0.0)
Primaria 3(10.3) 4(10.3)
Secundaria 4(13.8) 16 (41.0) 0.053
Preparatoria 5(17.2) 9(23.1)
Carrera técnica 4(13.8) 4(10.3)
Licenciatura 12 (41.4) 6(15.4)
Diagnéstico
Abscesos, celulitis, ITB 7(24.1) 2(5.1)
Enfermedades gineco-obstétricas 2(6.9) 7(17.9)
Enfermedades abdominales- 3(10.3) 6(15.4)
gastrointestinales
Enfermedades uroldgicas 12 (41.4) 16 (41.9) 0.109
Fracturas y ortopédicos 5(17.2) 4(10.3)
Insuficiencia venosa 0(0.0) 3(7.7)
Tumoraciones 0(0.0) 1(2.6)
Tipo de cirugia
General 7(24.1) 7(17.9)
Gineco-obstétrica 2(6.9) 8 (20.5)
Uroldgica 12 (41.4) 16 (41.0) 0.623
Vascular 2(6.9) 2(5.1)
Otra 6 (20.7) 6 (15.4)

IC = grupo de informacion convencional. IA = grupo de informacion audiovisual.
ITB = infeccion de tejidos blandos.

Tabla 2: Comparacion de caracteristicas anestésicas

de los pacientes de ambos grupos. N = 68.

Grupo IC Grupo 1A
N=29 N =39
Caracteristica n (%) n (%) p
Clasificacion ASA
2 29 (100.0) 37(94.9)
3 0(0.0) 2(5.1) 0.504
Tipo de anestesia
Bloqueo peridural 3(10.3) 8(20.5)
Bloqueo subaracnoideo 9(31.0) 16 (41.0) 0.143
Bloqueo mixto 17 (58.6) 13(33.3)
Bloqueo de nervio periférico 0(0.0) 2(5.1)
Antecedente de anestesia
Si 25 (86.2) 21(53.8) 0.623
No 4(13.8) 18 (26.5)

IC = grupo de informacion convencional. 1A = grupo de informacién audiovisual.

Puntos
40 34.9
28.6 l
27.1
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1 1
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Grupo convencional Grupo audiovisual

Figura 1: Comparacion de las escalas APAIS, STAI-S y STAI-T entre
grupos.

ansiedad preoperatoria por sexo, tipo de cirugia, de anestesia
y segun el antecedente de anestesia, la ausencia de diferencias
significativas entre grupos en estas caracteristicas en nuestro
estudio permite evitar sesgo y que las diferencias encontradas
en la ansiedad preoperatoria puedan confiablemente atribuirse
al tratamiento ofrecido a los pacientes.

Segundo, al comparar la ansiedad entre grupos no encon-
tramos diferencias significativas en las escalas APAIS, pero
si en las escalas STAI-S y STAI-T. Especificamente, los pa-
cientes que recibieron informacién convencional oral tuvieron
menos ansiedad tanto en el dominio estado de ansiedad como
en el de rasgos de ansiedad. Es posible que el impacto de la
intervencion solo pudo identificarse mediante la escala STAI,
dado que a pesar de que la escala APAIS fue disefiada como
una alternativa corta a la STAI, el estandar de oro es la escala
STAI de Spielberger, pues al tener mas items es mas sensible
al cambio®). De hecho, el cuestionario STAI es sensible para
medir el nivel de ansiedad y fiable en personas diagnosticadas
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con diversas formas de ansiedad, no s6lo preoperatoria, y es
muy sensible al cambio inducido por tratamientos(®),

No obstante, esperabamos que la intervencion audiovisual
redujera el nivel de ansiedad preoperatoria en los pacientes
0 que al menos no la incrementara con base en reportes pre-
vios en la literatura. Kakinuma y colaboradores al comparar
una intervencion audiovisual (animada como la nuestra) con
informacion convencional no encontraron diferencias en la va-
loracién preanestésica entre grupos medida con el cuestionario
STAI®6), Cornolu y su equipo tampoco encontraron que una
presentacion multimedia ni un panfleto redujeran la ansiedad
preoperatoria en comparacion con informacion verbal7).
Salzwedel y colegas, por su parte, probaron la efectividad de
unvideo sobre la ansiedad preoperatoria sin encontrar diferen-
cias significativas en la ansiedad preoperatoria'®). Por lo que
algunos estudios no han detectado efecto de intervenciones
audiovisuales en la ansiedad como lo encontramos al medir
laansiedad con escala APAIS. Por el contrario, otros estudios
si han reportado que las intervenciones audiovisuales reducen
la ansiedad preoperatoria. Doering y colaboradores compa-
raron una intervencion con un video de 12 minutos con una

intervencion de otro paciente sometido a una cirugia similar
observando que el video redujo la ansiedad y la secrecién de
cortisol en comparacion con el no video®?). Mientras Ayral y
su equipo detectaron una reduccion de ansiedad en la mitad
de los pacientes que vieron un video sobre el procedimien-
to?9), Por tanto, nuestros hallazgos coinciden en parte con lo
reportado en la literatura y permiten establecer que no todas
las intervenciones audiovisuales reducen la ansiedad preope-
ratoria y que no todos los instrumentos para la medicion de
ansiedad ofrecen los mismos resultados ni son necesariamente
igual de sensibles a intervenciones, por lo que podrian no
reflejar cambios reales.

CONCLUSIONES

La intervencion educativa audiovisual empleada en nuestro
estudio aumenté el nivel de ansiedad preoperatoria en pa-
cientes sometidos a procedimientos quirdrgico-anestésicos.
Es por tanto importante calibrar y ajustar toda intervencion
audiovisual para lograr reducir efectivamente la ansiedad
preoperatoria.
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Complicaciones relacionadas al manejo
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Complications related to the anesthetic management of pediatric patients
with osteogenesis imperfecta undergoing orthopedic procedures
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anestésico de pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta sometidos a procedimientos ortopédicos. Rev Mex
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RESUMEN. Introduccion: la osteogénesis imperfecta es un trastorno sistémico del tejido conectivo, se caracteriza por
una densidad 6sea menor y variabilidad de la fragilidad 6sea. Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo,
observacional, descriptivo de casos consecutivos, cuyo objetivo principal fue determinar las complicaciones relacio-
nadas al procedimiento anestésico en pacientes pediatricos con diagnéstico de osteogénesis imperfecta sometidos a
procedimientos ortopédicos en el Hospital Infantil de México «Federico Gdmez» mediante la revisién de expedientes
clinicos. Se incluyeron pacientes con diagndstico de osteogénesis imperfecta, menores de 18 afios, sometidos a cirugia
ortopédica electiva. Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién asi como pruebas de hipétesis diversas.
Resultados: se incluyeron 86 registros anestésicos. La mayoria del tipo Il de osteogénesis imperfecta. La anestesia
general balanceada fue la técnica mas frecuente con intubacién orotraqueal. De las complicaciones reportadas hubo
intubacion dificil en dos casos (2.3%). En seis casos (6.9%) se consideré ventilacion dificil. Otra de las complicacio-
nes reportadas fue el sangrado, encontrando un sangrado mayor al previsto en 33 casos (38.4%). Conclusiones: la
anestesia requerida en los pacientes con osteogénesis imperfecta se llevé a cabo con un minimo de complicaciones.

ABSTRACT. Introduction: osteogenesis imperfecta is a systemic disorder of connective tissue, characterized by
decreased bone density and variability of bone fragility. Material and methods: a retrospective, observational, descriptive
study of consecutive cases was carried out, whose main objective was to determine the complications related to the
anesthetic procedure in pediatric patients with a diagnosis of osteogenesis imperfecta undergoing orthopedic procedures
at the «Federico Gémez» Children’s Hospital of Mexico, through the review of clinical records. Patients diagnosed with
osteogenesis imperfecta, under 18 years of age, undergoing elective orthopedic surgery, were included. Measures of
central tendency and dispersion were used, as well as tests of various hypotheses. Results: 86 anesthetic records
were included. Most of the type Ill of osteogenesis imperfecta. Balanced general anesthesia was the most frequent
technique with orotracheal intubation. Of the reported complications, difficult intubation was found in two cases (2.3%).
In six cases (6.9%) ventilation was considered difficult. Another of the complications reported was bleeding, finding
bleeding greater than expected in 33 cases (38.4%). Conclusions: the anesthesia required in patients with osteogenesis
imperfecta was carried out with @ minimum of complications.
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INTRODUCCION

L a osteogénesis imperfecta (Ol) engloba un conjunto de
enfermedades hereditarias producidas por un desorden
heterogéneo del tejido conectivo que afecta a la produccion
de colageno tipo |. La osteogénesis imperfecta es un trastorno
sistémico del tejido conectivo caracterizado por una densidad
6sea menor y variabilidad de la fragilidad dsea, resultando en
mayor susceptibilidad para fracturas éseas, compresiones ver-
tebrales, deformidades variables de los huesos largos, columna
y costillas, ademas de deficiencia sustancial en el desarrollo
pondo-estatural. Debido a la alteracidn de los tejidos conecti-
vos existe un amplio complejo de caracteristicas secundarias
asociadas que se superponen, como escleras azules, pérdida
auditiva conductiva o sensorial, dentinogénesis imperfecta,
mal oclusidn basilar, estrechamiento del foramen magnum,
escoliosis, alteracién de la funcién pulmonar, anomalias de
la véalvula cardiaca, debilidad muscular y laxitud ligamenta-
ria®. Es la enfermedad hereditaria asociada a fragilidad 6sea
mas frecuente de la infancia, afecta aproximadamente de
seis a siete por 100,000 personas y se presenta en 1/10,000 a
1/20,0002) nacidos vivos, también es conocida como la «en-
fermedad de los huesos de cristal», afecta en igual proporcion
al género masculino y femenino). Sillence y colaboradores®
clasificaron cuatro sindromes de acuerdo a caracteristicas
clinicas, radiograficas y patron de herencia como tipo I a IV.
Esta clasificacion fue expandida en 2004 con los avances de
la genética, reconociendo los tipos V a VI, el tipo VIII fue
propuesto en 20078 y, posteriormente los tipos 1X a XVII
fueron descritos mas tarde("8).

La presencia de multiples afecciones durante la infancia
y adolescencia obliga al paciente con Ol a varios momentos
de abordaje quirtrgico tanto de padecimientos ortopédicos
como cardiovasculares asi como de rehabilitacion oral, con
el consiguiente desafio en el manejo para el anestesidlogo.
El manejo médico de estos pacientes requiere de un equipo
multidisciplinario con estrecha comunicacion en su manejo
durante los diferentes estadios preoperatorio, transoperatorio
y postoperatorio asi como en el periodo de rehabilitacion.
Existen multiples consideraciones para el anestesiologo al
abordar un paciente con Ol, que requieren enfoques dirigidos
y preparacion especifica.

Consideraciones clinicas

Las caracteristicas especificas preoperatorias que deben ser
consideradas por el equipo anestésico son: anomalias de las
vias respiratorias, problemas del sistema nervioso central,
estado laboratorial, posibles anomalias cardiovasculares y
las alteraciones osteogénicas. La evaluacion de la via aérea
es importante para prevenir lesiones y anticipar posibles
dificultades en la via aérea. Las caracteristicas pueden incluir

dimorfismo facial, apnea del suefio(® megalocéfalo, macro-
glosia, inestabilidad cervical, cuello corto®®), dentinogénesis
imperfecta y traqueomalacia. Existe mayor riesgo de compli-
cacion en el manejo de la via aérea por la posibilidad de ines-
tabilidad de la columna cervical. El craneo puede asentarse
en la union craneovertebral causando compresion del tronco
cerebral®-12), subluxacion e hidrocefalia. La translocacion
de la columna cervical distorsionara las vias respiratorias,
acortard la distancia entre la barbilla y el pecho, y limitara
el movimiento del cuello, haciendo una intubacién ya de por
si dificil, ain mas desafiante. La sobreextension del cuello
puede conducir a la compresion de la arteria vertebral, lo que
resulta en isquemia cerebral. Las anomalias cardiovasculares
se han asociado con trastornos del tejido conectivo, incluida
la insuficiencia aortica/dilatacion de la raiz, regurgitacion
mitral) y prolapso; también se han descrito defectos sep-
tales tipo auricular y ventricular. Otras deformidades de la
columna vertebral y costillas presentes o adquiridas de forma
congénita a partir de fracturas, pueden producir anomalias
de la pared toréacica, cifoescoliosis y enfermedad pulmonar
restrictiva(®), La severidad creciente de la escoliosis se co-
rrelacionaba con una disminucion en la funcién pulmonar,
especificamente la capacidad vital, lo que conduce a una
enfermedad pulmonar restrictiva. Estdn documentadas las
tendencias de sangrado y hematomas en pacientes con O14),
Puede existir disminucion de la produccion de factor VIII
y deficiencias de otros factores de coagulacion. La anemia
en forma leve, que puede ser secundaria a la enfermedad
cronica, es una consideracion importante en conjunto con
el tipo de cirugia y técnica ortopédica, huesos abordados
y duracién de la cirugia para la solicitud y transfusion de
hemoderivados durante el transoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo de casos consecutivos, cuyo objetivo principal
fue determinar las complicaciones relacionadas al procedi-
miento anestésico en pacientes pediatricos con diagndstico
de osteogénesis imperfecta sometidos a procedimientos
ortopédicos en el Hospital Infantil de México «Federico
Gomez» mediante la revision de expedientes clinicos en
el periodo de 2010 a 2020. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico clinico de osteogénesis imperfecta, menores de
18 afios, pacientes sometidos a cirugia ortopédica electiva.
Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de tendencia
central, y dispersion para aquellas variables expresadas en
escala continua o discreta. La asociacion entre las técnicas o
manejo anestésico y las complicaciones registradas se realizd
mediante pruebas de hipdtesis diversas dependiendo de la
naturaleza de las variables analizadas, ya sea que se utilicen
pruebas paramétricas y no paramétricas.
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RESULTADOS

En los altimos 10 afios en el Hospital Infantil de México «Fe-
derico Gémez» se registraron 45 pacientes con diagnostico
de osteogénesis imperfecta, del total de estos pacientes, 12
expedientes no se encontraron en archivo/almacén, y de los
33 expedientes revisados, 11 pacientes no fueron sometidos
a cirugia ortopédica. Se encontraron sélo 22 pacientes con
sus respectivos expedientes clinicos que fueron sometidos
a cirugia ortopédica bajo anestesia en varias ocasiones, re-
colectandose 86 registros anestésicos. Siendo estos registros
los participantes del estudio. En cuanto al género, se observd
mayor prevalencia en el sexo masculino con 48 procedimien-
tos (56%). La edad media de los pacientes que se sometieron
a procedimiento fue de 8.7 afios. El peso medio fue de 20.6
kg y la talla media fue de 99 cm. Durante los procedimientos
quirargicos a los que se sometieron estos pacientes, predo-
mind la intervencion de los huesos largos y la cantidad de
huesos intervenidos fueron en su mayoria un hueso. Segun
la clasificacion Sillence, la prevalencia de los tipos de OI fue
de los casos no clasificados 18%, tipo I 32%, tipo III 36%,
tipo IV 9% y el tipo VII 5%. En los estudios de laboratorio,
la alteracién hematoldgica se presentd en 16 casos (18.60%),
de los cuales: ocho casos mostraron coagulopatia (9.3%),
anemia siete casos (8.1%), y un caso combinado de anemia
mas coagulopatia. Dentro de las coagulopatias, se tuvo un
caso de enfermedad de Von Willebrand concomitante. En

Alteracion hematolégica
Patologia respiratoria
Inestabilidad cervical

Dismorfia

Dentinogénesis imperfecta
Deformidades de extremidades
Deformidades de columna
Fracturas de nacimiento

Figura 1:

Caracteristicas clinicas
prequirlrgicas de pacientes con
osteogénesis imperfecta.

Ol = osteogénesis imperfecta.

Fuente: Datos del estudio. Hospital Infantil
de México «Federico Gomez».

Sangrado mayor que el previsto
Fracturas iatrogénicas
Lesiones dentales

Intubacién dificil

Ventilacion dificil

la evaluacion preanestésica las principales caracteristicas
clinicas observadas se muestran en la Figura 1.

En la evaluacion de la via aérea se observo: dismorfia
en 20 casos (23.26%). Con Mallampati mayor o igual a
I1I: ocho casos, limitacion de articulacién atlanto-occipital
evaluada con escala Bellhouse-Doré mayor o igual a 11: seis
casos, ademas de implantacion auricular baja y cuello corto,
se presentaron 28 casos. En relacién al manejo anestésico,
observamos que en relacion a la técnica anestésica utilizada:
en 67 casos se ofreci anestesia general balanceada (77.9%),
se manejaron con anestesia regional 19 casos (22.1%), de los
cuales de forma combinada se empled en 10 casos (11.6%),
y la anestesia general inhalatoria en nueve casos (10.5%). La
instrumentacion de via aérea se efectud en 79 casos (91.9%).
La intubacion orotraqueal se emple6 en el mayor ndmero
de casos para el abordaje de la via aérea 51 casos (59.3%),
siguiendo en frecuencia el uso de mascarilla laringea con 18
casos (20.9%). Uso de video laringoscopio, seis casos (7%).

De las complicaciones transanestésicas reportadas en el
estudio, encontramos intubacion dificil en dos casos (2.3%).
Uno de ellos registrado con tres intentos de intubacion, y el
otro caso requirio en el segundo intento de intubacion una
hoja McCoy. Durante la ventilacion en seis casos (6.9%)
se considero ventilacion dificil. Otra de las complicaciones
importantes observadas en la investigacion fue el sangrado,
determinado por la pérdida mayor de 10% del volumen san-
guineo estimado. Hubo un sangrado mayor que el previsto en

Caracteristicas clinicas Ol

93.02

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Porcentaje

33

Figura 2:

Complicaciones transanestésicas en
procedimientos ortopédicos.

Fuente: Datos del estudio. Hospital Infantil
35  de México «Federico Gomez».
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Tabla 1: Complicaciones transanestésicas en relacion con el tipo de osteogénesis imperfecta.

Tipo de osteogénesis imperfecta '
No clasificada Tipo | Tipo Il Tipo IV Tipo VII

Complicaciones transanestésicas n=25 n=22 n=22 n=6 n=11 p
Intubacién dificil 0(0) 2(9) 0(0) 0(0) 0(0) 0.277
Ventilacion dificil 3(12) 209 1(4.5) 0(0) 0(0) 0.934
Sangrado mayor que el previsto 11 (44) 11 (22) 6(27.2) 2(33.3) 3(27.2) 0.519
Lesiones dentales 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Fracturas iatrogénicas 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Fuente: Datos del estudio. Hospital Infantil de México «Federico GOmez».

33 casos (38.4%), de los cuales s6lo un procedimiento requirio
transfusion de concentrado eritrocitario transanestésico, en los
otros 32 casos frente a compromiso hemodinamico se realiz6
manejo con cargas hidricas (Figura 2).

En cuanto a las complicaciones transanestésicas y su rela-
cién con el tipo de Ol, no se detect6 asociacion alguna, con
valores de p no significativo (Tabla 1).

DISCUSION

La enfermedad de los huesos de cristal, una patologia rara,
de la cual se han llegado a reportar uno en 20,000 nacidos
vivos3). A nivel internacional existen maltiples reportes
de casos de complicaciones perioperatorias especificas en
pacientes con Ol, pero escasos desde el enfoque aneste-
sioldgico, y alin mas escasas investigaciones con pobla-
ciones/muestras representativas, secundario a la rareza de
la patologia. Nuestra investigacion se inclind por estudiar
las complicaciones relacionadas al manejo anestésico, lo
que nos permite conocer los posibles riesgos, a partir de
los cuales se puede intervenir, efectuar maniobras y dis-
minuir su incidencia. Estudios transoperatorios previos
enfocan su investigacion en la hipertermia maligna. Hall y
colaboradores®® realizan revision de 266 anestesias en un
periodo de 30 afios, con descripcidn de la técnica anestésica
y complicaciones anestésicas enfocandose en el control de
la temperatura transoperatoria, la presencia de hipertermia
maligna y la introduccion del concepto de hipermetabo-
lismo en pacientes con Ol. Posteriormente, casi 20 afios
después, Bojanic y colaboradores® realizan la revision de
49 pacientes con Ol, y 180 procedimientos, enfocandose
en la presencia de hipertermia intraoperatoria, sin registrar
complicaciones anestésicas. En nuestra investigacion como
parte del monitoreo transoperatorio se incluia la toma de la
temperatura, cursando todos los pacientes con normotermia
(en ningln momento se incluyé como una complicacién).
Recientemente Rothschild y colaboradres”) realizan una
revision retrospectiva de 83 pacientes con diagndstico de Ol

en un periodo de siete afios en un centro hospitalario de tercer
nivel, registraron un total de 205 anestesias, abordando las
complicaciones anestésicas en un analisis retrospectivo (de
asociacion de variables) con el tipo de Ol. Nuestra investiga-
cién contiene algunas semejanzas con este autor en cuanto a
la utilizacion de variables de complicaciones anestésicas tales
como hemorragia, problemas en la ventilacion o presencia
de via aérea dificil. Mohmmad y su equipo® en su estudio
(2020) realizaron un registro en 17 afios de 93 procedimientos
anestésicos ortopédicos y no ortopédicos de un total de 39 pa-
cientes. Incluyeron variables de caracteristicas preoperatorias
muy semejantes a las nuestras como caracteristicas de posible
via aérea dificil (reduccién de la apertura oral, Mallampati,
disminucion del movimiento del cuello), deformaciones de
la columna, alteraciones clinicas cardiolégicas y pulmonares,
caracteristicas de la anestesia, complicaciones transoperatorias
como dificultades en el manejo de la via aérea, del abordaje de
la anestesia regional, transfusion sanguinea transoperatoria.
Este autor, a diferencia de nuestro estudio, registra mayor
incidencia en el género femenino.

En los estudios de Rothschild y de Mohhmad el tipo 1l
de Ol, al igual que en nuestro estudio, fue el que se sometio
con mas frecuencia a cirugia ortopédica debido a su mayor
severidad y requerimiento de intervencién quirargica por
fracturay deformaciones de las extremidades. La intervencion
quirdrgica de las extremidades pélvicas fue mas frecuente en
nuestro estudio, similar al estudio de Mohhmad, el Gnico que
registra esta caracteristica transoperatoria. A diferencia de
su estudio donde la anemia preoperatoria se encuentra con
una incidencia de 65%, en nuestros resultados de evaluacion
preanestésica tenemos un porcentaje de 81% de estudios
laboratoriales normales, y como alteracion hematoldgica
maés frecuente, la coagulopatia presente en nueve pacien-
tes, incluyendo un caso de enfermedad de Von Willebrand
concomitante, que requirié la administracién de complejo
protrombinico perioperatorio, sin la necesidad de administra-
cién de hemoderivados. En nuestros resultados observamos
la complicacién de sangrado significativo transoperatorio
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en 33% de la muestra, principalmente en aquellos pacientes
con Ol tipo I y OI no clasificado al momento de la cirugia.
Esta incidencia fue mayor que la registrada en el estudio de
Rothschild y colaboradores con 17% observada en Ol tipo
11y tipo 1V, (asociada posiblemente a la cantidad de huesos
abordados de forma quirdrgica que se traduce en tiempos
quirdrgicos mayores). En nuestros pacientes s6lo en un caso
se requiri6 transfusion transoperatoria (1.16%) a diferencia de
lo reportado en el estudio de Mohmmad y colaboradores, en
el que un mayor nimero de pacientes requirieron transfusion
sanguinea (6.5%). Hubo una gran diferencia con lo reportado
por Hall y su equipo, donde mas de la mitad de sus pacientes
requirieron transfusién sanguinea, probablemente debido a
las grandes incisiones quirdrgicas en los pacientes pediatricos
sometidos a procedimientos quirdrgicos que a la curva de
aprendizaje; las técnicas ortopédicas han ido evolucionando.
A pesar de que nuestro registro de patologia respiratoria o
inestabilidad cervical no reporta ningin caso, esto puede ser
debido a la falta de abordaje por el equipo multidisciplinario,
0 la ausencia de conocimiento al momento de requerir estu-
dios, tipo de radiografias cervicales y pruebas funcionales
pulmonares, sobre todo en pacientes con alteraciones de la caja
toracica, que pueden determinar la presencia de insuficiencia
respiratoria secundaria a cifoescoliosis, algo parecido a lo
encontrado con Mohmmad y colaboradores con la falta de
reporte de estudios complementarios, aunque observaron 17%
de anormalidades en las radiografias toracicas, sin mencionar
cuales fueron éstas.

La alteracion del colageno tipo |, presente en el colageno
miocérdico y vascular, puede determinar alteraciones car-
diacas, incluyendo prolapso e incompetencia de la valvula
mitral, dilatacion de la raiz adrtica, incompetencia adrtica e
incluso ruptura ventricular, como lo describen Weis y cola-
boradores*®), Wong y su equipo@?, y Oakley y colegas).
Lo ideal es que se incluya la valoracién cardiolégica en este
tipo de pacientes cuando se sometan a algin procedimiento
anestésico quirdrgico. Mohmmad sélo reporta el estudio
ecocardiografico en 3.2%, no realiza estudios o valoracion
cardiologica en casi la mayoria de sus pacientes; en nuestro
estudio tenemos un mejor nimero de casos con valoracién
cardiologica, siendo menos de la mitad que cuenta con éste
(44%) en los cuales se determina ausencia de alteraciones
estructurales y funcionales.

Dentro de las principales complicaciones registradas
en los estudios de reporte de casos esta la via aérea dificil
debido a anatomia anormal, fracturas mandibulares y den-
ticion anormal. Se adicionan las deformaciones de la espina
cervical y la caja toracica, que requieren consideraciones
especiales en la manipulacion de la cabeza y de la articula-
cion atlanto-occipital. En nuestro estudio s6lo encontramos
dos (2.2%) casos de via aérea dificil, hallazgos muy seme-

jantes a los del estudio de Rothschild y colaboradores, el
cual report6 solo tres casos (1.5%) que requerian manejo de
fibro o videolaringoscopio posterior a laringoscopia fallida;
Mohmmad de igual manera reporta sélo tres casos (3.2%)
de via aérea dificil, en ambos estudios se detecté Ol tipo
111, a diferencia de nuestros resultados, donde la via aérea
dificil estuvo presente en Ol tipo I. En nuestra investigacion
se observo que en el primer caso de via aérea dificil se re-
gistra una intubacion orotraqueal con mas de tres intentos
asociada a cuello corto, Bellhouse grado Il y escoliosis; y
en el segundo caso, la presencia de via aérea fue dificil con
un Cormack 1V, con la necesidad de hoja McCoy asociada
a Bellhouse grado I1, Mallampati II.

La ausencia de fracturas iatrogénicas concuerda con el
estudio de Sullivan y colaboradores®? en 2019, que en una
revision determinan la ausencia de fracturas por toma de
presion arterial no invasiva, torniquetes y posicionamiento
en el transanestésico. A diferencia de Rothschild, el cual
reporta la presencia de 1%, con dos casos de fracturas en el
postoperatorio inmediato, sin determinar la causa. La ausencia
de las fracturas iatrogénicas puede relacionarse con mayores
cuidados que se establecen durante el transanestésico de estos
pacientes, informacion obtenida y recopilada en relacién a
estudios previos.

No se observo diferencia en la incidencia de compli-
caciones por tipo de OI. Sin embargo, nuestro estudio
arrojo datos donde la OI no clasificada tuvo mas casos de
sangrado mayor que el previsto asi como de ventilacion. La
Ol tipo I present6 la mayor cantidad de complicaciones en
conjunto con: sangrado mayor que lo esperado, ventilacion
dificil, intubacion dificil. Esto difiere de los resultados de
la investigacion de Rothschild®?), Gnico estudio que deter-
mina las complicaciones de acuerdo al tipo de Ol, donde
el tipo I11 seguido del 1V tuvieron més casos de sangrado
mayor que lo previsto, falla en la colocacion de bloqueos
neuroaxiales y en minima proporcion la dificultad en el
manejo de via aérea.

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes sometidos a cirugia ortopédi-
ca fueron del tipo Il de Ol. Las anestesias requeridas se
llevaron a cabo con una minoria de complicaciones tran-
sanestésicas registradas. La anestesia general balanceada
fue la técnica mas frecuente con intubacién orotraqueal,
con un minimo de complicacion en la instrumentacion
de la via aérea. La incidencia de transfusion sanguinea
transoperatoria fue minima a pesar del sangrado transope-
ratorio significativo, se aposto por el manejo conservador,
evitando mayores riesgos asociados a la transfusion en
pacientes pediatricos.
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Anestesia multimodal intratecal en
cesareas, cambios que mejoran su
eficacia y seguridad: ensayo clinico

Intrathecal multimodal anesthesia in caesarean sections,
changes that improve its efficacy and safety: clinical trial

Dr. Ratl Antonio de Alba-Valverde,* Dra. Carla Lizeth Aguilar-Gonzalez,*
Dra. Maria de Lourdes Moreno-Barron$

Citar como: de Alba-Valverde RA, Aguilar-Conzélez CL, Moreno-Barrén ML. Anestesia multimodal intratecal en
cesdreas, cambios que mejoran su eficacia y seguridad: ensayo clinico. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (3): 179-183.
https://dx.doi.org/10.35366/111073

RESUMEN. Introduccion: la concentracion y velocidad en la administracion de la anestesia multimodal intratecal
con fentanilo en cesareas mejoran la eficacia anestésica manteniendo buen control hemodinamico. Objetivo: evaluar
si algunos cambios en la anestesia multimodal intratecal mejoran su eficacia y seguridad en cesareas. Material y
meétodos: ensayo clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego en mujeres embarazadas programadas para cesarea,
distribuidas en tres grupos: grupo F6B2: fentanilo 65 ug + bupivacaina hiperbarica 2.5 mg + morfina 10 ug + dexmede-
tomidina 5 ug; grupo F6B3: fentanilo 60 pg + bupivacaina hiperbarica 3 mg+ morfina 100 ug+ dexmedetomidina 5 pg;
y grupo F7B2: fentanilo 70 ug + bupivacaina hiperbarica 2 mg + morfina 100 pg + dexmedetomidina 5 ug. Se evalué
la eficacia anestésica previo a la incision, durante la diseccion de la pared abdominal, al ingreso a cavidad abdominal,
en la revision de correderas parietocdlicas y en el postquirtrgico inmediato, asi como los signos vitales. Resultados:
los grupos F6B2 y F6B3 resultaron tener mayor eficacia anestésica en la revision de correderas parietocélicas (p =
0.02) y el grupo F7B2 el de mayor seguridad con mejor control hemodinamico a los minutos 1y 10 (p =0.03y p =0.03
respectivamente). Conclusiones: los cambios en la administracién de la anestesia multimodal intratecal con fentanilo
mejoraron la eficacia anestésica, pero disminuyen la seguridad sobre el control hemodinamico.

ABSTRACT. Introduction: the concentration and speed in the administration of intrathecal multimodal anesthesia with
fentanyl in cesareans section improve anesthetic efficacy while maintaining good hemodynamic control. Objective: to
evaluate if some changes in intrathecal multimodal anesthesia improve its efficacy and safety in cesareans section.
Material and methods: clinical trial, controlled, randomized, double blind; in pregnant women scheduled for cesarean
section, divided into 3 groups: group F6B2: fentanyl 65 ug + hyperbaric bupivacaine 2.5 mg+ morphine 100 ug+
dexmedetomidine 5 ug; group F6B3: fentanyl 60 ug + hyperbaric bupivacaine 3 mg + morphine 100 ug + dexmedetomidine
5 ug; and group F7B2: fentanyl 70 ug + hyperbaric bupivacaine 2 mg + morphine 100 ug + dexmedetomidine 5 ug. The
anesthetic efficacy was evaluated prior to the incision, during the dissection of the abdominal wall, upon the admission
to the abdominal cavity, in the review of paracolic slides and in the immediate postoperative period, as well as the vital
signs. Results: the F6B2 and F6B3 groups turned out to have greater anesthetic efficacy in the revision of paracolic
slides (p = 0.02) and the F7B2 group had the highest safety with better hemodynamic control at 1 and 10 minutes (p
=0.03 and p = 0.03, respectively). Conclusions: changes in the administration of intrathecal multimodal anesthesia
with fentanyl improved anesthetic efficacy, but decreased safety over hemodynamyc control.

Abreviaturas:

AMI = anestesia multimodal intratecal.
ANOVA = analisis de varianza.

EVN = escala verbal numérica.

IMC = indice de masa corporal.

SV = signos vitales.
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INTRODUCCION

Las cesareas contintian siendo un desafio para el aneste-
siologo, por lo que todos los esfuerzos que se encaminen
para mejorar las condiciones perioperatorias del binomio
tienen un valor superior que cualquier otro estudio, y tendran
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una repercusion positiva sobre otro tipo de procedimientos
quirargicos. La anestesia multimodal intratecal con fentanilo
demostré buena eficacia anestésica y un buen control hemodi-
namico(!; y ésta nacié por los estudios que demostraron que el
fentanilo tiene preferencia por la sustancia blanca, que s6lo 8%
llega a su receptor y que debido a similitudes de su mecanismo
de accion y estructurales con los anestésico locales su efecto
era en la conduccién de las fibras nerviosas tipo C?9; que
al utilizarlo con bupivacaina hiperbarica mejoraba la calidad
anestésica transoperatoria permitiendo disminuir la dosis del
anestésico local con reduccion de los efectos secundarios, pero
con menor tiempo de accion’"'?), y que al agregar dexmedeto-
midina al anestésico local aumenta su vida media, y la morfina
la analgesia posoperatoria('*'?). El fentanilo y la nalbufina
se utilizan I.V. y/o .M. en el trabajo de parto sin ocasionar
depresion respiratoria en el binomio!'®19), La hipotension se ha
reportado de 70 a 80% en cesareas electivas, lo que puede traer
consecuencias graves tanto para la madre como para el bebé,
y al disminuir el anestésico local se minimiza el riesgo*%->!)
por lo que continuia siendo imperativo su control. El objetivo

Reclutamiento

del estudio fue evaluar si algunos cambios en la aplicacion
de la anestesia multimodal intratecal con fentanilo mejoran la
calidad anestésica y el control hemodinamico. Consideramos
como hipotension una presion arterial sistélica < 90 mm Hg
o una caida de la basal > 20%?2-23),

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado y doble ciego, en la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Pediatria
No. 48, Instituto Mexicano del Seguro Social, con autorizacion
del Comité de Etica e Investigacion en Salud. Se solicitd con-
sentimiento informado. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios, neuroldgicamente integras, clasificacion de la ASA I y
III, sometidas a cesarea electiva o urgente, sin antecedentes de
alergia a los medicamentos empleados y que no hubiesen recibido
anestésicos neuroaxiales en las ltimas cuatro horas. Se registra-
ron variables clinicas y antropométricas. Se inici6 la vigilancia
del control hemodinamico con el registro de los signos vitales
(SV) basales. Grupos de estudio: grupo F6B2 (fentanilo 65 pg +

Pacientes seleccionadas (n = 180)

Aleatorizadas (n = 180)

Aleatorizacion

!

Grupo-F6B2 (n = 60)

Fentanilo 65 pg + bupivacaina
hiperbarica 2.5 mg + morfina
100 pg + dexmedetomidina 5 pg

Grupo-F6B3 (n = 60) Grupo-F7B2 (n = 60)
Fentanilo 60 pg + bupivacaina
hiperbarica 3 mg + morfina
100 pg + dexmedetomidina 5 pg

Fentanilo 70 g + bupivacaina
hiperbarica 2 mg + morfina
100 pg + dexmedetomidina 5 pg

!

! v

Seguimiento

Figura 1:

Diagrama de flujo

Y

Analisis

v v

Consolidated Standards
of Reporting Trials de las
pacientes del estudio.

Analizadas (n = 60)

Analizadas (n = 60) Analizadas (n = 60)

180
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas generales entre los grupos de estudio. N = 180.

Grupos
F6B2 F6B3 F7B2
Variable n =60 n =60 n =60 p
Edad (afios) 27.51+5.99 28.4+5.32 28.43 £ 6.27 0.62
Peso (kg) 79.63 +14.16 75.88+13.24 82.71+16.48 0.04
Talla (cm) 1.57 +0.05 1.57 +0.06 1.58 + 0.06 0.61
IMC (kg/m?) 31.84+4.95 30.66 + 4.6 32.90 +5.41 0.05
Ayuno (horas) 17.55+5.85 16.86 + 6.36 17.45 +5.64 0.79

IMC = indice de masa corporal.

Los valores se expresan en media y desviacion estandar. Prueba de andlisis de la varianza (ANOVA).

Tabla 2: Eficacia anestésica evaluada con escala verbal

numérica en diferentes momentos de la cesarea. N = 180.

Grupos

F6B2 F6B3 F7B2

Variable n =60 n =60 n =60 p
En la incision de la pared abdominal
Excelente 59 (98.3) 60 (100) 60 (100)
Bueno 1(1.6) 0 0 0.36
Regular 0 0
Malo 0 0 0
En la entrada a cavidad abdominal

Excelente 59 (98.3) 59 (98.3) 59 (98.3)
Bueno 0 1(1.6) 0 0.55
Regular 0
Malo 1(1.6) 0 1(1.6)

En la revision de correderas parietocdlicas
Excelente 52 (86.6) 54 (90) 41 (68.3)
Bueno 8(13.3) 5(8.3) 14 (23.3) 0.02
Regular 0 0 2(3.3)
Malo 0 1(1.6) 3(5)

Presencia de dolor al término de la cirugia
Sin dolor 52 (86.6) 55 (91.6) 50 (83.3)
Leve 8(13.3) 5(8.3) 8(13.3) 0.26
Moderado 0 0 2(3.3
Severo 0 0 0

EVN = escala verbal numérica.

Los valores se expresan en nimero y porcentaje. Prueba de y2.

La eficacia se categoriza como excelente (EVN = 0). Buena (EVN =1 a 3). Regular
(EVN=4a6). Mala (EVN =7 a 10).

bupivacaina hiperbarica 0.125% 2.5 mg + morfina 100 pg + dex-
medetomidina 5 pg), grupo F6B3 (fentanilo 60 pg + bupivacaina
hiperbarica 0.15% 3 mg + morfina 100 pg + dexmedetomidina

5 pg) y grupo F7B2 (fentanilo 70 pg + bupivacaina hiperbarica
0.1% 2 mg+ morfina 100 pug + dexmedetomidina 5 pg). Se inicio
la técnica de abordaje neuroaxial con una velocidad de infusion
del anestésico de 6 s por decimililitro y se continud la evaluacion
de la seguridad anestésica con la vigilancia de los SV al minuto
1,5, 10, 15, 20 y al final del procedimiento quirtirgico; los efectos
secundarios de los medicamentos se registraron durante la cirugia,
en sala de recuperacion y a las 24 horas. La eficacia anestésica se
evalud con la escala verbal numérica (EVN): 1) inmediatamente
después de la aplicacion de la anestesia, previo a la incision, 2)
durante la diseccion de la pared abdominal, 3) al ingreso a cavidad
abdominal, 4) en la revision de correderas parietocélicas, y 5) enel
postquirurgico inmediato. Al finalizar el procedimiento quirargico
se aplicaron las escalas de Aldrete, Bromage y Ramsay. Para el
analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico NCSS 2022, se
aplicod prueba de ANOVA para analizar las variables numéricas y
y para las variables nominales.

RESULTADOS

Se incluyeron 180 pacientes, cada grupo de estudio estuvo confor-
mado por 60 pacientes (Figura 1). No se observaron diferencias
significativas entre los grupos en la edad, talla, indice de masa
corporal (IMC) ni el tiempo de ayuno; sin embargo, si la hubo en
el peso, ya que en el grupo F7B2 fue mayor (p =0.04) (7abla 1).
En laevaluacion de la eficacia anestésica, previo a la incision, no
hubo diferencia significativa en cuanto a la presencia de pares-
tesias de miembros inferiores, en los cambios en la percepcion
del frio, en la escala de Hollmen ni en el dermatoma alcanzado;
al momento de la cirugia no se encontr¢ diferencia significativa
durante la diseccion de la pared abdominal ni en el momento de
ingreso a cavidad abdominal, pero durante la revision de corre-
deras si se observo diferencia entre los grupos de estudio, ya que
en el grupo F7B2 hubo menor eficacia anestésica (p=0.02); hubo
algunas pacientes que al término de la cirugia refirieron dolor,
pero no hubo diferencia significativa (7abla 2). En relacion con
la evaluacion de la seguridad anestésica, se encontr6 diferencia
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Tabla 3: Control hemodinamico evaluado en diferentes momentos de la cesarea.

Grupos
F6B2 F6B3 F7B2
Variable n =60 n =60 n =60 p
Tension arterial sistlica mmHg*
Basal 114.33 + 14.29 110.8 + 12.55 115.31 + 12.68 0.14
Minuto 1 121.9+ 18.86 117.73 £ 17.00 125.56 + 17.20 0.03
Minuto 5 110.65 + 20.56 107.46 + 17.52 115.11 £ 20.86 0.10
Minuto 10 110.36 + 18.95 106.5+18.1 115.63 +20.77 0.03
Minuto 15 113.76 £ 17.88 114.61+14.74 118.95+ 17.96 0.20
Minuto 20 113.53 £ 16.6 11.75+13.31 116.6 + 17.34 0.24
Uso de efedrina durante los 20 minutos de seguimientot
1 dosis 12 (20.0) 18 (30.0) 10 (16.6) 0.18
2 dosis 4(6.6 6 (10.0) 2(3.3) 0.34
3 dosis 0 mas 5(8.3) 0 3(5.0) 0.08

* Los valores se expresan en media y division estandar. Prueba de andlisis de la varianza (ANOVA).

*Los valores se expresan en niimero y porcentaje. Prugba de y2.

Tabla 4: Efectos secundarios. N = 180.

Grupos
F6B2 F6B3 F7B2
Variable n =60 n =60 n =60 p
Prurito 41(68.3) 35 (58.3) 38 (63.3) 0.520
Nausea 1(1.6) 11(18.3) 5(8.3) 0.007
Vémito 2(3.3) 9 (15.0) 7(11.6) 0.090

Los valores se expresan en nimero y porcentaje. Prueba de y2.

significativa al minuto 1 y 10, siendo el grupo F7B2 el que mejor
control hemodinamico tuvo (p = 0.03 y 0.03, respectivamente)
aunque en el uso de efedrina no hubo diferencia significativa (7abla
3). El prurito fue el efecto secundario que se presentdé con mayor
frecuencia, aunque sin diferencia significativa entre los grupos
de estudio, no siendo asi la ndusea donde si se observo diferencia
significativa, en el grupo F6B3 fue donde mas se present6 (p =
0.007) (Tabla 4). No hubo diferencia significativa en el tiempo
que durd la cirugia ni en la evaluacion del dolor a las 24 horas del
postquirtrgico entre los grupos. En cuanto a la relajacion muscular
del campo quirtirgico, los cirujanos la refirieron como adecuada y
ninguna paciente refiri6 cefalea postpuncion en todos los grupos.

DISCUSION

En la presente investigacion se demuestra que en la anestesia mul-
timodal intratecal (AMI) con fentanilo, al disminuir la velocidad

en la aplicacion de los anestésicos, asi como ligeros cambios en
sus concentraciones, aumenta la eficacia anestésica, aunque dismi-
nuye la seguridad sobre el control hemodindmico. En un estudio
previo) reportamos la efectividad anestésica del fentanilo en la
AMLI, que fue muy superior a sus controles y la cual consideramos
buena, pero no excelente; en esta ocasion, al aumentar el tiempo
en la administracion intratecal de los anestésicos, el grupo control
(F7B2) mejoré mucho, pero la duracion de su efectividad sigue
siendo su limitante, no siendo asi con los grupos en estudio que
tuvieron concentraciones de bupivacaina hiperbarica al 0.125 y
0.150% (F6B2 y F6B3 respectivamente) y cuya eficacia anestésica
podemos considerar excelente. En cuanto a la seguridad sobre el
estado hemodinamico, el grupo control se mantuvo sin cambios
con respecto al estudio pasado con 25% de hipotension, la cual
puede considerarse buena comparandola con lo reportado en estu-
dios previos®?, mientras que los grupos de estudio presentaron 35
y 40% respectivamente. La diferencia significativa que hubo en el
peso, no la consideramos de relevancia, ya que en el grupo F6B3 se
esperaba menor control hemodinadmico por la mayor concentracion
de bupivacaina hiperbarica. Contintian haciendo falta mas estudios
para apoyar los resultados del presente. Por ultimo, las principales
limitantes del estudio son que no se pared a las pacientes de acuerdo
con los antecedentes clinicos ginecoobstétricos y antropométricos
propios de la mujer y de su embarazo.

CONCLUSIONES

La disminucién en la velocidad de administracion y ligeros
cambios en las concentraciones de los anestésicos hacen que
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la AMI con fentanilo ofrezca excelente eficacia anestésica,

de Alba-Valverde RAy cols. Anestesia multimodal intratecal en cesareas

posoperatoria inmediata y menor bloqueo motor con pronta

regular seguridad en el control hemodinamico, analgesia  recuperacion.
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Manejo racional de las neuropatias diabéticas:
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Rational management of the diabetic neuropathies:
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RESUMEN. La diabetes mellitus, un padecimiento cronico y progresivo, ocupo el tercer lugar en defunciones durante
el periodo comprendido de enero a junio de 2021 en México. Su complicacion crénica mas frecuente es la neuro-
patia diabética que tiene un impacto importante en el sistema nervioso. En la Ciudad de México se reunié un grupo
multidisciplinario de expertos para establecer un algoritmo de tratamiento que considere los aspectos sintomaticos y
etiopatogénicos de la neuropatia diabética. Se utilizé un método Delphi en tiempo real con dos rondas de preguntas
interactivas. La implementacion del algoritmo propuesto permitira abordar de manera integral al paciente diabético con
neuropatia dolorosa y no dolorosa, tanto en el terreno de los sintomas como en la etiopatogenia. Este abordaje brinda
la oportunidad de mejorar la calidad de vida y lograr la reinsercion a la vida familiar y laboral. El panel de expertos
recomienda al acido tidctico como tratamiento etiopatogénico de primera linea en la neuropatia diabética.

ABSTRACT. Diabetes mellitus, a chronic and progressive condition, was the third most common cause of death in
Mexico between January and June 2021. Its most frequent chronic complication is diabetic neuropathy, which has a
major impact on the nervous system. A multidisciplinary group of experts met in Mexico City to establish a treatment
algorithm considering the symptomatic and etiopathogenic aspects of diabetic neuropathy. A real-time Delphi method with
two rounds of interative questions was used. The implementation of the proposed algorithm will allow a comprehensive
approach to the diabetic patient with painful and non-painful neuropathy, both in terms of symptoms and etiopathogenesis.
This approach provides the opportunity to improve quality of life and achieve reintegration into family and work life. The
expert panel recommends thioctic acid as the first line etiopathogenic treatment for diabetic neuropathy.

Abreviaturas:

ADA = Asociacion Americana de Diabetes.

DM = diabetes mellitus.

IASP = Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor.

ISRSN = inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
NC = nervio craneal.

ND = neuropatia diabética.

PNSD = polineuropatia simétrica distal.

VFC = variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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INTRODUCCION

a diabetes mellitus (DM), considerada un padecimiento crénico y progresivo, ocupé el
tercer lugar en defunciones durante el periodo comprendido de enero a junio de 2021 en
México, después de haber sido el primer lugar por varios afios?). De acuerdo con la Encuesta
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Nacional de Salud y Nutricion 2018, 10.3% de la poblacion
mayor de 20 afios (8.6 millones de mexicanos) padecia DM®).

La complicacidn cronica mas frecuente de esta en-
fermedad es la neuropatia diabética (ND). Este grupo
heterogéneo de alteraciones impacta diferentes partes del
sistema nervioso y se presenta con diversas manifestaciones
clinicas™. Una de ellas, la ND dolorosa, se produce como
consecuencia de la afectacion de los nervios periféricos y
en la mayoria de los casos se manifiesta con un tipo espe-
cifico de dolor neuropatico, provocando gran sufrimiento,
limitacion funcional y un considerable deterioro en la
calidad de vida®),

La historia de esta complicacion inicia en 1864, cuando
se reconoce que la DM era la causa de la ND. Algunos afios
mas tarde, se observd la afectacion de los nervios craneales
en pacientes con DM. En 1884 Bouchard describe la pér-
dida de los reflejos tendinosos en los miembros inferiores
y Pavy, en 1885, la presencia de sintomas espontaneos
como dolor e hiperestesia. En 1890 Buzzard reporta las
manifestaciones motoras. La primera clasificacion de ND
fue sugerida por Leyden en 1893, quien la subdividié en
manifestaciones sensitivas y motoras. Jordon y Crabtree
en 1935 mencionan por primera vez los mecanismos fisio-
patoldgicos de la ND®).

Este consenso resume el trabajo de un grupo multidiscipli-
nario de expertos mexicanos, se llevo a cabo en la Ciudad de
Meéxico el 30 de junio de 2022 para establecer un algoritmo
de tratamiento que tome en cuenta los aspectos sintomaticos
y etiopatogénicos de la ND.

MATERIAL Y METODOS

Para obtener los resultados se consultaron guias de practica
clinica, revisiones sistematicas, estudios observacionales,
ensayos clinicos y metaanalisis, que estuvieran publicados
en inglés o espafiol en los dltimos 10 afios sobre ND y ND
dolorosa. La busqueda se realiz6 en PubMed, Biblioteca
Cochrane y sitios web cientificos.

Los expertos fueron seleccionados bajo los criterios de
Webler y participaron especialistas en anestesiologia, algo-
logia, medicina interna y ortopedia en el ambito de la salud
publica o privada en México.

El coordinador y el moderador del grupo elaboraron 17
preguntas bajo las siguientes reglas: 1. sin ambigiiedad, 2.
sin declaraciones condicionales, 3. sin términos o expresiones
desconocidas y 4. con definiciones acordadas.

Se utilizé un método Delphi, considerando que se habia
Ilegado a consenso cuando 80% o0 mas de los participantes
estaba de acuerdo. El método Delphi es un proceso bien
establecido para la creacion de consensos. Utiliza rondas de
encuestas interactivas seguidas de retroalimentacion indivi-
dual o grupal hasta que se logra un consenso(.

Guillén-Nufiez MR y cols. Manejo racional de las neuropatias diabéticas

El método Delphi en tiempo real es una modificacion del
Delphi grupal, desarrollado por Gnatzy y colaboradores, en el
cual, a pesar de tener al grupo de expertos en la misma reunion,
se conserva el anonimato debido al uso de una plataforma de
respuesta individual -9,

Para este estudio se realizaron dos rondas de preguntas
interactivas, en las cuales era posible aportar argumentos
escritos que sostuvieran cada respuesta. Entre cada ronda
de respuestas se abrid la discusion para defender o justificar
las mismas. Un moderador condujo la discusion para que el
grupo llegara a consenso, pero cuando estuvo claro que dos
opiniones grupales estuvieron firmemente establecidas, el
moderador redirigi6 el enfoque del grupo a la siguiente res-
puesta. Como sugiere Webler y colaboradores, todo el evento
se videograb6 para un analisis secundario®).

Los resultados de la encuesta Delphi en tiempo real se
graficaron, se tabularon y se realiz6 un analisis cuantitativo de
las respuestas estructuradas. Asimismo, se realizé un analisis
cualitativo de todas las discusiones, las cuales se revisaron en
detalle en el video para identificar temas comunes y agregarlos
a la discusion.

RESULTADOS
¢ Cual es la definicion mas aceptada de dolor?

Se decidio utilizar la traduccion oficial al espafiol latinoame-
ricano de la definicién del dolor publicada por la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas
en inglés) en 2020. «Una vivencia sensitiva y emocional
desagradable asociada, o semejante a ésta, con una lesion
tisular real o potencial»(0).

¢, Cual es la definicion de dolor neuropatico
mas aceptada por los expertos?

La definicion que se considerd mas adecuada por el total de
expertos es la publicada por IASP en el afio 2011. «Dolor
causado por una lesion o enfermedad del sistema somato-
sensorial»1),

¢ Cual es la clasificacion actual del dolor?

Existen diferentes formas de categorizar el dolor.

Atendiendo a su duracion, el dolor se puede clasificar como
agudo o crénico. El dolor agudo por lo general es intenso, se
presenta rapidamente y dura menos de tres meses. Con fre-
cuencia es un signo de que el organismo ha sido lesionado de
alguna forma(*2), El dolor crénico dura mas de tres meses?),
convirtiéndose en una enfermedad per se. Es una de las prin-
cipales causas de ausentismo laboral y discapacidad, lo que
genera grandes costos para el sistema de salud®3).

www.medigraphic.com/rma
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En cuanto a la fisiopatologia, existen tres tipos de dolor: no-
ciceptivo, el que se presenta por dafio del tejido no neural (mus-
culoesquelético o visceral); neuropatico, debido a una lesién o
enfermedad del sistema nervioso, y nociplastico, que surge de
una nocicepcion alterada a pesar de que no hay evidencia clara
de dafio tisular real o potencial que provoque la activacion de
los nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesion
del sistema somatosensorial que cause el dolor®4).

Por su etiologia, el dolor se divide en dos grandes grupos,
oncoldgico y no oncologico.

De acuerdo con su intensidad, se clasifica en leve, cuando
permite realizar las actividades habituales; moderado, el que
interfiere con las actividades habituales; y severo, cuando
interrumpe el descanso®®).

¢ Cual es la definicion de neuropatia diabética
mas aceptada por los expertos?

De los integrantes de este grupo, 100% acepta la definicion de
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en
inglés) publicada en 2017. «Presencia de sintomas o signos
de disfuncion nerviosa periférica en personas con diabetes
después de la exclusion de otras causas»®.

Del mismo modo, se adopta la clasificacion publicada en
las mismas guias (Tabla 1).

¢ Cual es la prevalencia de la ND distal dolorosa?

La prevalencia a nivel mundial es de 26%. En México, a pesar
de existir varios estudios que reportan la prevalencia de la ND,
pocos hacen la distincion de la forma dolorosa. Ballesteros
registra en 2014 una prevalencia de 24.45% en la Unidad
Médico Familiar No. 28 en Baja California®®).

¢Cuales son los factores fisiopatologicos
involucrados en el dolor neuropatico
secundario a ND?

El dolor de origen neuropatico por ND es muy complejo y se
invocan diversas causas. Sin duda, el efecto toxico de la hiper-
glucemia representa un factor principal en el desarrollo de las
complicaciones. De los expertos, 100% opinan que ademas par-
ticipan la hiperactividad de la ruta del poliol, el estrés oxidativo y
nitrosativo, los cambios microvasculares, el dafio en las terminales
nerviosas, laactivacion microglial, y la sensibilizacion central ).

¢ Coémo hacemos el diagnoéstico
clinico de la ND dolorosa?

La ADA en la actualizacion de 2022 recomienda realizar una
evaluacion en los pacientes con DM tipo 1 con cinco afios de
evolucion o mas, y en todos los pacientes con DM tipo 2 de

formaanual. La evaluacion incluye historia clinica, valoracion
del dolor y exploracion fisica*®. Del panel de expertos, 100%
realiza el diagndstico clinico de la neuropatia diabética dolorosa
mediante una historia clinica, valoracion del dolor, valoracion
de lasensibilidad algésica, tactil, vibratoria y térmica, la presion
y los reflejos tendinosos. Con este fin se utilizan un monofila-
mento de 10 g, diapasén de 128 Hz y un martillo de reflejos9).

¢Cual es la escala de valoraciéon del dolor
neuropatico mas util en pacientes con ND?

Este grupo de expertos por consenso recomienda el uso de
la escala de valoracion de dolor DN4 debido a su adecuada
sensibilidad y especificidad.

Tabla 1: Clasificacion de la neuropatia diabética.

- Neuropatias diabéticas
A. Neuropatia difusa
PNSD
+ Neuropatia principalmente de fibra pequefia
+ Neuropatia principalmente de fibra grande
+ Neuropatia mixta de fibra pequefia y grande (mas comun)
Autonémica
Cardiovascular
* Reduccién de la VFC
+ Taquicardia en reposo
+ Hipotension ortostatica
* Muerte sUbita (arritmia maligna)
Gastrointestinal
+ Gastroparesia diabética (gastropatia)
+ Enteropatia diabética (diarrea)
+ Hipomotilidad colénica (estrefimiento)
Urogenital
+ Cistopatia diabética (vejiga neurogénica)
+ Disfuncion eréctil
+ Disfuncion sexual femenina
Disfuncién sudomotora
+ Hipohidrosis/anhidrosis distal
+ Sudoracion gustativa
Hipoglucemia desconocida
Funcion pupilar anormal
B. Mononeuropatia (mononeuritis mltiple) (formas atipicas)
+ Nervio craneal o periférico aislado (por ejemplo, NC Il cubital,
mediano, femoral, peroneo)
+ Mononeuritis multiple (si es confluente puede parecerse a una
polineuropatia)
C. Radiculopatia o polirradiculopatia (formas atipicas)
+ Neuropatia radiculoplexa (también conocida como polirradicu-
lopatia lumbosacra, amiotrofia motora proximal)
+ Radiculopatia toracica
- Neuropatias no diabéticas comunes en la diabetes
Pardlisis por presion
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
Neuropatia radiculoplexa
Neuropatias dolorosas agudas de pequefia fibra (inducidas por el tratamiento)

PNSD = polineuropatia simétrica distal. VFC = variabilidad de la frecuencia cardiaca.
NC = nervio craneal. ND = neuropatia diabética.
Adaptado de: Pop-Bisui R, et al.*
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¢ Cuales son los fenotipos de dolor
neuropatico que existen?

Se han identificado tres perfiles de pacientes con dolor neu-
ropético que podrian estar relacionados con los mecanismos
fisiopatolégicos:

1. Pérdida de sensibilidad
2. Hiperalgesia térmica
3. Hiperalgesia mecéanica

El fenotipo mas comdn en la polineuropatia diabética es la
pérdida de sensibilidad, seguida de la hiperalgesia mecéanica
y en tercer lugar, la hiperalgesia térmica(@?),

¢Considera que el control de la presion
arterial es importante para el manejo
integral del paciente con DMy ND?

La DMy la hipertensidn se presentan con frecuencia de forma
concomitante, siendo un factor de alto riesgo de complicacio-
nes crénicas microvasculares y macrovasculares®b,

Existe un consenso sobre la importancia de controlar la
presion arterial para evitar los mecanismos patoldgicos involu-
crados en las complicaciones, incluido el riesgo cardiovascular.

Ponirakis en su estudio demuestra que la hipertension se
asocia a un deterioro de la conduccidn nerviosa en la DM
tipo 1(2),

Por otro lado, algunas investigaciones han demostrado la
eficacia de los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina para mejorar la conduccion nerviosa@?); sin embargo,
faltan estudios controlados para obtener un conocimiento mas
claro sobre el efecto del control de la hipertension en la ND.

¢Recomienda el control del perfil lipidico dentro
del manejo racional del paciente con DMy ND?

El control del perfil de lipidos es esencial en el manejo de la
DM vy la ND, ya que la hiperlipidemia esta involucrada en
la fisiopatologia de esta complicacion. El exceso de acidos
grasos libres catabolizados por b-oxidacion en respuesta a la
hiperlipidemia puede lesionar el sistema nervioso periférico,
particularmente las células de Schwann, a través de la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno, inflamacion local y
sistémica. Esta alteracion de los lipidos activa los macréfagos
y desencadena la produccion de citocinas y quimiocinas®?,

Otros mecanismos por los cuales los lipidos pueden afectar
el sistema nervioso periférico en la ND son la oxidacién de
lipoproteinas plasmaticas, lo que resulta en una lesion nerviosa
continua y progresiva®@?,

El panel de expertos recomienda por unanimidad el control
de los lipidos séricos como parte del manejo racional de la ND.
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¢Considera que el autocuidado del pie es importante
para el manejo racional de paciente con DM y ND?

De acuerdo con las guias de la ADA de 2022, los pacientes se
encuentran en riesgo debido a la falta de sensibilidad en los
pies, por lo que es necesario implementar medidas preventi-
vas(!®), Las principales lesiones son las Glceras, que pueden
conducir a una amputacion del miembro inferior si no son
detectadas y tratadas a tiempo(@?),

El manejo incluye la educacién del paciente, el alivio de
la presion plantar con ortesis y calzado adecuado, el cuidado
regular de la piel, las ufias y el tratamiento de las tlceras®®.

Nos parece importante mencionar que dentro del manejo
integral del paciente con DM y ND, adicional a lo ya mencio-
nado, es fundamental mantener un estilo de vida saludable,
evitar el consumo de tabaco, realizar ejercicio fisico y man-
tener un peso normal.

¢,Como considera usted que debe ser el control
de la glucemia para el manejo racional de la ND?

Los pacientes con DM tipo 1 se ven beneficiados con un control
glucémico normal, cuando éste es aplicado en una fase temprana
de laenfermedad™®®, mientras que en la DM tipo 2, el mejor abor-
daje ha demostrado ser el control intensivo de la glucosa!8.2),

Es importante recordar que el control de la DM se modi-
fica de acuerdo con la edad y las condiciones de salud de la
persona, por lo que este grupo de expertos considera que €s
importante, mas que hablar de un control normal o intensivo,
sugerir un control a la medida de cada paciente.

¢Considera que la suplementaciéon con
vitamina D puede proporcionar beneficios
en el tratamiento de la ND?

Existe una evidencia débil para el uso de vitamina D en el
tratamiento de la ND.

La recomendacion de la suplementacién con esta vitamina
deriva de que los pacientes con ND presentan niveles infe-
riores de vitamina D que los diabéticos sin neuropatia y esta
deficiencia puede empeorar los sintomas en la ND dolorosa(?®).

Los expertos no llegaron a un consenso con relacion al
uso de vitamina D.

¢Considera que la suplementacién
con vitamina B12 puede proporcionar
beneficios en el tratamiento de la ND?

De los integrantes del panel de expertos, 78% recomienda
el uso del complejo B, aunque existe poca evidencia clinica.

Nos parece importante mencionar el articulo de Didangelos
en el afio 2021, donde se concluye que el tratamiento de laND
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Manejo racional de la

Control de la presion arterial
Control de perfil de lipidos
Suspender el consumo del tabaco

Medidas generales

\4

\ 4

neuropatia diabética

Suplementacién con vitamina D
Autocuidado del pie

v

v

Nivel de evidencia Tratamiento sintomatico Tratamiento etiopatogénico
v v
Moderado a alta Dosis Primera linea Dosis, (mg/d)
Moderado a alta
Moderado a alta Grupo Farmaco [nicial Efectiva, (mg/d) Farmaco Inicial  Efectiva
Gabapentinoides Pregabalina 25-75 mg, 1-3x/d 300-600 Acido tiéctico 600 600-1,200
Gabapentina ~ 100-300 mg, 1-3x/d 900-3,600
ISRSN Duloxetina 20-30 mg/d 60-120
Venlafaxina 37.5mg/d 75-225

Parcialmente eficaz

Eventos adversos intolerables

A 4

Y

Terapia de combinacion

Agente de primera linea alterno

Moderado Tratamiento local

Moderado

Apositos de lidocaina (lidocaina al 5%)
Parches de capsaicina (capsaicina al 8%)

Primera linea

\ 4

Referir a un equipo especializado en d
Tratamiento de segunda linea

olor

3x = tres veces. d = dia. ISRSN = inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

Figura 1: Algoritmo para el manejo racional de la neuropatia diabética dolorosa.

con 1 mg de metilcobalamina oral durante un afio aumento
los niveles plasmaticos de B12, mejoro todos los parametros
neurofisiolégicos, la funcion sudomotora, la puntuacion del
dolor y la calidad de vida®”,

La ADA recomienda medir los niveles de vitamina B12
antes de suplementar(!®); sin embargo, esto resulta costoso
para la realidad de México, por lo que recomendamos admi-
nistrar complejo B que incluya vitamina B12. Por al menos
12 semanas(?®),

¢Considera que el tratamiento etiopatogénico
de la ND dolorosa debe contemplar la
inhibicion del estrés oxidativo?

De los participantes en este grupo de expertos, 100% con-
sidera que se debe realizar una intervencion para inhibir el
estrés oxidativo.

El aumento en la produccidn de radicales libres de oxi-
geno en las mitocondrias inducido por la hiperglucemia
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(estrés oxidativo) conduce a la activacion de las cuatro vias
responsables del dafio hiperglucémico: via de los polioles, de
las hexosaminas, de la proteina quinasa C y de los productos
finales de la glicacién(®®),

¢ Qué farmaco considera que tiene la mejor
eficacia y seguridad para la inhibicién
del estrés oxidativo en la ND?

De manera unanime el grupo de expertos considera que el
acido tidctico cuenta con la mejor eficacia y seguridad para
la inhibicidn del estrés oxidativo en la ND.

Minhout reporta en 2012 cuatro estudios controlados con
distribucion aleatoria en pacientes con ND periférica, en su
mayoria con DM tipo 2, que eval(an el uso de acido tidctico
por via oral. Al realizar un metaanalisis de los estudios, se
observo una disminucion en la escala total de sintomas con
el acido tidctico en comparacion con placebo. El tratamiento
con &cido tidctico disminuye el dolor neuropatico de forma
significativa y relevante al ser administrado en dosis de 600
mg/ dia durante un periodo de tres semanas®?).

El trabajo de Ziegler también demuestra que el &cido tioc-
tico es efectivo en la polineuropatia diabética sensorimotora
leve a moderada mejorando la puntuacion de deterioro de
miembros inferiores en dos unidades tras cuatro afios de la
administracion de 600 mg al dia por via oral. Otras cuatro
investigaciones confirman que el acido tiéctico mejora los
sintomas neuropaticos y reduce los farmacos de rescate en pa-
cientes con polineuropatia sintomatica secundaria a DM tipo

Guillén-Nufiez MR y cols. Manejo racional de las neuropatias diabéticas

2. Agathos report6 que la administracion de 600 mg diarios
de acido tioctico en la ND mejora la calidad de vida de los pa-
cientes, reduce los sintomas y los niveles de triglicéridos, por
medio de un estudio intervencionista prospectivo a 40 dias©?).

Algoritmo para el manejo racional de la ND

En la Figura 1 presentamos el algoritmo propuesto para el
manejo racional de la ND dolorosa, en el cual consideramos
importante incluir el tratamiento sintomatico y etiopatogénico,
recomendado al &cido tioctico como agente de primera linea.

CONCLUSIONES

La implementacion del algoritmo propuesto permitira abordar
de manera integral al paciente diabético con neuropatia dolorosa
y no dolorosa, tanto en el terreno de los sintomas como en la
etiopatogenia. Este abordaje brinda la oportunidad de mejorar
la calidad de vida y lograr la reinsercion a la vida familiar y
laboral. El panel de expertos recomienda el acido tiéctico como
tratamiento etiopatogénico de primera linea en la ND.
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Metrics of efficient use of operating rooms
during the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic

Métrica de indicadores de uso eficiente de quiréfano
durante la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19)
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ABSTRACT. Introduction: the COVID-19 pandemic has induced a transformation in the way hospitals function,
causing a decrease in the time and efforts dedicated to surgical activity, which in turn has caused delays in the
surgery schedule of most hospitals. This represents a major public health problem, significantly compromising
the principle of equity that inspires public health systems throughout the world. To address this problem, it would
be of the utmost importance to put in place initiatives to measure and improve surgical efficiency. Objective:
evaluate indicators of efficiency in the use of operating rooms during the COVID-19 pandemic. Material and
methods: a descriptive, longitudinal retrospective study was conducted on 3554 patients scheduled for surgery
during a one-year period of the COVID-19 pandemic. Indicators of efficiency in they use of operating rooms were
measured. The data was processed using SPSS v-25.0. Results: a total of 3,554 surgeries were scheduled,
1,309 of them emergency surgeries, 1,979 elective surgeries, and 266 deferred surgeries. The following
parameters were estimated: Starting time of the procedure (42.32 + 37.04 min); opportunity for emergency
surgeries (104.69 + 102.55 min); starting time of anesthesia (10.11 + 9.85 min); starting time of surgery (40.03
+24.68 min); time of admission to post-anesthesia care unit/intensive care unit (PACU/ICU) (15.35 + 29.94 min);
turnover or replacement time (177.97 + 174.33 min); active surgery time (27.70%). Conclusions: the COVID-19
pandemic negatively impacted the indicators of efficient use of operating rooms, posing new challenges for the
management and organization of surgical work.

RESUMEN. Introduccion: la pandemia por COVID-19 ha emplazado una transformacion hospitalaria, esto acarreé un
decremento de la actividad quirtrgica e implico un aplazamiento en la programacion, lo que representd un problema,
ya que comprometié sensiblemente el principio de equidad que inspira a los sistemas sanitarios. Asi, result imperativa
la implementacion de iniciativas para medir y mejorar la eficiencia quirtrgica. Objetivo: medir los indicadores de uso
eficiente del quiréfano durante la pandemia por COVID-19. Material y métodos: se realizé un analisis descriptivo,
longitudinal y retrospectivo en 3,554 pacientes programados para cirugia, durante la pandemia en un periodo de un
afio, ademas se midieron los indicadores de uso eficiente del quiréfano. Los datos fueron procesados en SPSS v-25.0.
Resultados: se programaron 3,554 cirugias, 1,309 urgencias, 1,979 electivas, 266 diferidas. Se estimé un tiempo
de inicio del procedimiento 42.32 + 37.04 min, oportunidad para urgencias quirtrgicas 104.69 + 102.55 min, tiempo
de inicio de anestesia 10.11 + 9.85 min, tiempo de inicio de cirugia 40.03 + 24.68 min, tiempo para la admision en la
unidad de cuidados postanestésicos/unidad de terapia intensiva (UCPA/UTI) 15.35 + 29.94 min, tiempo de rotacion
o recambio 177.97 + 174.33 min y tiempo quirdrgico activo 27.70%. Conclusiones: la pandemia por COVID-19 im-
pactd negativamente en los indicadores de uso eficiente del quiréfano, lo que implicara nuevos retos en la gestién y
organizacion de la jornada quirlrgica para su mejora.
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INTRODUCTION

N ovember 17, 2019, was the date of the first case of
infection by SARS-CoV-2 (COVID-19). Patient zero
was a 55-year-old male living in Hubei province, but it was
not until December 27 that Zhang Jixian, a doctor at the
local Provincial Hospital for Integrated Chinese and Western
Medicine, warned health authorities about the new disease. On
January 7, 2020, at the Chinese Center for Disease Control and
Prevention (CCDC), the causative agent of this pneumonia of
unknown etiology was identified as a coronavirus associated
with acute respiratory syndrome. It was named SARS-CoV-2
due to its similarity to the SARS-CoV, which was discovered
in 2003(12),

In Mexico, the first case of COVID-19 was detected on
February 27, 2020. The number of cases increased rapidly
throughout the world, following an exponential growth pattern
that led the World Health Organization (WHO) to declare a
pandemic on March 11, 2020G4),

During the following year, the spread of the infection and
the intensive use of resources to fight it led to changes in
health systems throughout the world®®),

In the attempt to provide health services to the greatest
number of patients infected by SARS-CoV-2, hospital
institutions adapted by changing their logistical infrastructure,
which led to a reduction or temporary suspension of surgical
activity("®),

As a result, the number of patients awaiting a surgical
procedure has tended to increase in a context of an economic
and health crisis that limits the ability of hospital institutions
to provide the services usually demanded from them(,

Different strategies have been used to try to address this
mismatch between supply and demand of health services, all
of them without success. We consider that their failure was due
to inadequate management, lack of inclusion criteria based on
scientific evidence and lack of efficiency criteria for the use
of resources. During a pandemic such as this, it is of utmost
importance to implement initiatives to measure and improve
the efficiency of surgical activities.

In economics, efficiency is conceived as the relationship
between the results obtained and the resources used; it is
the ability to achieve a desired effect with the least possible
resources. The operating room is one of the most complex
units found in hospitals due to the large number of processes
and sub-processes associated, directly or indirectly, with the
production of surgeries. Monitoring specific indicators for this
unit can help develop management strategies that allow to re-
evaluate and reorganize the activities of the surgical service,
with the purpose of improving its efficiency®).

Due to the characteristics of our hospital institution,
numerous indicators can be used in the surgical block, some of
them associated with infrastructure and others with processes

and results. For an initial evaluation, we suggest the following
objective criteria:

Number of surgical interventions performed.
Cancellation rate.

Starting time of the procedure.

Opportunity for surgical emergencies.
Starting time of anesthesia.

Starting time of surgery.

Time of admission to the UCPA/ICU.
Turnover or replacement time.

Proportion of operating rooms in use(19),

CoNo~wNE

MATERIAL AND METHODS

With the approval of the Local Health Research Committee
(CLIS), and in order to measure the indicators of efficient use
of operating rooms, a retrospective longitudinal descriptive
study was conducted on a group of 3,554 patients from our
institution, using the information that had been recorded in
their clinical files.

On a daily basis, the chief of the operating rooms is
responsible for drawing up the surgical schedule, while the
medical assistants are in charge of registering in said schedule
the surgeries canceled and performed, and for each of them,
the time of arrival of the patient to pre-anesthesia and the
time of discharge from the operating room and/or the post-
anesthesia care unit (PACU).

Inside the operating room, the circulating nurse, in
agreement with the anesthesiologist, is tasked with fixing the
time for the anesthetic-surgical procedure: time of admission
to the operating room, start of anesthesia, start of surgery,
end of surgery, end of anesthesia and transfer to the PACU.

The onset of the pandemic significantly impacted the
services provided by our institution; thus, we decided to
analyze the new environment for surgical activities. This is
why we included in the study only those patients scheduled
for surgery during the period from March 11, 2020 to March
31 of 2021.

The list of patients scheduled for surgery during our
study period was obtained by reviewing the database of
the surgical opportunity indicator (INDOQ). The name and
social security number of each were recorded to draw up an
initial list of patients. We then asked for the clinical files of
these patients to the clinical file department and reviewed
the copies of the operative reports of the anesthesiology
service. These reports included the 4-30-27/90 forms «surgical
interventions carried out in the operating room» and the 2430-
021-076 forms «clinical records and nursing interventions of
surgical patients». Applying the criteria for non-inclusion and
exclusion of subjects, a definitive patient list was drawn up.
Once this list was prepared, the clinical records of each patient
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were checked to obtain the information needed to assess the
variables under study. These variables included:

1. Number of surgical interventions performed: number
of surgeries performed during the study period.

2. Cancellation rate: number of surgeries canceled on the
day of surgery during one year, divided by the number of
surgical procedures scheduled in the operating rooms in
the same year and multiplied by one hundred.

3. Surgery starting time: time in minutes between the time
a surgery was scheduled and the time it starts.

4. Opportunity for surgical emergencies: time in minutes
between the request for an urgent operation in the operating
room and the start of the surgery.

5. Time for the start of anesthesia: time in minutes between
the moment the patient enters the operating room until the
start of anesthesia.

6. Time for surgery starts: time in minutes between the
moment anesthesia is administered and the start of surgery.

7. Time for admission to the PACU/ICU: time in minutes
between the moment anesthesia ends and the moment the
patient is admitted to the post-anesthesia care unit or the
intensive care unit.

8. Turnover or replacement time: time in minutes between
the moment a patient leaves the operating room for the
recovery room or the intensive care unit and the moment
the next patient enters for surgery.

9. Rate of use of operating rooms: time each operating room
is occupied during the scheduled surgery day. Sum of the
time it takes to perform each surgery plus turnover time,
divided by the time available.

The data were collected using an easy-to-apply form. The
process of identifying patient files was carried out by the
resident anesthesiology physician.

The variables were analyzed using descriptive statistics:
measures of central tendency and dispersion. Quantitative
variables with normal distribution were described by
arithmetic mean and standard deviation. Qualitative nominal
variables were described by rates and proportions.

Table 1: Analysis of scheduled surgeries.

Surgeries n (%)
Deferred 266 (7.48)
Performed
+ Elective 1,979 (55.68)
+ Urgent 1,309 (36.84)
Total 3,554 (100.00)

Percentage calculated according to the total number of scheduled surgeries (N = 3,554)
Source: surgery reports.

Santiago-Lopez J et al. Efficient use of the operating room in a pandemic

Table 2: Causes of surgical deferral.

Causes n (%)
No bed available 68 (25.6)
The patient did not show up 32 (12.0)
Intercurrent illness 25 (9.
Insufficient operating room time due to prolonged surgery 20 (7
Priority given to emergency surgery 17 (6.
Change of surgical criteria 15 (5.
Surgery was moved forward 10
Intraoperative death 10

Incomplete study
Lack of special instruments or equipment (nonexistent)
Fasting was not obeyed
Lack of blood
By surgeon’s indication
Internal medicine did not authorize
Absence of the anesthesiologist without warning
Change of clinical picture (surgical indication)
Change of anesthetic criteria
Cardiology did not authorize
Need for cardiological evaluation
Poorly prepared patient
Scheduling error
Insufficient nursery staff
Surgeon absence due to disability
Hematology did not authorize
Preanesthetic complication (due to medication)
No clinical file
Lack of authorization from the patient or person responsible
Patient under study in another area
Lengthened times
Patient deceased before surgery
Others
Total 266
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Percentage calculated according to the total number of scheduled surgeries (N = 3,554)
Source: surgery reports.

The data were processed using the statistical program
SPSS for Windows, version 25.0. The results were presented
in tables and graphs.

RESULTS

A total of 3,554 surgeries (1,309 emergency surgeries and
1,979 elective surgeries) were scheduled in the period under
study, of which 266 were deferred (Table 1). The reported
causes for surgery were as follows: lack of a bed (25.6%);
the patient did not show up (12.0%); intercurrent disease
(9.4%); other causes (53.0%), including insufficient operating
room time due to a prolonged surgery, priority given to an
emergency surgery, change of surgical criteria, another surgery
was moved up in the schedule, etcetera (Table 2).
Regarding the proportion of surgical procedures by
specialty, ophthalmological surgeries had the highest
percentage (27.24%), followed by urological surgeries

www.medigraphic.com/rma
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(20.26%) and neurological surgeries (17.53%) (Figure 1).
Of the surgeries performed, most were carried out during the
morning shift (Table 3). Table 4 shows the time corresponding
to each process of the surgical procedure.

During the period under study there were 296 days of
surgical activity. The recorded surgical time was 27.70%
active time and 72.30% inactive time.

DISCUSSION

During the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic there has
been a general trend towards an increase in the number of
patients awaiting a surgical procedure. This represents a serious
problem, since it significantly compromises the principle of
equity that inspires public health systems around the world,
giving rise to discontent and complaints by the users. It is thus
necessary to monitor performance indicators in order to check
whether medical institutions are meeting the population needs
effectively, especially in this period of uncertainty.
Following institutional regulations saves time and
resources; it also avoids conflicts™). Regulations indicate
that the beginning of the surgical procedure should take 15
minutes®?), which differs significantly from what we observed
(42.32 = 37.04 min). Although it is true that this excess time
at the beginning of the procedure is attributable to the changes
in preoperative logistics induced by the pandemic, this could
be improved by starting the intervention at the scheduled time
in order to take full advantage of the time allotted to it. In
the present study, only 106 procedures (2.98%) began at the
scheduled time. Other authors reported longer starting times.
Requesens et al®3). reported an average of 67 minutes, while
Martin-Pérez reported a starting time of 12.5 minutes4),

Gynecology  Others Angiology
and obstetrics —™—X Bariatric
Head and neck

Cardiovascular
and thoracic

Maxillofacial

Plastic and
reconstructive

Transplant

Endoscopy

Urology
_—1 /

Proctology
Otorhnoaryngo‘

Ophthalmology

Gastro-surgery

Neurosurgery

Figure 1: Surgeries by specialty.

Percentage calculated according to the total number of scheduled surgeries
(N =3,554).

Source: surgery reports.

Table 3: Analysis of surgeries by shift.

Surgeries n (%)
Deferred 266 (7.48)
Performed
Morning 2,213 (62.26)
Evening 767 (21.58)
Night 574 (16.16)
Total 3,554 (100.00)

Percentage calculated according to the total number of scheduled surgeries
(N =3,554).
Source: surgery reports.

Table 4: Surgical times.

Variable Time (min)
Starting time of the procedure 42.32 + 37.04
Opportunity for surgical emergencies 104.69 + 102.55
Starting time of anesthesia 10.11+9.85
Starting time of surgery 40.03 £ 24.68
Time of admission to the UCPA/ICU 15.35+29.94
Turnover or replacement time 177.97 £ 174.33

PACU = post-anesthesia care unit. ICU = Intensive Care Unit.
Source: surgery reports.

Once the patient leaves the operating room, there needs
to be a high degree of coordination between the team tasked
with cleaning the operating room and the team getting
the next patient into it, a process that should last 30 + 15
minutes®>19), In our hospital institution, the average duration
of this combined process was 104.69 + 102.55 minutes. Other
studies have shown that the prolongation of the turnover time
has repercussions such as staff dissatisfaction, delays, use of
overtime and cancellation of surgeries?). In this regard, the
results of the present study are well above the time reported
by other studies. Prieto et al?V). reported a turnover time of
20 minutes, while Jerico MC(?) reported a turnover time of
50.2 minutes.

The correct operation of the surgical block can be measured
by means of the index of operating room occupancy or surgical
performance, which is the ratio between the surgical time
used and the surgical time available on the same day in the
same operating room9, Other authors reported significantly
lower values(?013.15-21) This js ultimately attributable to the
restrictions imposed by the COVID-19 throughout the world.

The efficient use of the operating room depends on the
fulfillment of specific functions by all the personnel involved
and on a strict adherence to scheduled times.

The performance of the operating rooms depends on the
first case of the day beginning at the scheduled time, on
minimizing turnover time, maintaining a low cancellation
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rate, making few scheduling errors and drawing up a precise
surgical schedule.

Surgery is an indispensable therapeutic alternative in
medical practice; it saves lives and increases the survival
of patients with degenerative and chronic pathologies. The
number of surgeries during the COVID-19 pandemic will
increase as new protection measures and equipment for health
staff and patients facilitate and improve surgical procedures.
However, it is essential to adapt to the new conditions, since
the risk of infection by SARS CoV-2 is still present, adding to
the complications inherent to these interventions. Institutional
efforts are aimed at improving the response capacity of
surgical teams in terms of the diversity of procedures and
the timeliness with which surgical services are provided. In
this work we report the impact of the COVID-19 pandemic
on the intensity, diversity and dynamism of surgical activity
in an institutional setting.

CONCLUSIONS

A surgical unit is made up of an entire work team, so
good organization is required to manage resources
appropriately. One of the most important resources is
surgical time. Optimal use of the operating room depends
on the efficient performance of the staff, which should

Santiago-Lopez J et al. Efficient use of the operating room in a pandemic

take advantage of all the surgical time available to it and
adhere to the schedule.

The results of the present study show that the time used by
surgical teams in the institution under study does not conform
with established standards, and differs enormously from the
results published by other authors.

Regarding the management and organization of the surgical
day, a significant improvement could be achieved by starting
the first intervention of the day as closely to the scheduled time
as possible, reducing turnover times and avoiding mistakes
in the surgical schedule. These measures could be the key to
a successful surgical unit.

Analyzing the time taken up by each surgical procedure,
as this work has done, can undoubtedly help make an
error-free surgical schedule. Knowing the average time
of each surgical intervention and the average time for
patient turnover can help make full use of all the time
available for the surgical day, minimizing residual time,
the prolongation of surgical procedures and cancellations
due to lack of time.

As future lines of research, | propose the analysis of surgery
times, of all specialties, with respect to certain clinical aspects
of the patients and other aspects of the intervention, in order
to observe if the study variables influence or not the duration
of the intervention.
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evidencia. Rev Mex Anestesiol. 2023; 46 (3): 197-203. https://dx.doi.org/10.35366/111076

RESUMEN. La ketamina es un medicamento conocido por sus bondades como inductor anestésico y para dismi-
nuir la posibilidad de complicaciones, por ejemplo, exacerbacién del dolor neuropatico e hiperalgesia asociada a
opioides. En esta revision nos enfocaremos en otras indicaciones en las que también ha demostrado ser Util y que,
bajo observacion e instruccién adecuadas en una infraestructura disefiada para ello (clinicas de ketamina), mejora
la calidad en el comportamiento y disminuye el estrés, ansiedad y dolor. Entre las indicaciones para su uso se
encuentran los trastornos depresivos, el trastorno de ansiedad, el trastorno obsesivo compulsivo y los relacionados
con traumas emocionales; el trastorno bipolar, anormalidades en conducta e ingesta alimentaria, al igual que los
trastornos adictivos.

ABSTRACT. Ketamine is a drug known for its benefits as an anesthetic inducer and to reduce the possibility of
complications such as exacerbation of neuropathic pain and hyperalgesia associated with opioids. In this review
we will focus on other indications in which it has also proven to be useful and that, under adequate observation and
instruction in an infrastructure designed for it (ketamine clinics), improves the quality of behavior and decreases stress,
anxiety and pain. Among the indications for its use are depressive disorders, anxiety disorder, obsessive-compulsive
disorder and those related to emotional trauma; bipolar disorder, abnormalities in behavior and eating intake as well
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as addictive disorders.

Abreviaturas:

AMPA = écido 0-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico.

AN = anorexia nerviosa.

AUD = consumo de alcohol y drogas ilicitas.

BDNF = factor neurotréfico derivado del cerebro.

CPF = corteza prefrontal.

DRT = depresion resistente al tratamiento.

FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos (por sus siglas en inglés).
HPA= hipotalamo-pituitario.

IM = intramuscular.

ISRS = inhibidores selectivos de serotonina.

DSM-5 = Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 5 edicion.

nAChR = receptores acetilcolinérgicos nicotinicos.
NMDA = N-metil-D-aspartato.

PCP = fenciclidina.

PCR = proteina C reactiva.

SC = subcuténea.

SUD = trastorno por consumo de sustancias.
TAG = trastorno de ansiedad generalizada.
TAS = trastorno de ansiedad social.

TDM = trastorno depresivo mayor.

TEC = terapia electroconvulsiva.

TEPT = trastorno de estrés postraumatico.

TNF-alfa = factor de necrosis tumoral alfa.
TOC = trastorno obsesivo compulsivo.

INTRODUCCION

La ketamina es un agente anestésico que puede producir un
estado disociativo, pero a dosis mas bajas es un potente
analgésico, genera una analgesia comparable con la producida
por la morfina o el fentanilo sin depresion respiratoria. Entre
sus indicaciones se han propuesto: dolor neuropatico croni-
co, dolor oncolodgico, neuralgia postherpética, traumatismo
cronico, amputacion, disestesia provocada por lesion de la
médula espinal, dolor de origen central secundario a acci-
dente cerebrovascular, dolor de miembro fantasma, sindrome
de piernas inquietas, dolor crénico orofacial, fibromialgia,
dolor postquirurgico, sindrome doloroso regional complejo,
depresion, entre otras(! ),

La ketamina esta clasificada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por
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sus siglas en inglés) como agente de induccioén anestésica
en dosis que oscilan entre 1 y 4.5 mg/kg, en consecuencia,
hay una ausencia de orientacion regulatoria sobre manejos
subanestésicos para el dolor crénico y la depresion; no obs-
tante, en la Gltima década su uso para estas condiciones se
ha disparado y han surgido «clinicas de ketamina» en todo el
mundo, aunque con poca supervision para las indicaciones,
contraindicaciones y seguridad®. La ketamina se refiere a
dos esteroisomeros opticos hidrosolubles: la S(+) y R(-)-
ketamina. Los efectos analgésicos se manifiestan con dosis
intravenosa (IV) de 0.25 a 0.5 mg/kg, lo que corresponde a
0.125 a 0.25 mg/kg de S-ketamina®. Aunque a dosis altas la
ketamina activa una variedad de receptores opioides (p >« >
¥)®), también inhibe la sumacion temporal central primaria 'y
la hiperalgesia secundaria. Es mas eficaz reduciendo sintomas
como la alodinia, hiperalgesia e hiperpatia que como un anal-
gésico tradicional asociandose con alivio del dolor cuando se
administra en perfusion IV y/o subcutanea de corta duracion,
aunque también se ha estudiado su via de administracion
epidural, intramuscular y oral(".

Se considera un antagonista no competitivo de los recepto-
res de N-metil-D-aspartato (NMDA) y tiene un amplio meca-
nismo de accion que involucra ademas, a los receptores AMPA
(acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropioénico),
kainato, acido gamma-aminobutirico, opioides, monoaminér-
gicos, muscarinicos y nicotinicos; actia sobre los canales de
calcio y sodio voltaje-dependientes, interviene en la sintesis y
liberacion del 6xido nitrico e inhibe la recaptacion de seroto-
nina". El principal mecanismo que interviene en la analgesia
tiene que ver con la liberacion del Mg?", el cual se encuentra en
los receptores inactivos y gracias a la estimulaciéon mediante
glutamato es liberado, dejando el receptor libre, lo que permite
que la ketamina entre en el canal i6nico, unirse al receptor
de fenciclidina y bloquear el paso de iones, especificamente
Ca?", lo cual resulta en un efecto analgésico”). La activacion
del canal NMDA tiene un papel importante en la cognicion,
el dolor cronico, la tolerancia a los opioides y la regulacion
del estado de animo; asimismo, es considerado el principal
receptor implicado en los fenémenos de sensibilizacion y
windup (también llamado sumacion temporal). También
desempeiia un papel importante en la neuroplasticidad, la
sensibilizacion central y la tolerancia a los opioides e hipe-
ralgesia®? (Figura 1).

La vida media de la ketamina en plasma es de aproximada-
mente 2.3 (+ 0.5 horas), su ruta predominante de metabolismo
es a través de enzimas microsomales hepaticas, en particular
citocromo p450, dando como resultado dos metabolitos, la
norketamina (80%) y la 6-hidroxinorketamina (15%); su
excrecion es por via renal®), tiene una biodisponibilidad
intravenosa (IV) de 100%, intramuscular (IM) de 93%, oral
de 17-29%, nasal de 8-45%, sublingual de 30% y via rectal
de 30%9; su liposolubilidad extrema asegura una rapida

transferencia a través de la barrera hematoencefalica y por lo
tanto, un inicio rapido de la accion, que generalmente ocurre
entre 45 y 60 segundos posteriores a la administracion IVU1-12),

Las dosis mas estudiadas para el manejo del dolor son
menores de 0.5 mg/kg/h por via parenteral, con una du-
racion menor de siete dias; por via oral se han utilizado
dosis con intervalos de 20 a 1,000 mg/dia, encontrando
una respuesta favorable desde 20-30 mg/dia, con minimos
efectos psicomiméticos, presenta una reduccion del dolor
a corto plazo con una duracion del efecto analgésico desde
una hasta 11 semanas®,

USOS IMPLEMENTADOS EN LAS
CLINICAS DE KETAMINA

Cuando se utiliza para trastornos psicologicos o conductuales,
laterapia asistida con ketamina por lo general sigue un proceso
de tres etapas: 1. Preparacion; donde el paciente y el cliente
argumentan los objetivos, las expectativas del tratamiento y
las intenciones establecidas, 2. Dosificacion; donde los pa-
cientes reciben la administracion de ketamina y 3. Integracion,
donde se reflexiona sobre la experiencia con la ketamina y se
integran en uno mismo las percepciones/lecciones obtenidas
durante la experiencia'').

Aunque sus efectos antidepresivos inmediatos sélo se
describieron hace dos décadas, la literatura se ha ampliado
desde entonces con evidencia de su eficacia en individuos con
depresion resistente al tratamiento (DRT), depresion bipolar,
trastorno de estrés postraumatico (TEPT), trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), trastorno de ansiedad social y dependencia
de sustancias!'¥. Wilkinson y colaboradores indicaron que la
ketamina redujo rapidamente los pensamientos suicidas en un
dia y hasta una semana en pacientes deprimidos con ideacion
suicida, ademas determiné que los efectos de la ketamina en
la ideacion suicida eran parcialmente independientes de sus
efectos en la depresion’).

Multiples ensayos clinicos pequeiios han demostrado que
las dosis subanestésicas de ketamina tienen efectos antidepre-
sivos de accion rapida en pacientes con trastornos del estado
de animo resistentes al tratamiento, estudios adicionales sugie-
ren la seguridad relativa de hasta seis dosis consecutivas('®),

TRASTORNOS DEPRESIVOS

Berman y colaboradores fueron los primeros en demostrar
los efectos antidepresivos de accion rapida posterior a una
perfusion subanestésica IV de ketamina en pacientes con
trastorno depresivo mayor (TDM), el cual es la mayor carga
en el contexto de la morbilidad causada por trastornos men-
tales de los paises desarrollados y la principal causa a nivel
mundial, junto con el dolor cronico, de afnos perdidos por
discapacidad, con una prevalencia general estimada cercana
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a 17% (en pacientes de 18 a 29 afios es tres veces mayor que
para los mayores de 60 afios)3>!1:17:18),

Existen multiples mecanismos fisiopatologicos para el
TDM y DRT, estos involucran la inflamacién, el eje hipo-
talamo-pituitario (HPA), el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) y la vitamina D. Los sujetos deprimidos
muestran un aumento significativo en IL-6, IL-8 y proteina C
reactiva de fase aguda (PCR), las cuales son todas citocinas
proinflamatorias. Otro posible mecanismo fisiopatologico del
TDM que se ha estudiado ampliamente es la hiperactividad del
eje HPA, la cual puede ser causada por el mal funcionamiento
de los receptores de glucocorticoides que alteran el circuito
de retroalimentacion negativa del eje HPA; los niveles bajos
de BDNF se consideran un signo de crecimiento neurotrofico
reducido, lo que contribuye al TDM. También se ha observado
que los niveles bajos de vitamina D pueden servir como un
cuarto mecanismo fisiopatologico del TDM!'®),

La ketamina normaliza la activacion cerebral en pacientes
con DRT en regiones de la corteza frontal, mientras que sus
efectos antidepresivos estan asociados con una actividad reducida
ante estimulos negativos y una mayor actividad ante estimulos
positivos en la amigdala!'®. Los primeros estudios preclinicos
revelaron que los cambios glutamatérgicos agudos en el cerebro
eran consistentes con la teoria de que un aumento o «estallido»
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transitorio de glutamato tiene un papel fundamental en los efec-
tos antidepresivos agudos de la ketamina, pues los receptores
metabotropicos de glutamato se identificaron como importantes
reguladores de la transmision glutamatérgica con un posible papel
significativo en la expresion de estados de animo y emociones.
Uno de los «estallidos» ocurre en la corteza prefrontal (CPF) de
una manera que puede inducir efectos antidepresivos instanta-
neos, estos hallazgos subrayaron la capacidad de la ketamina
para normalizar la desconectividad prefrontal relacionada con
la depresion!1202D, Debido a que los receptores NMDA son
componentes importantes de la neurotransmision glutamatérgica
excitatoria, se podria esperar que al ser bloqueados, el tratamiento
con ketamina provoque una inhibicion cortical en lugar de una
excitacion, pero estos efectos paradojicos pueden explicarse me-
diante la hipétesis de la desinhibicion, que propone que las dosis
subanestésicas de ketamina inhiben de preferencia los receptores
de NMDA presentes en las interneuronas GABAérgicas, dismi-
nuyendo la inhibicion de las neuronas piramidales excitatorias
y aumentando la liberacion y el estallido de glutamato, que con-
timilan activando los mecanismos de sefializacion neurotroficos
que conducen a la mejora del deterioro sinaptico inducido por el
estrés cronico®®. Otra teoria explica que la ketamina bloquea los
receptores NMDA involucrados en la transmision sindptica, que
desactiva la cinasa dependiente del calcio/calmodulina, factor

|
Mltotoxw@J

Funcion de los genes diana

* Mantenimiento de dendritas
* Proteccion de las mitocondrias
* Neuroproteccion adquirida

* Consolidacion de la plasticidad

L
]
|_
| — ﬁB apagado
i_

Importacion nuclear

clase lla HDACs

= |@

Figura 1:

Mecanismo de accion de
los inhibidores NMDA.

www.medigraphic.com/rma

Contenido

199



Torres-Valdés SS y cols. Clinicas de ketamina: usos actuales

de elongacion eucariota 2 cinasa, lo que da como resultado en
la desfosforilacion de eEF2 eucariotico y la posterior supresion
de la sintesis de la proteina BDNF en el hipocampo, potencia-
lizando la respuesta del receptor AMPA sindptico, resultando
en una eficacia antidepresiva'¥)., El alelo met del polimorfismo
de un solo nucleétido rs6265 del BDNF se ha asociado con un
procesamiento deficiente de proBDNF y con disminucion de la
secrecion dependiente de actividad del polipéptido maduro y con
alteraciones del volumen del hipocampo en sujetos con TDM; asi,
en los portadores de met que tienen hipocampos mas pequefios,
se demostrd preliminarmente que tanto este polimorfismo®?)
como los niveles periféricos de BDNF@? se correlacionan con
larespuesta antidepresiva a la ketamina en el mismo dia, es decir,
los que respondieron a la ketamina tuvieron niveles plasmaticos
de BDNF aumentados después de la perfusion®®.

Parte del efecto antidepresivo se debe a la activacion del
sistema receptor opioide, pues es probable que antagonizar a los
receptores NMDA potencialice la actividad endogena del receptor
opioide mu para producir las acciones antidepresivas, ya que se
ha observado que la ketamina induce la expresion de b-endorfina.
Otras teorias han implicado efectos antagonistas del NMDA en
la interneurona presinaptica en la mediacion de sus efectos an-
tidepresivos(18-20:23:26) También se sabe que la ketamina puede
aumentar la liberacion de monoaminas, incluida la norepinefrina,
la dopamina y la serotonina e inhibe su recaptacion provocando
efectos en las concentraciones de estos neurotransmisores®).

La respuesta a la ketamina es moderada, al menos en par-
te, por los parametros inflamatorios basales, que incluyen la
proteina C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) y la IL-629),

Los sintomas depresivos mejoran en cuestion de minutos
con la ketamina administrada en perfusion intravenosa a dosis
subanestésicas con el efecto pico observado durante las pri-
meras 24 horas, con una duracion de hasta una semana(!42D,
Las personas con DRT por lo general reciben la perfusion de
ketamina IV durante 40 minutos. Los efectos antidepresivos
y la mejoria en otros sintomas (ansiedad, ideacion suicida) en
respuesta a una sola perfusion ocurren en unas pocas horas,
duran entre una y dos semanas, con un pico entre 230 min y un
dia, este patron de inicio y fin se ha reportado constantemente
en numerosos estudios realizados en diferentes sitios alrededor
del mundo, lo que refleja probablemente un efecto biologico
real en lugar de un efecto placebo('¥), también se descubrio
que las personas con TDM que respondieron a la ketamina a
las 24 horas después del tratamiento, tenian un rendimiento
neurocognitivo inicial mas bajo que los que no respondieron
y, en particular, una velocidad de procesamiento mas lenta),

Un estudio demostrdé que dosis muy bajas (10 mg) de
ketamina, administrada por via sublingual con una frecuen-
cia de una vez cada dos a siete dias resultdo en una mejoria
clinica sostenida en 77% de pacientes con depresion unipolar
0 bipolar refractaria®?.

Actualmente, el unico tratamiento potencial disponible
para pacientes con tendencias suicidas agudas es la terapia
electroconvulsiva (TEC). Respecto a este punto, existen ha-
llazgos recientes de que la ketamina puede acelerar el efecto
de la TEC en pacientes con DRT, aunque la evidencia que
respalda el uso repetido de ketamina para la DRT es bastante
limitada, un estudio en pacientes con DRT tratados con 12
dias de perfusion encontrd reduccion en los sintomas anti-
depresivos en 85%; perdurando en control en un promedio
de 19 dias®®. El rapido inicio de accion de la ketamina es
particularmente (til en el tratamiento de pacientes deprimidos
que muestran tendencias suicidas, ya que disminuye de forma
rapida la ideacion suicida®.

Un enfoque novedoso para el uso de ketamina en el
tratamiento de DRT ha sido investigar vias alternas de admi-
nistracion, la esketamina intranasal (el enantiomero (S) de
ketamina racémica) presenta minimos efectos disociativos
y psicomiméticos®”), por lo que recibié la aprobacion de
la FDA de los Estados Unidos para uso como tratamiento
complementario a la terapia antidepresiva®®®.

La ketamina podria ser recomendable como tratamiento
adyuvante en pacientes con tratamiento antidepresivo o
con estabilizadores del estado de animo cuya respuesta es
incompleta, en aquéllos con necesidad de tener una rapida
respuesta, en pacientes resistentes o en aquéllos con ideacio-
nes suicidas®>3%, Se ha descrito la terapia de continuacion
y mantenimiento con ketamina intranasal, subcutanea (SC),
intramuscular IM e IV por periodos que van de meses a
aflos; sin embargo, casi toda la literatura sobre periodos de
tratamiento superiores a un mes es de caracter anecdotico®”),

TRASTORNOS DE ANSIEDAD, OBSESIVO
COMPULSIVO Y RELACIONADOS
CON TRAUMAS EMOCIONALES

Los trastornos de ansiedad resistentes al tratamiento son un
problema clinico importante, entre 40 y 60% de los pacientes
con trastornos de ansiedad pueden no responder a los trata-
mientos farmacoldgicos o psicolégicos convencionales®.
Los trastornos de ansiedad que incluyen la fobia especifica,
trastorno de ansiedad social (TAS), trastorno de ansiedad
generalizada (TAGQ), trastorno de panico y agorafobia se en-
cuentran entre los trastornos psiquiatricos mas prevalentes; la
carga de estas enfermedades puede ser significativa y, a pesar
de las opciones de psicoterapia y tratamiento farmacologico,
la resistencia al tratamiento o la recaida es un problema
frecuente®?). El trastorno de estrés postraumatico (TEPT)
es una enfermedad prevalente y debilitante caracterizada
por sintomas psicoldgicos graves y persistentes después de
la exposicion a eventos traumaticos*3-*4), aproximadamente
8% de la poblacion general experimentara TEPT en algin
momento de su vida®>; presenta una prevalencia de 8.7%
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en los Estados Unidos, segiin el Manual Diagnoéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 5 edicion (DSM-
5). El TEPT tiene una prevalencia mas alta entre veteranos
militares, asi como bomberos, policias y personal médico de
emergencia®®, Existen pocas farmacoterapias y su eficacia
es insuficiente y sélo dos medicamentos: los inhibidores
selectivos de serotonina (ISRS), la sertralina y la paroxetina
estan aprobados por la FDA. Aproximadamente 60% de los
pacientes con TEPT responden a los ISRS y solo entre 20 y
30% logran una remisién completa®?),

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) se caracteriza
por hiperactividad neuronal en areas cerebrales clave bien
definidas, principalmente la corteza orbitofrontal, el nucleo
caudado y la corteza cingulada anterior®®). Alrededor de un
tercio de los pacientes con TOC no responden a los tratamien-
tos de primera linea como la terapia cognitiva conductual y los
ISRSG), Entre los farmacos que se han estudiado para tratar
el TOC estan los que influyen en la funcion serotoninérgica,
antipsicoticos, estabilizadores del animo, medicamentos que
actian sobre receptores del glutamato, opiaceos, antiinflama-
torios, sustancias agonistas colinérgicos y antiandrogenos“?),
Para pacientes TOC resistentes al tratamiento, TEPT, TAG y
TAS, dosis de 1 mg/kg de ketamina por via SC durante tres
meses han demostrado proporcionar una mejoria en los sin-
tomas de ansiedad“!*?. Luego de una o dos dosis semanales
de ketamina de 1 mg/kg inyectada, los pacientes presentan
evitacion social reducida o minima (es decir, pudieron asistir
a fiestas, tener citas, hablar en reuniones/presentaciones); en
cuanto a la ansiedad, se obtuvo una mejoria maxima luego
de las 3.5 semanas del inicio de tratamiento.

La ketamina administrada via IV reduce significativamen-
te los sintomas obsesivo-compulsivos en ausencia de ISRS,
también se sugiere que es util en TOC refractario y produce un
efecto maximo a partir de los 30 min de iniciada la perfusion®®),

La ketamina intranasal ofrece una rapida mejoria de la
hiperreactividad, comportamientos agresivos y ansiedad
posterior a su uso, con una duracién terapéutica de entre
36-60 horas®?).,

TRASTORNO BIPOLAR

Se ha encontrado utilidad para el trastorno bipolar resistente a
tratamiento, con el uso de ketamina a dosis de 0.5 mg/kg, seguida
de dosis diarias de d-cicloserina durante ocho semanas (dosis
inicial de 250 mg aumentada hasta 1,000 mg en tres semanas).
La duracién del efecto antidepresivo varia entre tres y 14 dias®).

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
Y DE LA INGESTA DE ALIMENTOS

La anorexia nerviosa (AN) cronica es una enfermedad sin
tratamiento farmacologico o conductual efectivo conocido,

Torres-Valdés SS y cols. Clinicas de ketamina: usos actuales

se caracteriza por restriccion dietética y/o inanicion, compor-
tamientos de pérdida de peso (por ejemplo el ejercicio), hi-
peractividad, ansiedad, insatisfaccion corporal, desregulacion
emocional, anhedonia, falta de autocompasion, sentimientos
de fracaso e ideacion suicida; con estimaciones de recaida que
incluyen 59% a los nueve afios y 30% a los 15 afios de la en-
fermedad'3#4), Se ha descubierto que el efecto de la ketamina
se da por modulacion de los circuitos cerebrales relacionados
con larecompensa y la motivacion, que si se utiliza dentro de
la ventana de neuroplasticidad, es posible instigar cambios
en el funcionamiento de la recompensa y en las asociaciones
relacionadas con sefiales desordenadas(!?). La ketamina tiene
efectos multifacéticos en la memoria, que depende de la dosis
y el tiempo de uso, y en deficiencias generalizadas en el apren-
dizaje, por lo que puede facilitar el aprendizaje de extincion
frente a alimentos temidos y situaciones relacionadas con los
alimentos en pacientes con AN(3),

Los comportamientos similares a la depresion inducidos
por el estrés en roedores se asocian con aumentos en las ci-
tocinas proinflamatorias, pero también con disminuciones en
BDNF y neurogénesis, ademas de concentraciones aberrantes
de BDNF en varios trastornos psiquiatricos que a menudo son
comérbidos con la AN como el TEPT y la depresion(!344),

Tanto la ketamina como la dieta cetogénica han demostrado
actuar sobre el BDNF, GABA y los receptores NMDA, que
son las mismas moléculas afectadas en el modelo de anorexia
basado en la actividad, por tal motivo es posible que la dieta
cetogénica y la ketamina IV actien sinérgicamente como
coadyuvantes al tratamiento farmacolégico de la anorexia™®).

TRASTORNOS RELACIONADOS CON
SUSTANCIAS Y TRASTORNOS ADICTIVOS

En 2010, la prevalencia mundial de trastornos por consu-
mo de alcohol y drogas ilicitas (AUD) fue de 9.6 y 10.9%
respectivamente?). El consumo excesivo de alcohol estd
implicado en una de cada 10 muertes anuales entre adultos
en edad laboral en los Estados Unidos, ademas, el consumo
excesivo de alcohol le costd a los Estados Unidos alrede-
dor de $223,500 millones en 2006 y $249,000 millones
en 20109, su consumo patolégico conduce a un 3.8% de
muertes a nivel mundial?).

Los patrones de comportamiento observados en AUD se
remontan a la desregulacion de multiples sistemas neurobiol6-
gicos. Los sustratos neurales son complejos e involucran mul-
tiples sistemas de neurotransmisores, incluidos los sistemas
de dopamina, norepinefrina, serotonina, opioides, GABA y
glutamato; la sefalizacion de dopamina en el nicleo accum-
bens es quizas el circuito neuronal mas comun asociado con
la adiccion, y los AUD no son una excepcion. Los receptores
acetilcolinérgicos nicotinicos (nAChR) pueden estar involu-
crados en los efectos gratificantes y de refuerzo del alcohol !
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La ketamina exhibe efectos antidepresivos y ansioliticos
que podrian resultar utiles en el tratamiento del AUD, espe-
cificamente al mitigar el refuerzo negativo que perpetiia el
consumo de alcohol*® equilibrando los efectos inhibitorios de
GABA; ademas del efecto en el glutamato, el cual también esta
involucrado en los efectos conductuales del alcohol; de hecho
Colombo y Grant (1992) demostraron que los antagonistas del
receptor de glutamato (NMDA), la fenciclidina (PCP) y el MK-
801 sustituyeron la autoadministracion de etanol en ratas, lo que
sugiere que el etanol tiene efectos similares a los antagonistas
del receptor NMDA, es decir, produce efectos similares a los
del alcohol y puede inhibir la funcion del receptor NMDA )

La ketamina puede ser Util para promover el compromiso
con tratamientos conductuales para llevar adelante los efectos
en la reduccién del consumo de sustancias™?. Por ejemplo,
para el trastorno por consumo de opiaceos se han demostrado
beneficios tanto a dosis altas y a dosis bajas. Si se comparan
dosis altas (2 mg/kg IM) y dosis bajas (0.2 mg/kg IM) junto
con psicoterapia, las tasas de abstinencia al mes se acercaron
a 85% en el grupo de 2 mg/kg, en comparacion con 55% en
el grupo de 0.2 mg/kg“®.

Estudios con perfusion de ketamina (0.41 mg/kg a inter-
valos de 48 horas) revelaron que aumenta la motivacion por
disminuir la necesidad del uso de cocaina en comparacion
con el lorazepam (2 mg), e igualmente reduce la ansiedad
por necesidad de consumo*®),

Se ha observado mejoria en los efectos positivos durante
el inicio y mantenimiento de la abstinencia después de 12

semanas de tratamiento con ketamina y al combinar con
terapia de mejora motivacional; los efectos psicoactivos/
misticos en el comportamiento propenso al alcohol fueron
fundamentales para producir una reduccion significativa en
el consumo®”). Estudios con perfusiones de ketamina (0.71
mg/kg durante 52 minutos) para el trastorno por consumo
de alcohol indican que, en comparacion con midazolam, la
ketamina condujo a menos probabilidad de ingesta durante
un periodo de 21 dias™?).

CONCLUSION

Los ensayos clinicos iniciales son prometedores para la
ketamina como tratamiento para el AUD y los resultados de
los ensayos deberian aclarar si la ketamina es un tratamiento
viable para el AUD. El farmaco ya esta aprobado para la
depresion y se muestra prometedor para el tratamiento del
TEPT y del SUD (trastorno por consumo de sustancias),
todos comparten factores neurobiologicos subyacentes con
AUD. La superposicion de las caracteristicas neurobiologicas
de la depresion, el TEPT y el AUD, la naturaleza a menudo
comorbida de estas patologias y los ensayos clinicos exitosos
sugieren que la ketamina podria ser un tratamiento novedoso
para estos trastornos. El contar con clinicas de ketamina au-
torizadas en México proporcionara una terapéutica mas ante
la necesidad de tratamientos coadyuvantes a los instaurados
para trastornos neurocognitivos, conductuales, psiquiatricos
o relacionados con la neuroplasticidad y dolor neuropatico.
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RESUMEN. El remimazolam es una nueva benzodiacepina que combina las propiedades farmacoldgicas de dos agentes
utilizados en la anestesia: el efecto hipnético del midazolam y el metabolismo del remifentanilo. El remimazolam se
hidroliza por esterasas tisulares inespecificas a metabolitos inactivos, permitiendo una alta depuracién y recuperacién
rapida. Por sus propiedades farmacoldgicas, se ha propuesto su uso como un agente de accion ultracorta en procedi-
mientos de sedacién fuera de quiréfano, induccién, mantenimiento de la anestesia y de sedacién en la unidad de terapia
intensiva. El perfil de seguridad del remimazolam es amplio, ya que sus efectos hemodinamicos y cardiorrespiratorios
son menos marcados que otros farmacos empleados en dichos procedimientos. Como otras benzodiacepinas, los
efectos del remimazolam pueden ser revertidos con flumazenil. Hasta el momento, el remimazolam ha demostrado ser
un agente hipnético eficaz; sin embargo, se requiere mayor investigacion para establecer su utilidad clinica.

ABSTRACT. Remimazolam is a new benzodiacepine that combines the pharmacological properties of two agents
used in anesthesia: the hypnotic effect of midazolam and the metabolism of remifentanyl. Remimazolam is hydrolized
by nonspecific tissue esterases into inactive metabolytes, allowing high clearance and fast recovery. Due to its
pharmacological characteristics, it has been proposed as an ultra- short acting agent for sedation out operating room,
induction and maintenance of anesthesia, as well as for sedation in the Intensive Care Unit. Remimazolam has an
elevated safety profile, as it might that, it has less pronounced hemodynamic and cardiorespiratory effects in contrast
to other drugs used in the same procedures. Like other benzodiacepines, remimazolam effects can be reversed with
flumazenil. Remimazolam has proven to be an effective hypnotic agent, however further research and clinical evaluation
is required to establish its use.
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ASA = American Society of Anesthesiologists.

BIS = indice biespectral.

CES1 = carboxil esterasa 1.

EEG = electroencefalograma.

GABA A = receptor acido y-aminobutirico A.

MOAA/S = escala modificada de valoracion del observador de alerta-sedacion.
TCI = infusion controlada por objetivo.

UTI = unidad de terapia intensiva.

INTRODUCCION

n los Gltimos 30 afios no habia aparecido en el
mercado un agente hipnotico de accidn rapida,
vida ultracorta, con pocos efectos cardiorrespiratorios,

hidrosoluble y con la posibilidad de tener un agente de
reversion. El remimazolam mediante esterasas tisulares
inespecificas se inactiva rapidamente a metabolitos sin
efectos farmacoldgicos. Por los estudios clinicos realiza-
dos, el remimazolam ha sido aprobado ya en los Estados
Unidos, Japdn, Corea, China y la Unién Europea®. La
finalidad de este articulo de revision es describir el perfil
farmacoldgico y su utilidad clinica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
El remimazolam es una nueva benzodiacepina para uso

intravenoso, desarrollada como un agente de accion ultra-
corta para procedimientos que requieren de sedacion, asi
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como para la induccién y mantenimiento de la anestesia.
También recomendado para sedacién en la unidad de
terapia intensiva. El remimazolam es un medicamento
basado en un enlace éster que es rapidamente hidrolizado
en el cuerpo a metabolitos inactivos? (Figura 1). Tiene
una alta afinidad por el receptor acido y-aminobutirico A
(GABA A)*5),

Debido a su alta depuracién, volumen de distribucion en
estado estable pequefio y corta vida de eliminacion, produce
una sedacion profunda con una recuperacion rapida@3©). Su
modelo farmacocinético consistiria en tres compartimentos
V1, V2 y V3 con una depuracion a un metabolito inactivo
(CNS7053)®@ (Figura 2). Por lo anterior, y gracias a su
rapida hidrolisis se refleja en una vida media sensible al con-
texto corta y estable(”), Comparado con el midazolam, éste
tiene una vida media sensible al contexto mucho mayor (122
min versus 12 min después de una infusion de ocho horas)
(57.8), Sus efectos hemodinamicos son menos marcados que
los del propofol para alcanzar el mismo grado de sedacidn,
la frecuencia cardiaca en promedio aumenta 20 latidos y la
presion sistolica disminuye 10 mmHg®8). En general los pa-
cientes durante los estadios de sedacion profunda mantienen
larespiracion espontanea y la disminucion en la saturacion de
oxigeno es manejada facilmente con oxigeno suplementario
a través de puntas nasales y levantamiento del menton(), Su
infusion no causa prolongacion del QTc mayor de 10 msy sin
tener esto significado clinico en la repolarizacion cardiaca®9).

Portela-Ortiz JM y cols. Remimazolam: ¢ el agente ideal?

El alcohol es un potente inhibidor de la carboxil esterasa 1
(CESLY), e incrementa las concentraciones del remimazolam
de 1.2 a 2.1 veces de forma dosis dependiente®-10-10),

En estudios farmacodindmicos se utiliza monitoreo de
electroencefalografia continua, incluyendo electrodos activos
en f3 f4 c3 c4, y se usa el indice de Narcotrend; la infusién
de remimazolam se caracteriz6 por un incremento inicial en
la frecuencia beta y un incremento tardio en la frecuencia
delta. La probabilidad de prediccion fue de 0.79 contra la
escala de alerta y sedacion con la frecuencia beta. El indice de
Narcotrend mostré una probabilidad de prediccion contra el
mismo modelo de 0.74%). Por lo que se estima necesario mayor
investigacion de los efectos para producir indices hipnéticos
basados en electroencefalograma (EEG) mas apropiados(®.
Se incluy6 un pequefio nimero de pacientes sedados con ben-
zodiacepinas para el desarrollo original del indice biespectral
(BIS); sin embargo, hasta el dia de hoy su valor para estimar
el grado de hipnosis en pacientes que reciban remimazolam
no esta definido?).

Actualmente existe poca evidencia para utilizar los mode-
los farmacinéticos y farmadindmicos para su administracion
en infusion controlada por objetivo (TCI)(13),

Las propiedades farmacocinéticas no son significativa-
mente diferentes entre pacientes de la tercera edad y los
jovenes. Tampoco difieren entre pacientes con funcidn
renal normal y aquéllos con insuficiencia renal en estadio
terminal. En cuanto a la funcién hepaética, los pacientes con

C'%

CYP3A4

Midazolam

Figura 1:

Metabolismo del midazolam y
remimazolam. A) El midazolam
por medio de la enzima CYP3A4
se convierte en sus metabolitos
activos a-hidroximidazolam

y 4-hidroximidazolam. B) El
remimazolam se hidroliza

por la carboxilesterasa a su
metabolito inactivo CNS7054.
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Figura 2: Vida media sensible al contexto de las concentraciones hipno-
ticas en plasma a lo largo del tiempo. La compensacién de remimazolam
es intermedia entre propofol y midazolam.

una clasificacion Child Pugh I'y II no muestran diferencias,
pero deberdn disminuirse las dosis y tasas de infusion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh
IIT). No hay suficiente evidencia en poblacion pediatrica y
embarazadas*®).

APLICACIONES CLINICAS

Hasta el momento de esta revision existen 11 estudios enfo-
cados en seguridad, farmacocinética y farmacodinamia en
seres humanos. La posibilidad de reversion por flumazenil es
validada por dos estudios, los efectos en el encefalograma por
dos y el potencial de abuso por uno3),

Las dosis reportadas en la literatura para procedimientos
de panendoscopia, colonoscopia, broncoscopia e histeroscopia
oscilan en general entre un bolo de 5 y 8 mg inicialmente y
dosis subsecuentes de 2.5 mg combinados con dosis bajas de
fentanilo (1 pg/kg) logrando mejores resultados en cuanto a
la efectividad contra midazolam y propofol y menores efectos
colaterales®).

Cuatro son los ensayos clinicos que sobresalen por la
induccion y mantenimiento de la anestesia, incluyendo la
cirugia cardiaca, el comparador usual de estas series es el
propofol y el sevoflurano*¥). La mayoria de ellas utilizan
como agente analgésico el remifentanilo y como relajante el
rocuronio. La dosis de induccion es variable y las dosis de
mantenimiento oscilan entre 1-2 mg/kg/h. Y son multiples
los reportes de casos para todo tipo de cirugias incluyendo:
craneotomia, columna, colangiografia, endoscopia, onco-
Idgica, tiroides, y hernioplastias. Las dosis de induccién 'y
mantenimiento son similares a las de los ensayos clinicos. La
EC50 para una puntuacion de cero en la escala modificada
de valoracion del observador de alerta-sedacion (MOAA/S)
oscila entre 337-1,579 nanogramos por mL. La dosificacion

sin correccion para el peso corporal se recomienda en los
procedimientos de sedacion. En concordancia, las pequefias
diferencias clinicas observadas en género, peso, talla y escala
de la American Society of Anesthesiologists (ASA) indican
que ajustes a las dosis no son necesarias en la mayoria de
los pacientes®:3),

Se ha documentado la precipitacion del remimazolam
con la solucién de Ringer lactato, siendo evidente a
los dos minutos aproximadamente de haber iniciado la
infusion(9),

Sedacion en UTI

En la actualidad solo existe un ensayo clinico fase 2 con 49
pacientes sedados por mas de 24 horas en la unidad de terapia
intensiva (UTI), existen al menos tres ensayos clinicos en pa-
cientes de UTI en desarrollo. En general la dosis recomendada
es de 0.25 mg/kg/h con una infusion de remifentanilo para
cubrir el aspecto analgésico(16).

En el articulo de Yang que compara el remimazolam
contra la dexmedetomidina, no hubo diferencias signifi-
cativas en laresolucion del delirio. Los pacientes sedados
con remimazolam tuvieron mayor grado de hipnosis, pero
menos hipotensién. ElI remimazolam logré el grado de
sedacion objetivo en forma mas rapida que la dexmede-
tomidina®?),

EFECTOS ADVERSOS

Comparado con el propofol, el remimazolam tiene menor
incidencia de hipotensidn, depresion respiratoria y dolor en
el sitio de administracion(®, esta ventaja se mantiene en
poblaciones de alto riesgo (ASA 111).

Como todas las benzodiacepinas, induce tolerancia y de-
pendencia, requiriendo mayores dosis en los pacientes con
uso prolongado®-19. En cuanto al uso recreacional, tiene
el mismo potencial de abuso que el midazolam. Su uso para
facilitar el acoso sexual tiene un potencial bajo por su escasa
disponibilidad por via oral 1-2%%). La biodisponibilidad
por via nasal es de 50%; sin embargo, causa dolor en su apli-
cacion@). Las reacciones anafilcticas son extremadamente
raras, existen casos descritos en la literatura(®?),

El flumazenil es un antagonista del receptor GABA A.
Ha sido utilizado en estudios fase 3 para revertir el efecto de
remimazolam con buenos resultados. Se debe considerar su
pequefa vida media (45 min), por lo cual pueden ser necesa-
rias multiples dosis (%),

CONCLUSION

Las investigaciones clinicas hasta el momento sugieren que
es un agente hipndtico eficaz y bien tolerado. Diversas areas
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requieren actualmente mayor investigacion respecto a su
utilizacion.

10.

11.

Portela-Ortiz JM y cols. Remimazolam: ¢ el agente ideal?

Como todo farmaco de nueva introduccion, se debe tener

mas experiencia en su farmacologia y aplicaciones clinicas.
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RESUMEN. El objetivo del presente estudio es dar a conocer el manejo anestésico que se proporciond ante un
evento critico hipertermia maligna (HM) en una mastectomia radical Madden programada de manera electiva, la cual
fue manejada con lo que se contaba en ese momento por no tener el farmaco especifico (dantroleno) para este tipo
de evento HM. El cancer de mama es una enfermedad compleja, es la primera causa de muerte en la mujer a nivel
mundial, ocurre en 70% en paises desarrollados. México se encuentra en un nivel intermedio, representa un problema
de salud con tendencia a la alta debido al envejecimiento de la poblacién y a mayor prevalencia en factores de riesgo.
La HM es un trastorno farmacogenético desencadenado por anestésicos que liberan una masiva acumulacion de calcio
en el sarcoplasma, que conduce a un metabolismo acelerado y a un incremento en la actividad contractil del muscu-
loesquelético, llevando a un estado hipermetabdlico que genera un incremento en la temperatura corporal llegando a
tener secuelas importantes y una alta mortalidad. Se trat6 de paciente femenino 40 afios sin antecedentes relevantes
para procedimientos anestésicos, se aplicd anestesia general balanceada, a los 60 minutos present6 datos clinicos
que nos sugerian hipertermia maligna, fue manejada con los medios disponibles y se obtuvo un resultado favorable
desde el punto de vista de morbimortalidad.

ABSTRACT. The objective of the present is to present the anesthetic management that occurred before a critical
event malignant hyperthermia HM) in an electively scheduled Madden radical mastectomy and which was managed
with what was available at that time for not having the drug specific (dantrolene) for this type of event HM. Breast
cancer is a complex disease, being the leading cause of death in women worldwide, with 70% occurring in developed
countries. Mexico is at an intermediate level, being a health problem with a tendency to rise due to the aging of the
population. population and higher prevalence of risk factors. Malignant hyperthermia (MH) is an anesthetic-triggered
pharmacogenetic disorder that triggers a massive accumulation of calcium in the sarcoplasm, leading to accelerated
metabolism and increased skeletal muscle contractile activity. Leading to a hypermetabolic state showing an increase in
body temperature, leading to significant sequelae and high mortality. It was a 40-year-old female with no relevant history
for anesthetic procedures, being managed with balanced general anesthesia at 60 minutes present data clinicians that
they suggested malignant hyperthermia, being managed. With the available means, obtaining a favorable result from
the point of view of morbidity and mortality.

Abreviaturas:

CAM = concentracion alveolar minima.

CAV-L = canales de calcio de tipo L.

DHPRs = receptores de dihidropiridina.

E-C = excitacion-contraccion.

EtCO,=bioxido de carbono al final de la inspiracion.
FiO, = fraccion inspirada de oxigeno.

HGR = Hospital General Regional.

HM = hipertermia maligna.

RyR1= receptor de rianodina 1.

UCI = unidad de cuidados intensivos.
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INTRODUCCION

| cancer de mama es una enfermedad con una evolucion

natural compleja, por lo que a pesar de los avances de
la oncologia moderna es la primera causa de muerte por neo-
plasia en la mujer en el &mbito mundial con més de 520,000
muertes cada afio, de las cuales 70% ocurre en paises en
desarrollo. México se ubica en un nivel intermedio con tasas
cuatro veces menores, si bien el cancer de mama es cada vez
maés un problema de salud importante por la tendencia ascen-
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dente de su incidenciay mortalidad determinadas tanto por el
envejecimiento de la poblacién y el aumento de la prevalencia
de los factores de riesgo como por la falta de un programa na-
cional de deteccion oportuna integral, lo cual resulta evidente
por el diagndstico del cancer de mama en etapas tardias en
90%). Los tratamientos quirtrgicos son: conservador, radical
curativo, radical paliativo y reconstructivo, éstos dependeran
de la etapa de la enfermedad que incluyen quimioterapia y
radioterapia®. Los métodos terapéuticos que en la actualidad
se basan para tratar el cancer mamario son: cirugia, radiote-
rapia, quimioterapia y hormonoterapia. De ellos la cirugia y
la radioterapia tienen una accion local o locorregional; en la
quimioterapia y la hormonoterapia su accion es sistémica®4).

La hipertermia maligna es un trastorno farmacogenético
potencialmente fatal®. Durante una crisis de hipertermia
maligna, anestésicos inhalados y relajantes musculares des-
polarizantes como la succinilcolina pueden desencadenar
una masiva acumulacion de calcio en el sarcoplasma, que
conduce a un metabolismo acelerado y a un incremento en
la actividad contréctil del musculoesquelético(®). Este estado
hipermetabdlico genera calor con incremento réapido de la
temperatura corporal, lo que lleva al paciente a un estado de
hipoxemia, acidosis metabdlica, rabdomidlisis, que de no
reconocerse de manera rapida y tratada a tiempo puede llevar
al paciente a la muerte(").

Esta liberacion de Ca2 + en el sarcoplasma se produce debi-
do a una despolarizacion de lamembrana que induce cambios
conformacionales en canales de calcio de tipo L (CAV-L) (o
receptores de dihidropiridina [DHPRs]), que conducen a la
activacion de los canales de Ca2 + de liberacion del reticulo
sarcoplasmico (o subtipo receptor de rianodina 1 [RyR1] en
el musculoesquelético)®). Esta interaccion funcional entre
DHPRs y RyRs transforma la electricidad en la sustancia
quimica, que comunmente se conoce como acoplamiento
excitacion-contraccion (E-C)(7-8). Varias mutaciones en el gen
RyR1 han sido ya identificadas e implicadas en una amplia
gama de canalopatias, y este defecto es el principal respon-
sable de la susceptibilidad a la HM; sin embargo, otros genes
pueden estar implicados. Esta variacion en genes relacionados
con la susceptibilidad a la HM es la principal causa de las
diferentes manifestaciones del sindrome®.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 41 afios con diagndstico de cancer de
mama derecho T4B, N3C, MO0 estadio clinico I1I1B programada
para mastectomia radical Madden derecha. Antecedentes de
importancia: cesarea hace 20 afios bajo anestesia regional sin
complicaciones; la historia familiar no revel6 antecedentes
de reacciones adversas a medicamentos anestésicos. Inicid
padecimiento actual con aumento de volumen a nivel de la
mama derecha; mastografia con asimetria focal asociada a

distorsion que ocupa la profundidad media del cuadrante
superior externo derecho, lesiones sdlidas mdaltiples en
mama derecha, de alta sospecha de malignidad que requiere
correlacion histopatolégica. Categoria BIRADS 6. El estudio
patologico determind un carcinoma lobulillar infiltrante, por
lo que se solicita valoracion por radioterapia, la cual propone
tratamiento de radioterapia 50 Gy en 25 fracciones a pared
toracica y areas ganglionares, ademas de que el servicio de
cirugia oncoldgica propone mastectomia radical tipo Madden
derecha antes de radioterapia y posterior reconstruccion ma-
maria de forma tardia.

En sala de quirdfano se prepara a paciente para anestesia
general balanceada, se inicid induccidn anestésica con fentanyl
250 pg, propofol 150 mg y cisatracurio 10 mg. Después de
latencia de medicamentos la paciente es intubada con tubo
orotraqueal 7.0 fr sin complicaciones, se conecta a ventilacion
mecanica controlada por volumen, con una fraccion inspirada
de oxigeno (FiO,) al 50% y el mantenimiento anestésico se dio
con sevoflurano con una concentracion alveolar minima (CAM)
de 0.9-1.0% continuando ademas con una perfusion continua
de fentanyl. La paciente se mantiene hemodinamicamente
estable por aproximadamente 60 minutos del transquirGrgico.

Hacia el final de la mastectomia la paciente experimenta
cambios fisiologicos consistentes con hipertermia maligna
(Figura 1). El bioxido de carbono al final de la inspiracion
(EtCO,) se incrementa de 34 a 128 mmHg en un lapso no
mayor de cinco minutos, la frecuencia cardiaca se incrementé
de 70 por minuto a 140 latidos por minuto, la presion arterial
se incrementd de 95/65 a 140/96 mmHg y la temperatura
corporal se incrementé de 35.8 a 43 °C la gasometria arterial
pasé a tener un componente de acidosis mixta, la paciente
durante ese periodo presenta, ademas, infradesnivel del seg-
mento ST y taquicardia ventricular que no responde a medi-
cacion, presentando paro cardiaco en dos ocasiones durante
el transquirtrgico con medidas de soporte vital avanzado
recuperando ritmo sinusal al primer y segundo ciclo de ma-

Figura 1: Pantalla que muestra cambios asociados a hipertermia maligna
durante el transquirdrgico.
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Figura 2: Pantalla que muestra los cambios después de dos horas del
inicio del cuadro agudo a su llegada a la UCI.

niobras respectivamente. El anestésico inhalado fue eliminado
inmediatamente y se continud con infusién de propofol para
mantener sedacion asi como infusion de fentanyl para anal-
gesia. Ademas de que posterior a estos eventos la paciente
requirio de apoyo de vasopresor (norepinefrina) para control
hemodinamico, presentd hematuria y tetania franca. Para el
control de la hipertermia se usaron medios fisicos (hielo y
agua helada) ademas de soluciones intravenosas frias y lavado
gastrico con solucion helada hasta conseguir una temperatura
de 40 °C al momento del traslado a terapia intensiva. Nuestro
instituto carece de drantoleno.

La paciente se mantiene en quiréfano por aproximada-
mente dos horas hasta estabilizacién hemodinamica y de
la temperatura, ain con hipertermia de 40 °C la paciente es
trasladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde
posterior a su ingreso se mantuvo con persistencia de estado
de choque, un episodio de fibrilacion ventricular y taquicardia
ventricular y posteriormente ritmo nodal y asistolia, por lo
que se reinician maniobras de reanimacion cardiopulmonar
avanzadas por seis minutos, con salida a taquicardia sinusal,
persistiendo con acidosis respiratoria severa e hiperlactatemia
asi como fiebre de hasta 41 °C. La paciente recibe los siguien-
tes diagndsticos: 1. Cancer de mama derecha (T4B-N3-MO0)
estadio clinico I11C. Postoperatorio inmediato de mastectomia
tipo Madden derecha. 2. Hipertermia maligna probable. 3.
Sindrome postreanimacién fase inmediata. 4. Acidosis lac-
tica 5. Choque hipovolémico 6. Coagulopatia (coagulacion
intravascular diseminada) (Figura 2).

La paciente egres6 de la UCI siete dias posteriores al
evento de hipertermia maligna. La paciente posterior a su alta
médica fue valorada por el servicio de genética médica que
recomienda la posibilidad de realizar estudios moleculares en
busqueda de mutaciones en los genes RYR1y CACNALs, el
primero se encuentra en aproximadamente 70% de los casos
de hipertermia maligna y el segundo en 1%. Ademas, se

considero con la paciente y la clinica de genética realizar una
junta familiar de informacion a los hermanos e hijos acerca
de la hipertermia maligna, brindar asesoramiento sobre los
riesgos y proponer alguna prueba molecular.

DISCUSION

Este caso es una rara alteracion farmacogenética potencial-
mente fatal en cualquier tipo de cirugia®); la prevalencia
de hipertermia maligna se estimé en rangos de 1:10,000 a
1:220,000; en un reporte japonés se calculé la prevalencia
en 1:78,000 entre los afios 2006 y 200819, En nuestro
caso se presentd en una mastectomia radical Madden, una
cirugia habitual en nuestro instituto. La forma clésica de
presentacion es un incremento abrupto de CO, taquicardia
inexplicable, rigidez muscular, sudoracion difusa, acidosis
e hipercalemia, lo cual concuerda con un reporte canadien-
se retrospectivo de 129 casos documentados en 2014011,
La forma de presentacion fue rapida severa y progresiva
con alteraciones clinicas y posteriormente bioquimicas
que llevaron a la paciente a un estado critico. EI manejo
anestésico llevado durante el evento se aplicé con base en
lo disponible en el momento y en las guias europeas del
manejo de hipertermia maligna(®; en nuestro caso la causa
desencadenante de esta complicacion aparentemente fue
debida a sevoflurano a pesar de ser un disparador débil para
la generacion de hipertermia maligna®?).

Riazi Sy colaboradores nos mostraron que los anestési-
cos volatiles son los responsables de mas de la mitad de los
casos de HM en su serie, por s6lo 20% de los relacionados a
succinilcolina, ademas de que las complicaciones se desarro-
Ilan después de 30 minutos del inicio del proceso siendo la
principal la falla renal aguda, y se intensifican con la ausencia
de la administracion de dantroleno?.

Como ya se ha descrito los anestésicos inhalatorios como
el halotano, sevoflurano, isoflurano y enflurano son posibles
desencadenantes de hipertermia maligna®?1%), Adicional-
mente, se ha informado que la succinilcolina, un agente blo-
queador neuromuscular despolarizante, es capaz en si mismo
de desarrollar hipertermia maligna (MH)(214), Sin embargo,
es importante sefialar que la HM se puede activar hasta seis
horas después de la induccion de la anestesia general, cuando
el agente inhalatorio ya se us6(®.

La naturaleza potencialmente mortal de la hipertermia
maligna ordena el tratamiento tan pronto como se sospecha
el diagnostico. Los principios del tratamiento hipertermia
maligna inicia con la interrupcion inmediata de la agente
desencadenante?).

El paciente es entonces hiperventilado para disminuir la
EtCO,, seguido de la administracion de dantroleno. La dosis
inicial de dantroleno es de 2.5 mg/kg, y esta dosis se repite
seguln sea necesario, la dosis puede ajustarse a 10 mg/kg hasta
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laresolucion de la taquicardia e hipercapnia. El dantroleno se
continGa luego a 1 mg/kg cada cuatro a ocho horas durante 24
a 48 horas. Mientras se esta infundiendo dantroleno, la hiper-
termia debe ser controlada por todos los medios disponibles
por el médico tratante®

El enfriamiento rapido continla hasta una temperatura
corporal central que alcanza 38.5 °C, la atencion sera con-
tinua para las proximas 36 a 48 horas; se lleva a cabo en la
UCI, donde el paciente es monitoreado y se tratan arritmias,
trastornos bioquimicos y alteraciones metabdlicas. La uresis
aumenta a 2 mL/kg/h con la administracion de fluidos manitol
y furosemida, segtin sea necesario?),

Una vez que el paciente se estabiliza con la mejora docu-
mentada de aspectos metabolicos y bioquimicos, la atencion
a posibles complicaciones debe ser la prioridad. Nuestra

paciente desarroll¢ falla cardiaca, lesion renal aguda AKIN 2,
hepatitis isquémica y coagulacion intravascular diseminada;
todas estas complicaciones por si solas tienen un alto indice
de mortalidad.

CONCLUSION

La hipertermia maligna es una complicacion anestésica. Todo
personal a cargo de un quir6fano, cirujanos y anestesiologos
deben tener siempre en mente este diagnostico por la letalidad
que puede alcanzar. Un pronto reconocimiento de los signos
clinicos y una rapida intervencion puede reducir notablemente
la aparicion de complicaciones asociadas al padecimiento, un
aspecto importante en este caso fue la falta de dantroleno para
el tratamiento de esta paciente.
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RESUMEN. El estesioneuroblastoma es una neoplasia de las células del neuroepitelio olfatorio. Tiene una baja inciden-
cia de 0.4 por cada millén de habitantes. Se caracteriza por sintomas como sinusitis, epistaxis, cefalea, discapacidad
visual, obstruccién nasal, hiposmia y rinorrea. En este reporte se presenta el caso de un paciente masculino de 29
afos con estesioneuroblastoma estadio Kadish C, quien fue programado para reseccion quirirgica bajo anestesia
total intravenosa con resultados satisfactorios durante el procedimiento quirirgico.

ABSTRACT. Esthesioneuroblastoma is a neoplasm of the olfactory neuroepithelium cells, it has a low incidence of
0.4 per million inhabitants. It is characterized by symptoms such as sinusitis, epistaxis, headache, visual impairment,
nasal obstruction, hyposmia, and rhinorrhea. We present the case of a 29-year-old male patient with Kadish C stage
esthesioneuroblastoma, who was scheduled for surgical resection under total intravenous anesthesia with satisfactory
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results during the surgical procedure.

INTRODUCCION

I tumor de células olfatorias, denominado estesioneuro-

blastoma, corresponde a una neoplasia maligna de la ca-
vidad nasal que se origina a partir del neuroepitelio olfatorio.
Se presenta sin predileccion de género en la segunda y sexta
década de la vida, con una incidencia de 0.4 por cada millén
de habitantes®. Representa de 3 a 6% de todos los tumores
malignos de los senos paranasales®.

Sus manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas, las mas
comunes se presentan como sintomas similares a la sinusitis, la
obstruccion nasal y la epistaxis recurrente, junto con cefalea,
discapacidad visual, rinorrea e hiposmia®. Puede mostrar un
comportamiento indolente que promueve la invasion local co-
munmente hacia los senos paranasales, Orbita y la fosa craneal
anterior, asi como generar metastasis a distancia de los ganglios
linfaticos del cuello, pulmones, higado y hueso(®.

El diagnéstico por imagenes de rutina incluye tanto to-
mografia computarizada como resonancia magnética. Estos

tumores, se clasifican con el sistema Kadish, el cual fue
establecido en 1976 y es el sistema mas utilizado, ademas
de ser considerado un predictor pronostico importante. En el
sistema Kadish, el estadio A indica que el tumor esta limitado
a la cavidad nasal; el estadio B indica que involucra sélo la
cavidad nasal y los senos paranasales; el estadio C indica
que se extiende mas alla de los limites del B; y el estadio D
indica metastasis®.

El diagnostico definitivo es hecho por histopatologia y pue-
de ser particularmente desafiante dada su similitud histologica
con otros tumores neuroendocrinos de células redondas del
tracto nasosinusal(®. La reseccion quirGrgica completa sigue
siendo el tratamiento definitivo principal para el estesioneu-
roblastoma. Historicamente, se ha defendido un enfoque de
reseccion craneofacial estandar, este abordaje generalmente
comprende una craneotomia bifrontal a través de una incision
bicoronal en el cuero cabelludo desde arriba, combinada con
un abordaje transfacial desde abajo a través de una rinotomia
lateral o incision de Weber-Ferguson®),
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CASO CLIiNICO

Presentamos el caso clinico de un paciente masculino de 29
afios, originario de Ciudad de México, ayudante de cons-
truccién, con antecedentes de importancia de tabaquismo,
alcoholismo y toxicomanias positivas, asi como alergia a
ketorolaco. Inicié su padecimiento un afio previo, después
de que en su trabajo expusiera a yeso uno de sus 0jos y nariz,
por lo que progresivamente presentd exoftalmos derecho,
episodios de epistaxis de dificil control, cefalea opresiva,
ageusia y anosmia.

En la exploracion neurolégica tuvo Glasgow de 15 puntos,
funciones mentales integras, alteracion de nervios craneales,
el 1y 1l presenté anosmia total y amaurosis de ojo derecho,
nervios craneales 111, 1V, VI con pupila derecha de 4 mm
arrefléctica, reflejo consensual conservado bilateral, mirada
primaria con estrabismo divergente a expensas de deformi-
dad orbitaria derecha con movimientos oculares conjugados,
nervio craneal V con ageusia, y VII con asimetria facial a
expensas de tumoracidn orbitaria derecha; el resto de nervios
craneales y la exploracion fisica se encontré sin alteraciones.

El peso del paciente fue de 67 kg, talla de 1.61 m, indice
de masa corporal (IMC) de 25.8 kg/m?, sin predictores de via
aérea dificil. Los estudios paraclinicos de laboratorio se en-
contraban en parametros normales. La resonancia magnética
evidencio6 una lesién vascularizada que desplazaba el globo
ocular derecho e invadia los senos paranasales (Figura 1).
Por este motivo se realiz6 una toma de biopsia de la lesion. Se

Figura 1: Resonancia magnética en corte coronal, se puede notar la exten-
sion del tumor con destruccion de la érbita derecha y los senos paranasales.

Gutiérrez-Pérez N y cols. ATIV en estesioneuroblastoma

Figura 2: Monitor SEDLine y Masimo. Imagen del monitor luego de la
reanimacion y mantenimiento hemodinamico. Las lineas moradas indican
los distintos tiempos quirdrgicos, asi como el inicio de la reanimacion he-
modinamica. Se puede observar, en orden superior a inferior, los valores
de la saturacion de oxigeno, hemoglobina, PVI (indice de variabilidad de
pulso), PSI (indice de estado del paciente) y ANI. Se logré el mantenimiento
de una adecuada profundidad anestésica y analgésica en las distintas
etapas de la cirugia.

diagnosticd un estesioneuroblastoma Kadish C, por lo cual se
decidi6é como plan quirargico la embolizacién y reseccién de
la lesion, y como plan anestésico se decidi6 otorgar anestesia
total intravenosa de tipo manual con monitorizacion invasiva.
Se catalog6 al paciente con un riesgo ASA I, con alto riesgo
hemorragico, alto riesgo quirtirgico y riesgo tromboembolico
por Caprini moderado.

El paciente ingreso a quiréfano a las 9:40 horas, en primera
instancia se realiz6 una monitorizacion continua no invasiva
con presidn arterial no invasiva (PANI), electrocardiograma,
pletismografia de pulso, pulsioximetria, termémetro axilar
y tren de cuatro. Se obtuvieron los siguientes signos vitales
basales: TA 127/91 (102) mmHg, FC 82 latidos por minuto
(Inm), FR 13 respiraciones por minuto (rpm), SpO, 97% con
FiO, al 21%. Se realizo la induccion anestésica con propofol
y sufentanilo para alcanzar una concentracion plasmatica
de 3 pg/mL y de 0.7 ng/mL, respectivamente. Asimismo, se
administré bolo de lidocaina de 60 mg y rocuronio 40 mg, se
inicid la monitorizacién neuromuscular en la modalidad de
tren de cuatro y al obtener 0%, se realiz6 videolaringoscopia,
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ademas se logrod intubacion exitosa al primer intento con sonda
endotraqueal Cambridge # 8.0 mm y se mantuvo ventilacion
mecanica en modo controlado por volumen.

A las 11:25 horas, se inicid la embolizacion de la arteria
cardtida interna derecha con microparticulas que termind a las
12:25 horas, para ello se complet6 la monitorizacion invasiva
con: presion arterial invasiva con linea arterial radial dere-
cha previa prueba de Allen, monitorizacion de profundidad
anestésica con electroencefalograma procesado (SEDLine) y
electroencefalograma no procesado, monitor de nocicepcién
analgésica (ANI), oximetria Masimo, monitorizacion de
gasto cardiaco no invasivo, sonda urinaria, catéter venoso
central colocado con ultrasonografia y dos accesos venosos
periféricos de alto flujo adicionales. Al término de la embo-
lizacion, se coloco bloqueo escalpe con dosis de ropivacaina
75 mg con dexmedetomidina 70 pg previo al pinchamiento y
posicionamiento del paciente, ya que a las 13:15 horas inicid
el equipo de neurocirugia la reseccion transcraneal y hasta
las 17:05 horas se integré el equipo de tumores mixtos para
realizar enucleacion del globo ocular derecho y reseccion
transfacial tipo Weber-Ferguson (Figura 2).

El mantenimiento se realizé a base de perfusiones, pro-
pofol como hipnotico, con el fin de lograr una concentracion
plasmatica de 3 pg/mL durante la embolizacion, 3.5 a 4 pg/
mL para la intervencion de neurocirugia, y 2.5 a 3 pg/mL en
la Gltima fase, con ello se mantuvo un indice de estado del
paciente (PSI, por sus siglas en inglés) en un rango de 25 a
35; con lo cual se obtuvo un total administrado de 3,719 mg,
con una concentracion plasmatica final de 2 pg/mL y una tasa
de 4.6 mg/kg/h; sufentanilo con una concentracion plasma-
tica de 0.2 ng/mL durante la embolizacién e intervencién de
neurocirugia, asi como de 0.3 ng/mL en la Gltima fase, con
un total de 191 pg, para una concentracion plasmatica final
de 0.3 ng/mL y una tasa de 0.24 pg/kg/h; dexmedetomidina
0.2 pg/kg/h con un total de 85 pg para una concentracion

Tabla 1: Gasometrias arteriales durante el transanestésico.

Horas
Parametros 13:30 16:30 18:20 20:01
pH 7.40 7.39 7.39 7.38
pCo, 36.0 31.3 31.1 31.8
po, 194.0 99.7 85.5 92.6
HCO, 22.2 18.9 18.7 184
EB -2.0 -4.9 -5.2 -5.6
Lactato 1.61 1.54 2.94 1.99
Glucosa 104.0 87.0 125.0 144.0
Hb 13.7 12.1 10.1 13.6

pH = potencial de hidrogeniones. pCO, = presion de didxido carbono. pO, = presion
parcial oxigeno. HCO, = bicarbonato. EB = exceso de base. Hb = hemoglobina.

plasmatica de 0.03 pg/mL y norepinefrina a dosis respuesta,
con un rango de 0.03 a 0.2 pg/kg/min.

En el transcurso de la tercera fase de la reseccion, se admi-
nistré un gramo de acido tranexamico previo a la presentacion
de la mayor cantidad de hemorragia. Se estimé un sangrado
total de 2,300 mL, durante dicha fase se realiz6 reanimacion
con solucién Hartman y tres concentrados eritrocitarios con
un total de 860 mL, un resultado de ingresos de 8,887 mL,
administracion de 2 g de gluconato de calcio y toma de las
respectivas gasometrias arteriales (Tabla 1).

Laduracion total del evento fue de 12 horas con 50 minutos, al
obtener un balance positivo de 417 mLy una uresis total de 3,600
mL. Al término de la cirugia, se traslado al paciente con infusion
de propofol y norepinefrina a la unidad de cuidados intensivos,
donde se logrd su extubacion al cuarto dia del postoperatorio.

DISCUSION

Los principales objetivos de la anestesia en neurocirugia son
proporcionar una adecuada estabilidad hemodinamica, reducir
el metabolismo cerebral, evitar la hipertension intracraneana
y la interferencia del neuromonitoreo, asi como permitir una
valoracion neuroldgica temprana postoperatoria?®),

Tiene gran importancia la planeacion de un despertar suave,
para evitar complicaciones como la formacion de hematomas,
isquemia o herniaciones cerebrales®). Para ello, el empleo
de anestésicos intravenosos presenta una ventaja al reducir
el metabolismo y el flujo sanguineo cerebral, a diferencia
de los anestésicos volatiles que presentan perturbacion de la
reactividad vascular®®),

Anestésicos como sevoflurano e isoflurano han demostrado
disminucion de potenciales evocados motores, atendan los
potenciales evocados auditivos con CAM 0.75-1.0, debido
a que esta concentracion es la minima para suprimir la per-
cepcion auditiva y evitar un despertar intraoperatorio®, lo
que es una clara desventaja para el mantenimiento del tran-
sanestésico neuroquirdrgico. En contra parte, los anestésicos
intravenosos, sobre todo el propofol, presentan claras ventajas
al permitir un mantenimiento estable, ademas de conservar la
autorregulacion y reactividad cerebral.

Latécnica de anestesia total intravenosa (ATIV), es laelegida
por la gran mayoria de neuroanestesiélogos. El uso del régimen
propofol-sufentanilo ha sido comparado en estudios con el ré-
gimen propofol-remifentanilo, y ambos han tenido resultados
similares respecto de nauseas, vomitos, escalofrios y depresion
respiratoria®. Por lo que el primer régimen fue el elegido para
el mantenimiento de nuestro paciente, debido a las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas en ambos agentes intra-
venosos. En tiempos recientes, se ha sumado a esta técnica el
uso de otros farmacos que favorecen la disminucion del reque-
rimiento total de opioides, como es el caso de agonistas alfa 2;
tal es el caso de la dexmedetomidina, la cual se ha introducido
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en la anestesia por sus propiedades simpaticoliticas, sedativas
y estabilizadoras hemodinamicas sin presentar depresion respi-
ratoria significativa. El uso de este agente durante nuestro caso
clinico fue decidido por todas estas cualidades.

Ademas, la ATIV presenta una ventaja importante en
la calidad de recuperacion de los agentes intravenosos en
el ambito del manejo del delirio agitado en pacientes que
requieren intubacion prolongada en una unidad de cuidados
intensivos™. Gracias a estas ventajas, se eligio esa técnica
anestésica, en virtud de que la duracién del transanestésico fue
extenso, lo que conllevd al diferimiento de la extubacion del
paciente hasta su estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Un escenario importante que se debe considerar en el
empleo de esta técnica es el estado de choque. La anestesia
tiene una gran influencia sobre los sistemas organicos criticos,
y la coincidencia del estado anestésico con el estado de cho-
que constituye desequilibrios importantes entre el transporte
circulatorio y el consumo regional de oxigeno y nutrientes(®).

Es bien sabido que el propofol presenta consecuencias
hemodinamicas en pacientes con compromiso del volumen
intravascular, esto es una desventaja en pacientes criticos, por-
que disminuye el aclaramiento intercompartimental al elevar
las concentraciones de éste, como resultado se incrementa su
potencia por la pérdida de alblmina sérica que acompafia a la
hemorragia, especialmente seguida por la resucitacion con crista-
loides, debido a cambios en la caracteristica de union a proteinas,
lo cual altera su potencia farmacoldgica y farmacocinética®?).

A pesar de que nuestro paciente presentdé un sangrado
importante, no se considerd el cambio de técnica, pues en
la medida que el régimen anestésico mejora el balance de
oxigeno y la redistribucion del flujo sanguineo hacia los
organos criticos, se disminuyen las probabilidades de falla
organica multiple®). Asimismo, contar con una monitoriza-
cion adecuada nos permite una orientacion pertinente de los

Gutiérrez-Pérez N y cols. ATIV en estesioneuroblastoma

ajustes necesarios en las perfusiones, por ejemplo, el uso de
electroencefalografia para mantener un requerimiento fino de
hipnético y el plano anestésico ideal.

Por esto hay que destacar la relevancia de que los aneste-
sidlogos estén familiarizados con los principios, la interpre-
tacion y las limitaciones de la monitorizacion del paciente,
sobre todo del electroencefalograma procesado(®, dado que
los monitores de profundidad anestésica estan ampliamente
disponibles desde hace algunos afios y permiten la titulacién
de la dosis de anestésico para evitar dosis innecesariamente
altas, asi como también el riesgo de conciencia accidental si
se administra muy poco anestésico(®).

En nuestro caso, el PSI (medido por el monitor SEDL ine)
utiliza cuatro electrodos distintos mas un electrodo de tierra y de
referencia adicional, esto permite que se incorpore informacion
de varias regiones del cerebro para reflejar simultdineamente los
cambios globales y regionales de su estado®®. Por otra parte,
el uso de la linea arterial, la monitorizacion del gasto cardiaco
no invasivo para la vigilancia de la hemodinamia y el empleo
oportuno de vasopresores permitiran guiar una reanimacion de
calidad para evitar desenlaces desfavorables en el postoperatorio.

CONCLUSION

La mayoria de los pacientes con estesioneuroblastoma se
diagnostican en etapas avanzadas, es por ello que el mejor
manejo terapéutico es la reseccion quirdrgica, el resultado es
variable dependiendo de la extension de la lesion. Sin lugar
a dudas, la ATIV resulta una técnica valiosa, debido a que es
posible realizarla en todos los escenarios quirlrgicos, sobre
todo al contar con una monitorizacion integral de la profun-
didad anestésica, analgesia y hemodinamia, puesto que, de
todos los escenarios, las intervenciones neuroquirdrgicas son
donde se muestra una mayor utilidad.
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El abrazo, de las bases a su
expresion en la vida y el arte

The embrace of the people to their expression in life and art
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RESUMEN. EI confinamiento y aislamiento social durante la pandemia por COVID-19 limitaron el contacto fisico
estrecho, en especial los de cercania, del que destacan los abrazos. El impacto social del vacio y aislamiento afectivo
aun perdura. El abrazo es una respuesta innata afectiva del ser humano que se expresa en diferentes circunstancias.
Tiene su origen en diferentes regiones cerebrales, que van de las limbicas a las corticales, en las que se entrelaza una
compleja interaccion entre aferencias, sistemas de sefalizacion y neurotransmisores que condicionan una respuesta
neurohormonal con impacto multisistémico. El abrazo va mas alla de este complejo sustrato, representa la sublimacién de
lo meramente anatémico y fisioldgico, a la manifestacion afectiva del espiritu humano. El objetivo de este breve ensayo
es poner a su consideracion las bases neurocientificas del abrazo y su expresién en la complejidad de la vida y el arte.

ABSTRACT. Confinement and social isolation during the COVID-19 pandemic limited close physical contact, especially
close ones, of which hugs stand out. The social impact of emptiness and affective isolation still endures. The hug is an
innate affective response of the human being that is expressed in different circumstances. It originates from different
brain regions, ranging from limbic to cortical, in which a complex interaction between afferents, signaling systems,
and neurotransmitters is intertwined, conditioning a neurohormonal response with multisystem impact. The hug goes
beyond this complex substrate, it represents the sublimation of the merely anatomical and physiological, to the affective
manifestation of the human spirit. The objective of this brief essay is to put to your consideration the neuroscientific
bases of the hug and its expression in the complexity of life and art.

NM = nlcleo medial.
NHS = ndcleo del haz solitario.

Abreviaturas:

CPM = corteza prefrontal media.

FLC = factor liberador de corticotropina.
HACT = hormona adrenocorticotrépica.
HHA = ¢je hipotalamo-hipéfisis-adrenal.
LC = locus coeruleus.

OT = oxitocina.

RGC = receptores glucocorticoides.
SAM = eje simpatico adrenomedular.
SNC = sistema nervioso central.
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NPVH = nlicleos para ventriculares del hipotdlamo.

NBL = nlcleo basolateral.
NC = n(cleo central.

Abracen, abracen mucho, no se cansen de abrazar
Prescriban abrazos, son cura para el cuerpo y el alma.
Los autores

INTRODUCCION
a pandemia de COVID-19 dej6 entre muchos otros efec-

tos nocivos, la presencia de estrés colectivo. Este estrés
fue provocado por numerosos factores de diversa indole (fa-

SS = sistema serotoninérgico.

miliar, econémica, laboral, ambiental) y muy particularmente
el aislamiento social que motivo la carencia de contacto fisico.
Lo que vivimos fue un experimento social y antropoldgico
en el que se demostré como el miedo a enfermar condicion6
rechazo, evitd la cercania y limitd diferentes manifestaciones
del comportamiento humano, en especial los abrazos. Una
vez controlada la fase de mayor gravedad de la pandemia y
el regreso progresivo a la normalidad, los abrazos renacieron
como el ave Fénix, despertaron de su larga hibernacién. Los
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abrazos son espontaneos, nos nacen de lo mas profundo, pero
en otras circunstancias son obligados, de compromiso o mus-
tios. Los mejores son los primeros, despiertan una sensacion
maravillosa que transmite amor, cercania, paz, calor, descanso,
unién, fraternidad y bienestar. Son un excelente medicamento
para los males y penas del cuerpo y el alma.

Por lo anterior, y en una reunion de amigos de fin de afio
cuando volvimos a abrazarnos después de muchos meses de
no hacerlo, y al volver a sentir lo que transmiten los abra-
zos, planeamos y decidimos escribir este corto ensayo para
poner a su consideracién y de manera puntual la esencia de
los abrazos, de las bases de sus diferentes manifestaciones
humanas y artisticas.

LAS BASES

Los organismos vivos, y en particular el ser humano, ma-
nifiestan estrés cuando tienen el sentimiento de agobio por
problemas o presiones emocionales. Hay una gran cantidad
de eventos que pueden causar presion o estrés, el cual es
especialmente importante cuando es secundario a algo ines-
perado o nuevo que amenaza la integridad, o bien cuando no
se tiene control de ciertas situaciones. A este tipo de estrés se
le ha denominado estrés agudo; cuando el estado de presion
ocurre con frecuencia, se clasifica como agudo episodico ca-
racterizado por una sobreagitacion y preocupacion constantes
que tienen consecuencias tanto fisicas como psicolégicas. Si
esto es una sensacion continua se le denomina estrés cronico.

El primer paso para la respuesta al estrés es el reconoci-
miento mismo del acto estresante, el cual puede pertenecer a
dos modalidades: la fisica y la psicolégica, las cuales implican
la participacion de dos redes neuronales cerebrales distintas,
que finalmente se superponen ¢ interactian entre si.

Los factores fisicos de estrés (dolor, inflamacion, etc.)
son recibidos y procesados por regiones hipotalamicas y por
nucleos en el tallo cerebral en forma rapida y refleja. El fin de
esta accion es establecer una adaptacion fisiologica inmediata,
buscando un aumento del estado de alerta, tener una mejor
comprension de la situacion, asi como una atencion focalizada
e inicio de cierta cantidad de analgesia con el fin de enfrentar
el evento que provoco el estrés. A este sistema se le ha de-
nominado eje simpatico adrenomedular (SAM), que a su vez
activa una segunda fase después de 15 a 20 minutos y que
tiene como sustento un mecanismo hormonal mas lento, pero
mas duradero que el SAM y cuyo fin es generar proteccion
a largo plazo. El punto de arranque de esta respuesta se sitla
en los nucleos paraventriculares del hipotadlamo (NPVH) y
se conoce como el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA).

El SAM comprende la interaccion entre el sistema nervioso
simpético y el parasimpatico.

El principio del mecanismo anatomofisioldgico por medio
del cual se puede lograr esta interaccion, se encuentra tanto en
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la corteza prefrontal como en los ndcleos paraventriculares y
dorso medial del hipotalamo, asi como en el locus coeruleus
(LC). Este altimo ndcleo tiene una conexion con neuronas
preganglionares simpéticas presentes en la columna dorsal
intermedio lateral de la médula espinal en la regién toracolum-
bar. Cada fibra preganglionar conecta con una gran cantidad
de neuronas postganglionares, ya sea en los ganglios pre-
espinales o en los nucleos paravertebrales simpaticos, cuya
accion promueve la liberacion inmediata de noradrenalina.
Una via distinta destinada a la liberacion de noradrenalina
esta dada por otras neuronas preganglionares, las cuales no
hacen sinapsis en las neuronas postganglionares, sino que lo
hacen directamente en las células cromafines de la médula
adrenal, liberando adrenalina y noradrenalina desde ese punto
anatomico®.

Estos nlcleos, y en especial el LC, tienen una gran cantidad
de proyecciones dendriticas a muy diversas areas cerebrales
entre las que se encuentran el neocortex, el hipocampo, la
amigdala, el talamo, el cerebelo y la médula espinal. La libe-
racion de adrenalina en forma masiva y repetitiva no es inocua
aeste nivel, ya que se ha probado que afecta la capacidad de la
microglia en su papel de monitoreo sinaptico, altera la elimina-
cion de desechos celulares y la remodelacion para convertirse
en productor de citoquinas y de radicales superéxido, lo cual
resulta en detrimento de la actividad cerebral®.

El otro componente del sistema SAM, el sistema para-
simpatico, regula la accion y duracién de las manifestacio-
nes simpaticas, a través de un efecto vagal en los sistemas
cardiacos y respiratorios. Esto se logra mediante la accién
de neuronas parasimpaticas preganglionares originadas en el
tallo cerebral (en el ndcleo del haz solitario principalmente)
y en la region sacra, las cuales hacen sinapsis con neuronas
postparasimpaticas ganglionares que a su vez estimulan los
receptores tanto muscarinicos como nicotinicos con liberacion
de acetilcolina, que tiene un efecto contrario al adrenérgico®®).

La otra variedad del estrés comprende los factores psicold-
gicos, descritos como aquéllos que se perciben como presion
mental, fisica o emocional.

Esta modalidad esta relacionada principalmente con la res-
puesta dada por el eje HHA, este eje se iniciaen el NPVH y en
especifico en sus neuronas hipofisiotropicas en la subdivision
parvocelular. Estas neuronas sintetizan y secretan el factor
liberador de corticotropina (FLC). Una vez que se presenta el
estimulo del estrés, el FLC llega a los receptores en la hipofisis
anterior quien libera la hormona adrenocorticotrépica (HACT)
al sistema circulatorio; su érgano blanco es la corteza adrenal,
especificamente en la capa fasciculada, la cual es responsable
de la produccién y secrecion de glucocorticoides, el principal
de ellos es el cortisol.

Los receptores glucocorticoides, en particular del cortisol
(RGC) acttan a nivel celular promoviendo o inhibiendo la
transcripcion genética. Los RGC se hallan en practicamente

www.medigraphic.com/rma

217

Contenido



Suérez-Morales M y cols. El abrazo

todos los tejidos y por lo tanto, afectan a un gran nimero de
sistemas, entre los que se encuentran los sistemas inmunol6-
gico, cardiovascular, respiratorio reproductivo y nervioso. En
el sistema inmunoldgico, el incremento crénico de cortisol
eleva de manera importante la susceptibilidad a infecciones,
ya que inhibe el accionar de los neutrodfilos, los linfocitos
en general, pero en especial se ven perjudicadas las células
asesinas (Natural Killer) y los macréfagos(®.

El cortisol también promueve y mantiene niveles de
glucosa elevados, estimula al precursor de los adipocitos, lo
que resulta en obesidad. La obesidad se ha ligado a mayor
riesgo de cancer®),

Otra consecuencia de la exposicion crénica a niveles
elevados de cortisol es el riesgo aumentado de enfermedad
cardiovascular®),

Los RCG se encuentran en diferentes regiones de relevan-
cia del sistema nervioso central (SNC), tales como el sistema
limbico, hipocampo, amigdala, hipotalamo y corteza prefron-
tal. A nivel histoldgico se encuentran abundantemente en los
oligodendrocitos que producen y mantienen la mielina; en la
astroglia que mantiene la homeostasis sintetizando glucgeno
y también regula el flujo sanguineo local y el comportamiento
acido/base, ademas de otras importantes funciones, y por
Gltimo, se encuentran también en la microglia, que es la base
de la proteccion cerebral por su capacidad de eliminar mi-
croorganismos, sinapsis redundantes y agregados proteicos,
ademas de ser intermediaria en la neuroinflamacion. Todas
estas estructuras funcionales se ven afectadas por la estimu-
lacion de los RGC(-9),

La regulacion del eje HHA esta dada por la conjunciéon de
varias estructuras cerebrales:

1. El nicleo del haz solitario (NHS) es el representante de
control en el tallo cerebral. Constituye un integrador de
informacion periférica a través del nervio vago. Tiene
aferencias hacia varias regiones del encéfalo. En presencia
de estresores tiene la capacidad de mandar impulsos al
NPVH permitiendo o limitando la liberacion de FLC(0),

2. Otros nucleos hipotalamicos también tienen proyeccion
hacia el NPVH y poseen un papel importante en la modu-
lacion del eje HHA mediante diversas acciones como la
funcién inhibitoria sobre la funcion del NPVH (GABAér-
gicas)D,

3. El'hipocampo tiene un papel fundamental en la regulacion
y terminacion de la respuesta del eje HHA, ya que su es-
timulacion disminuye la accion del NPVH mediante una
retroalimentacion negativa, inhibiendo en consecuencia
la secrecion de glucocorticoides y también se cree que
contribuye a la resiliencia del estrés(2),

4. Lacorteza prefrontal media (CPM) promueve la liberacion
de catecolaminas como consecuencia de la exposicion a
estresores tanto agudos como cronicos. A esta zona lle-

gan sefiales de multiples regiones del cerebro que envian
informacion sensorial, motora y del resto del sistema
limbico, constituyéndose asi en un circuito de estrés. El
estrés incrementa su actividad neuronal, ademas de tener
también un aumento regional en la banda Theta después
de la exposicion a estresores. También tiene un papel
sobresaliente en la inhibicion del eje HHA, relacionado
directamente con la cantidad de receptores neuronales de
glucocorticoides ocupados®314),

5. La amigdala o complejo amigdalino es predominante-
mente activadora del eje HHA y por lo tanto, promueve
la sintesis y liberacion de glucocorticoides a la circula-
cion. Esta constituida como el punto de entrada y de la
concentracion de todos los elementos concernientes al
estrés; de su actuacion depende el manejo de este Gltimo.
En ella reside también la capacidad de resiliencia al estrés,
preparando al individuo para proximas adversidades. Sin
embargo, también y de acuerdo con diversos factores
como el medio ambiente y la genética, ante la presencia
de estrés cronico puede reaccionar en forma negativa y
conducir a trastornos neuropsiquiatricos, entre los que se
encuentran ansiedad, depresion, crisis de panico, estrés
postraumatico, todo lo cual es consecuencia de una hipe-
ractividad andmala amigdalina en respuesta a estimulos
emocionales. Esta compuesta por 13 subnucleos con
conexiones tanto aferentes como eferentes; tres de estos
nlcleos son los mas estudiados: el basolateral (NBL), el
central (NC) y el medial (NM). EI NBL contiene princi-
palmente neuronas excitadoras, mientras que NC y NM
estan compuestos por neuronas inhibitorias. EI NBL
recibe informacion sensorial multimodal del talamo, de
la CPM, del hipocampo y del locus coeruleus. Con estos
datos en su poder, el NBL manda a su vez multiples fibras
eferentes de regreso tanto a la CPM como al hipocampo,
con lo cual se forman circuitos fundamentales en el ma-
nejo del estrés(517),

La oxitocina (OT) es un neuropéptido de nueve ami-
noacidos, fue descrita en 1906 por Dale; se sintetiza en
el SNC y tiene una gran variedad de efectos fisioldgicos
y conductuales. La propiedad mas conocida es el papel
fundamental que tiene en el inicio del periodo de labor
en el parto. Mediante su presencia se inician las contrac-
ciones uterinas asincrénicas durante la gestacién para
posteriormente establecerse contracciones coordinadas
en el embarazo a término. También tiene un efecto en
el cérvix iniciando el periodo de borramiento antes de
su dilatacion para permitir el parto. Ambos mecanismos
incluyen una gran variedad de hormonas, entre las que se
encuentran estrogenos, progesterona y prostaglandinas. Se
ha descrito la OT como el elemento clave en estos proce-
sos, ademas de que se le concede un papel sobresaliente
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en el control del estrés y la ansiedad tanto en la madre
como en el producto®®),

Ademas de estas funciones obstétricas, la OT tiene un
importante papel en el SNC. Es principalmente producida a
través de las neuronas magnocelulares y parvocelulares en
el NPVH, asi como en el ndcleo supraoptico del hipotalamo.
La OT producida viaja hacia la neurohipoéfisis y de ahi es
secretada a la circulacion; las neuronas parvocelulares tienen
proyecciones axonales oxitocinérgicas mediante las cuales
pueden distribuir el neuropéptido a areas cerebrales distantes
del NPVH tales como el tallo cerebral, regiones limbicas, el
hipocampo, la amigdala y regiones prefrontales cerebrales
donde existe una gran cantidad de receptores de OT(19:20),

La OT tiene efectos importantes durante el estrés, modula
las repuestas al mismo por parte del eje HHA; en condiciones
normales, no estresantes, las neuronas productoras de FLC
estan silenciadas bajo la accion de inhibicion GABAérgica.
Durante o inmediatamente después del fendmeno estresante se
libera OT, cuya accion tiende a controlar las consecuencias del
estrés y la respuesta del HHA dada por la liberacién de FLC
con los efectos antes descritos. Por otro lado, la OT también
tiene accion inhibitoria a través de receptores GABA en los
nucleos centrales de la amigdala@'-23).,

El resultado es la moderacion de las respuestas al estrés en
el sistema neuroendocrino, en el sistema nervioso autdnomo
(limitando la taquicardia y la hipertension arterial) asi como
en el sistema inmunoldgico, ademas de proporcionar efectos
antiinflamatorios. El sistema de la OT impulsa y favorece
al individuo a solicitar compaiiia en un comportamiento
prosocial 9.

La accion de la OT en relacion con el estrés se efectlia en
una gran cantidad de estructuras cerebrales.

En el hipocampo, que es un modulador negativo de la
actividad del eje HHA, la OT ejerce su actividad previniendo
los efectos nocivos de los altos niveles de cortisol secundarios
a la respuesta al estrés. El exceso de niveles de cortisol en el
estrés cronico causa atrofia de las neuronas del hipocampo
y se ha demostrado que la OT ofrece proteccion ante estos
efectos toxicos. Ademas, la OT también propicia la neurogé-
nesis y la proliferacion celular hipocampal. La OT también
fortalece los circuitos hipocampales, promueve la inhibicion
de los estimulos de las neuronas glutamatérgicas favoreciendo
a los receptores GABAérgicos, lo que resulta en una dismi-
nucién notable del trafico de informacion del estrés hacia
otras areas del cerebro, amortiguando asi su efecto deletéreo
generalizado(®>29),

La corteza prefrontal tiene una gran cantidad de receptores
de OT y recibe un buen nimero de proyecciones axonales
provenientes del NPVH, que dan como resultado la inhibicién
de la transmisién glutamatérgica y el predominio de accién
GABAérgica inhibitoria que inactiva al FLC, surtiendo efecto
como ansiolitico@?).

Suérez-Morales M y cols. El abrazo

Ya se ha mencionado que laamigdala posee una importante
cantidad de receptores de OT en todos sus nicleos, incluido
el NC; los receptores de OT ejercen una accién GABAérgica
inhibitoria, misma que destaca en este NC, de tal manera que
su actividad y comunicacion con diferentes estructuras del
circuito del estrés se ven disminuidas en gran medida, ami-
norando asi la percepcion y funcion emocional secundaria al
estrés y al miedo(@829),

En el &mbito social la conexion entre las personas se da
con mucha frecuencia a través del contacto fisico. Desde hace
dos décadas aproximadamente, varios estudios han destacado
la diferencia existente entre el contacto social y el afectivo,
ya que su percepcion es diferente. Actualmente algunos de
estos estudios estan orientados a descubrir el cédigo con que
cada uno se presenta en el SNC y su resultado.

Los nervios sensoriales tienen diferente tipo de fibras de
acuerdo con los receptores a los que estan asociados. Los
propioceptores 0 sensores de posicion estan inervados via
las fibras A, las cuales son mielinicas y se han subdividido
en alfa, beta, gamma y delta de acuerdo con su velocidad de
transmisidn, la alfa es la de conduccién mas veloz (60 m/s),
mientras que la mas lenta es la variedad delta (12 m/s). Las
fibras A alfa inervan los musculos, las A beta llevan informa-
cion de tacto y presion, y las A delta con terminaciones libres
son receptores de temperatura y del dolor.

En contraste, las fibras tipo C son no miclinizadas, pe-
quenas, con una velocidad de conduccion baja (< 2 ms) que
responden a fuerzas de contacto débiles o gentiles como una
caricia o un abrazo, como el que se da en el contacto afectivo.
Es probable que este contacto afectivo tenga como punto de
partida los complejos neurocelulares de Merkel, los cuales se
encuentran circundando los foliculos pilosos que estan en todo
el cuerpo (excepto en las palmas de las manos y las plantas
de los pies) y estan conectados a las fibras C.

La ascension de la informacion se realiza tanto por el
haz espinotalamico (en menor proporcién) como por el haz
espinoparabraquial (en mayor proporcion). Este haz en su
trayecto por el tallo cerebral comparte informacién con el
nlcleo del haz solitario para posteriormente culminar su viaje
en el nicleo parabraquial del puente. De aqui, a través de
neuronas de tercer orden se transporta la informacién hacia
el ndcleo posteroventral del tdlamo, a la amigdala y a varias
regiones, entre las que sobresale la insula, ademas del cingulo
y la corteza orbitofrontal®?),

La idea enunciada de que los datos transportados por las
fibras C viajan mayoritariamente por un haz diferente al es-
pinotalamico, se ha confirmado a través de investigaciones
en las que se realiz6 una cordotomia del haz espinotalamico
a pacientes con dolor incoercible, con lo que se consiguio la
pérdida de la percepcion de dolor asi como de la sensibilidad
térmica contralaterales al sitio de la intervencidn; sin embargo
hubo escaso efecto en la percepcion de sensaciones suaves,
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con lo que se comprobd que estas sensaciones transportadas
por las fibras C siguen una via diferente®?,

Cada vez hay mas evidencia de que la presion profunda
oscilatoria que se produce durante el acto de abrazar es
percibida como tranquilizante. Esta teoria descansa en que
la activacion del sistema tactil de fibras C, trae como conse-
cuencia la activacion de varios mecanismos que resultan en
un estado de tranquilidad (233,

El contacto suave como el abrazo promueve la liberacién
de B-endorfinas, que son péptidos obtenidos a través de la
ruptura de pro-opiomelanocortina y se constituyen como los
agonistas primarios de los receptores opioides p, quienes
desempefian un papel relevante en la sensacion de premiacion
y bienestar. También tienen efectos en el aparato inmunold-
gico (inhibitorios principalmente) de tipo antiinflamatorio
mediante la disminucion de los niveles de citoquinas y ade-
mas, promueven la analgesia. Son producidos en el l6bulo
anterior de la hipofisis y del hipotdlamo y su liberacion esta
muy ligada a la funcién del eje HHA 'y es paralela a la libe-
racion de la HLC en el estrés, siendo el fin de su presencia
el alivio de la sensacion de estrés®+%9), La insula se localiza
en la profundidad de la cisura de Silvio y se divide en tres
regiones: anterior, media y posterior, diferentes en su cons-
titucion citoarquitectonica; se le han descubierto numerosas
funciones, entre las que se encuentran una sensomotora,
otra olfato-gustatoria, otra cognitiva y una socio-emocional
situada en la region anterior-ventral. Esta region tiene una
interconexion muy robusta con la amigdala; se asocian para
procesar el fenémeno de la empatia que consiste en percibir,
comprender y valorar los sentimientos de otras personas, lo
que implica una respuesta emocional y cognitiva acompafiada
de bienestar. También forma parte, junto con la amigdala y
otras estructuras cerebrales, de la red cerebral de saliencia,
la cual se encarga de clasificar los diferentes estimulos tanto
internos como externos y actuar en consecuencia. El patron
de procesamiento de la emocidn inicia en la region insular
anterior, principalmente en el hemisferio derecho, para conti-
nuar compartiendo estos impulsos con la amigdala, la corteza
del cingulo y la region prefrontal; esta region ostenta el papel
inicial de la integracion de la informacion emocional tanto
interna como externa para formar constantemente instantes de
emocion global que son compartidos con las otras estructuras
(amigdala, cingulo y corteza prefrontal)©6:37),

En resumen y de acuerdo con una investigacion muy
interesante de Davidovic y colaboradores, el contacto en la
piel que lleva informacion afectiva por medio de las fibras
C, se procesa mediante la interaccién de la corteza insular
posterior (sensorial) y la corteza ventral anterior (afectiva),
lo que le da el valor de un sentido afectivo y emotivo; mien-
tras que la informacion de contacto no afectivo, descriptivo,
menos emocional proporcionado por via de las fibras AP es
procesado por la corteza insular posterior (sensorial) y la

corteza insular dorsal anterior (cognitiva), procesamiento
que separa la sensacion afectiva de la informacion. La par-
ticipacion de la corteza afectiva de la insula, por lo tanto,
desemboca en una sensacion afectiva de consuelo, bienestar,
calma y placidez®®,

Ademaés de todos estos efectos con punto de partida en la
insula, es muy probable que el contacto afectivo pueda propor-
cionar un estado de resiliencia (adaptacion a la adversidad), si
el estrés ha influido negativamente en el balance emocional y
ha provocado un desplazamiento fuera de la homeostasis, el
contacto afectivo genera una tendencia de regreso a la misma
(alostasis)©9).

Esto ha sido puesto de manifiesto en la investigacion de
Kirsch y colaboradores, quienes demostraron en 59 pacientes
portadores de un infarto insular en las regiones posterior y
ventral anterior, la reduccion sustancial de sensaciones posi-
tivas tras el contacto afectivo?).

Como ya se habia mencionado, la liberacion de OT origina
un estado de bienestar o antiestrés. La liberacion de OT puede
darse ante una gran variedad de circunstancias como oler, oir
o veraun ser querido; también sucede mediante el tacto suave
conducido a través de las fibras C, las cuales después de su
ascenso hacen relevo en el NHS, para que con este hecho se
promueva en el NPVH la liberacion de OT®“D),

El sistema sinaptico dentro del nucleo del haz solitario
por medio del cual el impulso de las fibras C, pero no las
fibras A, tienen acceso al NPVH, esta basado en la expre-
sion o no de los receptores vaniloides. Estos son receptores
de canal de potencial transitorio, no selectivo a iones y
que estan ampliamente distribuidos en las fibras nerviosas
sensoriales. La diferencia se encuentra en que las fibras
C tienen expresion de los receptores vaniloides, mientras
que las fibras A no la tienen, por lo que no hay mezcla de
la informacidon dentro del nicleo del haz solitario en su
comunicacion con el NPVH®2),

El principal medio por el cual se ha probado un estado
de bienestar con la liberacion de OT, estd directamente li-
gado a la liberacion de serotonina. Las neuronas que tienen
como neurotransmisor a la serotonina, forman el sistema
serotoninérgico (SS). Su punto de partida esta restringido al
tallo cerebral y tiene su sitio anatomico fundamental en los
nucleos del rafe, distribuidos en seis grupos pares, que for-
man una columna medial y estan constituidos por sustancia
gris. Estos nucleos se dividen en dos asentamientos: el grupo
rostral (ntcleos: caudal lineal, dorsal y medio) que tienen una
proyeccion sobresaliente hacia el sistema limbico y el grupo
caudal restante (ndcleos: magno del rafe, palido y oscuro),
que esta cerca de la formacion reticular y emite sus mayores
proyecciones a la médula®.

La serotonina ha sido extensamente estudiada como
parte fundamental de una amplia variedad de funciones fi-
siologicas, entre las que se encuentran la termorregulacion,
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la recompensa, la regulacion cardiovascular, el talante, la
emocion y de manera sobresaliente en la respuesta al estrés
y a la ansiedad“).

Los efectos ansioliticos y moderadores del estrés que se
conocen tienen OT, se producen, al menos en parte, por una
ocupacion de receptores OT en los nucleos del rafe. Con el fin
de demostrar esto, Yoshida y colaboradores llevaron a cabo
una de las primeras investigaciones en este sentido mediante la
aplicacion local de OT o en infusion a ratones, lo que provoco
la liberacion de serotonina en esta zona del tallo®),

Posteriormente también se ha demostrado que al inte-
ractuar el receptor 5-HTR ,. en el rafe con el receptor OT
forman un complejo heterorreceptor que norma la liberacion
de serotonina(®),

En un modelo animal Grieb y colaboradores demostraron
en hembras postparto, que la expresion de los receptores OT
en el nicleo del rafe es esencial para un comportamiento
postparto normal“?),

En lavida de todo ser vivo es fundamental el acercamiento
a través del toque afectivo y por lo tanto, también lo es un
adecuado nivel de OT en todas las edades y circunstancias.

El progreso de estos mecanismos de bienestar se da en eta-
pas muy tempranas del desarrollo. A las ocho semanas de edad
gestacional en el humano, el feto responde agradablemente a
un toque de cabello en la region perioral. El sentido del tacto
afectivo a través de fibras C puede explicarse por el masaje
del liquido amniético durante el periodo prenatal. También
se ha teorizado que las oscilaciones del lanugo durante los
movimientos fetales en el liquido amniético estimulan las
fibras C activando el hipotalamo y la corteza de la insula*®),

El cuidado de los padres es fundamental durante los pri-
meros tres afios; la falta constante de la cercania de la madre
o0 del padre trae como consecuencia un nivel disminuido de
OT en el liquido cefalorraquideo, dando como resultado un
retraso en el aprendizaje del lenguaje y el progreso de la fun-
cion cognitiva junto con la falta de facilidad para establecer
contacto social ).

En posteriores etapas de la vida se confirma la necesidad
de contacto fisico que se manifiesta positivamente en la vida
de todos los dias: el abrazar, ser abrazado(a), recibir una
felicitacion con una palmada en la espalda o cualquier otro
tipo de manifestacion cercana de contacto fisico tiene gran
cantidad de beneficios, entre los que se encuentran efectos
antiinflamatorios. La inflamacion cronica esta ligada a la
aparicion de diversas patologias. Thomas y Kim se propu-
sieron medir el grado de inflamacion en pacientes mayores
de 60 afios y relacionarlo con el nivel de contacto fisico que
tuvieran: midieron la proteina C reactiva como marcador, y
encontraron que las personas con mayor cantidad de contacto
fisico tenian menor presencia de inflamacion®?.

La falta de contacto afectivo durante la pandemia por
COVID-19, entre muchas otras consecuencias, cre6 un estado

Suérez-Morales M y cols. El abrazo

de «hambre de contacto», el cual, a pesar de las diferencias
personales de aceptacion de este contacto, se tradujo en un
estado de empeoramiento de bienestar psicoldgico en la
lucha por sobrellevar esta etapa. En un estudio orientado a
conocer estos efectos y que incluyd 1,746 participantes, los
autores ponen de manifiesto la importancia de la proximidad
afectiva, principalmente entre personas cercanas o intimas,
mediante el contacto fisico. Los participantes que tuvieron
contacto mas cercano, excluyendo el contacto profesional o de
amistad, toleraron mejor la ansiedad y el sentimiento de sole-
dad, ademas de que reportaron mejor estado mental y mayor
facilidad para afrontar el aislamiento. También conforme se
prolongo el tiempo de aislamiento, los autores refirieron que
los participantes reportaron una necesidad cada vez mayor y
profunda de tener contacto cercano®b.

Actualmente se reconoce la importancia del contacto cerca-
no interpersonal, la necesidad de éste y los beneficios que pro-
porciona: un estado de bienestar, disminucion de los efectos
del estrés, reduccion de la reactividad cardiovascular, menor
secrecion de cortisol con sus consecuencias y la activacion
de las regiones cerebrales asociadas con emociones positivas;
todo lo cual puede redundar en una vida mas plenay feliz.

LA VIDA'Y EL ARTE

Acorde a la Real Academia de la Lengua Espafola, «abrazar»
se define como Cefiir con los brazos, estrechar entre los bra-
zos en sefial de carifio, rodear, cefiir... y «abrazo» como...
Accion y efecto de abrazar... Pero un abrazo es mas que la
definicion lingiiistica, es la compleja interaccion neuroana-
tomica, estructural de vias de sefializacion y neuroendocrina,
éstas son las bases del abrazo en lo que respecta a la materia,
que se subliman a lo humano como muestra de amor, erotis-
mo, afecto, amistad, felicidad, duelo, cercania, proteccion,
empatia, consuelo, celebracion y transmision de diferentes
emociones y energia. La fusién de dos seres humanos en-
tretejidos en uno solo traslada emociones emanadas de los
sentidos y de una compleja marafia organica-estructural, a lo
espiritual, a lo mas profundo de nuestro ser. Es el reencuentro
en un punto unidimensional de parejas, padres, hijos, familia,
amigos, pero no solo eso, la naturaleza nos abraza y ésta se
funde con nosotros a través de la luz, el sol, el viento, la tierra
y el agua en un abrazo amoroso que nos da la vida y nos hace
ser parte del todo universal.

Los abrazos son el condimento de la convivencia hu-
mana, aderezan los sentidos y unen el cuerpo con el alma.
La cercania de dos cuerpos, propia de un abrazo, eleva los
sentidos a través de sensaciones como el aroma, el roce de
la piel, el latir del corazon, el calor humano, el roce de la
piel y los besos, que son sin duda el mejor acompaiante del
abrazo, que al unisono y en armonia multiplican el estimulo
sensorial y exaltan al espiritu. En ocasiones un apretén de
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manos, que estimula el tacto, se complementa con un abra-
z0. ¢Se han puesto a pensar que hariamos sin los abrazos?
Sin éstos no seriamos humanos, habria ausencia, vacio. La
madre sin abrazar al hijo, el amante a la amada, el amigo al
amigo, una vida fria y no condimentada.

El abrazo es una expresion viva que se transforma y se
mimetiza con el estado de animo y el momento. De esta
manera, hay diferentes manifestaciones de éstos, que aunque
en esencia son lo mismo, en significado y respuesta sensorial
difieren. Hay abrazos que significan amor, piedad, consuelo,
amistad, felicidad, duelo, encuentro, traicion, pacto, el ini-
cio de una aventura. En si, cada abrazo es resultado de una
compleja funcion cerebral que se adecua y manifiesta acorde
al momento en que se vive y con los que se experimentan
diferentes sensaciones. En esta multidimensionalidad el
abrazo es habitualmente entre dos, ya sea en la intimidad o a
la vista de todos, pero también los hay colectivos o aquéllos
que a falta de quien, nos lo damos nosotros mismos, en un
buen nimero de ocasiones alimentan el alma, algunos son
picaros, otros fugaces, algunos se acompanan de palmadas
en la espalda, otros de un sutil roce de labios en las meji-
llas del abrazado, los hay timidos y huidizos, en ocasiones
recompensan, en otras recriminan amorosamente, no tienen
idioma ni frontera, el abrazo es un buen médico y excelente
terapeuta, ya que cura y anima al cuerpo y al alma 'y por si
fuera poco, es magico, como lo describe Pablo Neruda en
su poema La magia del abrazo... Pero més de una de las
veces, un abrazo es arrancar un pedacito de si, para donarlo
a algun otro, hasta que pueda continuar el propio camino
menos solo...

Los abrazos son tan importantes que nos acompaiian en
los momentos cumbres de nuestra existencia, el nacimiento
y la muerte, en el primero como significado de bienvenida
y felicidad y en la muerte como despedida y duelo, y en el
trascurso de nuestra existencia son nuestro segundo angel
custodio.

Figura 1:

El beso, Gustav
Klimt, en el que se
puede observar
que el abrazo es
el complemento
perfecto del beso.

Figura 2:

El abrazo, Pablo Picasso. Nétese
la fusion de dos cuerpos en uno.

Abrazar es un arte innato del ser humano, no se aprende
y al paso de los afios se perfecciona; sucede algo semejante
con los artistas que nacen con un don determinado, que lo
perfeccionan y maduran conforme pasa el tiempo. En este
sentido los seres humanos somos artistas del abrazo y un
buen ndmero de artistas han hecho del abrazar y del abrazo
inspiracion para sus obras.

El abrazar y los abrazos se han plasmado en diferentes
manifestaciones del arte destacando la pintura, literatura,
escultura, musica, arquitectura, danza y el cine. Menciona-
remos so6lo algunos ejemplos, ya que hacer una relatoria de
lo existente esta fuera del objetivo de este escrito.

Gustav Klimt (1862-1918) fue un pintor austriaco, su obra
mas conocida es El beso, que se caracteriza por su especial
colorido. El beso es el protagonista principal, pero no es un
beso solitario y frio, es un beso calido, intimo, amoroso, pa-
sional, en el que el abrazo es su fiel compaiiero (Figura 1).
Pablo Picasso (1881-1973), el famoso pintor catalan, plasma
en una pintura al pastel sobre papel otro abrazo, sencillo,
publico, austero, con un fondo urbano (Figura 2). Juan Ge-
novés (1930-2020) plasmo en su obra pictorica la transicion
politica espafiola en su obra Abrazos, pintura en color sepia,
en la que personajes en el anonimato facial se abrazan, un
abrazo colectivo y festivo que refleja el triunfo de la demo-
cracia (Figura 3).

No podemaos pasar por alto El abrazo de Acatempan, abrazo
nacionalista, de paz, fraternal, con el que Vicente Guerrero y
Agustin de Iturbide dan por terminada una sangrienta revo-
lucion de independencia para dar paso a una nueva nacion,
Meéxico (Figura 4).

En la escultura destaca la obra de Antonio Canova (1757-
1822), escultor italiano. En su escultura Psique reanimada
por el beso de amor, el amor entre Eros/Cupido y Psique,
el abrazo se entrelaza con el beso (Figura 5). En el Abrazo
vacio, Sergio del Amo, escultor jalisciense, rinde homenaje a
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los fallecidos durante la pandemia de COVID-19, representa
la soledad, el gran vacio que deja la pérdida del ser querido,
la desesperanza, la tristeza (Figura 6).

Las diferentes manifestaciones literarias son prolijas en
incluir abrazos. En la poesia destacan, por mencionar sélo
algunos, los poemas de Jacinto de Salas y Quiroga, Garcilaso
de la Vega, Arturo Borja, José Tomas de Cuéllar, Adelardo
Lopez de Ayala, Amado Nervo, Manuel Gutiérrez Najera, José
Angel Buesa y por supuesto el poeta del amor, Jaime Sabines.
En estos poemas el abrazo se entremezcla en el texto. Pablo
Neruda en su soneto VIII escribia... en tu abrazo yo abrazo
lo que existe, la arena, el tiempo, el arbol de la lluvia, y todo
vive para que yo viva: sin ir tan lejos puedo verlo todo; veo
en tu vida todo lo viviente...

En la novela el abrazar y los abrazos han sido tratados en
innumerables obras, baste citar un fragmento del Ingenioso
Hidalgo Don Quijote de la Mancha, escrito por el Principe de
los ingenios, el gran Miguel de Cervantes Saavedra... Acudio
el capitan a abrazar a su hermano, y él le puso ambas manos

Figura 3: El abrazo, Juan Genovés. Nétese el ambiente festivo, de triunfo,
que interpretamos a pesar del anonimato de los personajes.

Figura 4: El abrazo de Acatempan entre Vicente Guerrero y Agustin de
lturbide con el que se sella la paz y se forja una nueva nacion, México.

Suéarez-Morales My cols. El abrazo

Figura 5: Psique reanimada por el beso de amor del escultor Antonio
Canova.

Figura 6:

El abrazo vacio del escultor
tapatio Sergio del Amo.

El ausente, sin el cual el
abrazo pierde su esencia
de comunién, de unidad y
se transforma en nostalgia,
dolor, tristeza, en un
intento desesperado de
regresar al ser querido.

en los pechos, por mirarle algo mas apartado; mas cuando le
acabo de conocer, le abrazo tan estrechamente, derramando
tan tiernas lagrimas de contento, que los mas de los que pre-
sentes estaban, le hubieron de acompafiar en ellas...

La musica nos envuelve con su calido abrazo, todo tipo de
musica nos ofrece su abrazo que nos acompaifia en diferentes
circunstancias de nuestra vida, todos lo hemos experimenta-
do. El nimero de piezas musicales en las que el abrazo es el
protagonista principal es inmenso, pero para muestra basta un
botdn... Abrazame y no me digas nada, s6lo abrazame, no
quiero que te vayas, pero sé muy bien, que td te iras... (Julio
Iglesias De La Cueva / Rafael Ferro Garcia) ¢la recuerdan?
El amor inicia y termina con un abrazo, al igual que la vida
y la partida final.

www.medigraphic.com/rma

223

Contenido



Suérez-Morales M y cols. El abrazo

No hay pelicula en la que en algiin momento incluya una
escena en la que el abrazo, habitualmente acompaiiada de su
fiel escudero, el beso, o viceversa, domine la pantalla. Hay
escenas de abrazo que han pasado a la historia del séptimo
arte como en Casablanca, Lo que el viento se llevd o la es-
cena final de otra joya cinematografica, Cinema Paradiso,
en la que ademas del guion, trama, fotografia y actuacion,
la musica de Ennio Morricone envuelve a los personajes y
nos abraza. Por cierto, no dejen de ver la pelicula francesa,
El abrazo, vale la pena.

Y asi podriamos continuar con una extensa relatoria, pero
en este breve escrito nos limita no el tiempo, sino el ndmero
de palabras.

CONCLUSION

El abrazar es innato en el ser humano. Los abrazos resultan
de una intrincada red neuroanatémica y neurofisiologica que
magicamente se transforma en una de las expresiones humanas
mas maravillosas. No sélo representan la union de dos cuerpos
Y en no pocas situaciones de varios, son la mejor intercomuni-
cacion espiritual y energética, que resultan en un estallido de
neurotransmisores, activacion de receptores, sistemas de sefiali-
zacion, hormonas, funciones organicas y procesos conductuales
que nos subliman a lo mejor de nosotros mismos. Por esto les
recomendamaos que prescriban abrazos, son una excelente me-
dicina. Abracen diario, abracen mucho y no dejen de abrazar.
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Rotura traqueal iatrogénica en el
tratamiento de secuelas por COVID-19

latrogenic tracheal rupture in the treatment of COVID-19 sequelae
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Estimado editor:

a rotura traqueal iatrogénica es una complicacion grave y poco frecuente secundaria a

diversos procedimientos, el mas frecuente es la intubacion orotraqueal®2. Su importan-
cia radica en la morbimortalidad asociada, asi como en las opciones de tratamiento, sobre las
que no hay un consenso claro®%), Presentamos dos casos de rotura traqueal iatrogénica en el
contexto del abordaje terapéutico de secuelas de la enfermedad por COVID-19, y que fueron
tratadas de diferente forma.

El primer caso fue una mujer de 79 afios con antecedentes de tabaquismo y obesidad (in-
dice de masa corporal de 32 kg/m?). La paciente habia precisado ingreso en cuidados criticos
por neumonia COVID-19 bilateral grave, que requirid ventilacién mecanica prolongada y se
complico con el desarrollo de una neumonia bacteriana, un tromboembolismo pulmonar, tra-
queomalacia, una estenosis subglética y una paralisis bilateral de cuerdas vocales en posicion
paramedial debido a la intubacién prolongada.

La paciente ingreso para la realizacion de una cordotomia con laser de CO, por paralisis de
cuerdas. El procedimiento se realizd bajo anestesia general, lo que facilitd la intubacion con
un tubo endotraqueal de laser nimero 6 (Shiley®, Covidien, Mansfield, Estados Unidos), antes
de finalizar la intervencion se practico una traqueotomia reglada sin incidencia.

Alas 72 horas de la intervencion se observé un abundante enfisema subcutaneo cervicofacial.
Se llevo a cabo una tomografia computarizada (TC) que describia el enfisema subcutaneo, neu-
momediastino con compresidn traqueal, asi como un pequefio neumotorax izquierdo (Figura
1A). A pesar de que en la TC no se evidenciaba una rotura traqueal, se hizo una fibrobroncos-
copia que mostrd una solucién de continuidad de 2 centimetros en la pars membranosa, a nivel
de la carina. Ante la estabilidad clinica de la paciente, la ausencia de progresion del enfisema
subcutaneo y al tener en cuenta los antecedentes recientes, se decidio llevar a cabo un manejo
conservador administrando piperacilina-tazobactam, con lo cual hubo una franca mejoria en
los tres dias posteriores, lo que permiti6 el alta a la planta de hospitalizacion.

El segundo caso fue un var6n de 67 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica tipo enfisema. Desarrollé un sindrome de distrés
respiratorio agudo causado por el virus SARS-CoV-2, que requirié ventilacion mecanica
invasiva prolongada y presentd una estenosis traqueal secundaria. Bajo anestesia general, se
realiz6 una broncoscopia rigida para la correccion de la estenosis mediante laser, pero durante
el procedimiento se produjo una lesion en la pared traqueal con un flap que obstruia la luz de
la trdquea, lo que impidi6 la correcta ventilacion. Se hizo una traqueotomia emergente, en la
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Figura 1:

A) Flechas negras: enfisema
subcutaneo; flecha blanca:
neumomediastino; cruz: neumotoérax
izquierdo. B) Flecha: estenosis
traqueal secundaria a ventilacion
mecanica invasiva prolongada; punta
de flecha: canula de traqueostomia.

que se vio la rotura de los dos primeros anillos traqueales,
se introdujo una canula de traqueostomia del nimero 8 y
se traslad6 sedorrelajado a la Unidad de Cuidados Criticos
Quirdrgicos. Ademas, se efectud una TC (Figura 1B) en la
que se observo enfisema subcutaneo anterior, un pequefo
neumomediastino y un neumotérax izquierdo que necesitd
la colocacion de un tubo de torax.

Una semana después se llevd a cabo una cirugia de re-
construccion traqueal con exéresis de los tres primeros anillos
traqueales y del cartilago cricoides, sin incidencias. Después
de este procedimiento el paciente evoluciond favorablemente,
lo que permiti6 el alta a planta.

La rotura traqueal iatrogénica es una entidad rara, con
alta morbilidad y mortalidad asociada. La incidencia, dificil
de calcular, se estima que es entre 0.05 y 0.37% de todas las
intubaciones llevadas a cabo®®, con una mayor incidencia
(0.5-1%) en el caso de tubos de doble luz®. Los factores de
riesgo mecanicos incluyen mdaltiples intentos de intubacion,
inexperiencia del profesional, fiadores endotraqueales, exceso
de hinchado del neumotaponamiento, reposicionamiento del
tubo sin deshinchar el manguito, tamafio inapropiado del
tubo, tos significativa, asi como movimientos de la cabeza
y el cuello mientras el paciente esta intubado. Los factores
anatomicos incluyen anomalias congénitas, debilidad de la
pars membranosa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), uso croénico de esteroides, edad avanzada y sexo
femenino, aunque el sexo masculino y la intubacion de emer-
gencia se asocian con una mayor mortalidad®.

La manifestacion clinica mas frecuente es el enfisema
subcutaneo, seguido por neumomediastino y neumotérax®.
Otros signos incluyen disnea, disfonia, tos, hemoptisis y
neumoperitoneo, aunque en muchas ocasiones la aparicion

es insidiosa, por lo que el diagnéstico es complicado. Un
aporte interesante es que el enfisema subcutaneo sea un
factor protector al acelerar el diagnéstico y el inicio del
tratamiento3).

El diagnostico se basa en la sospecha clinica guiada por
los signos y sintomas sugestivos comentados, asi la prueba
de referencia para el diagnostico es la fibrobroncoscopia®3).

El tratamiento se ha basado tradicionalmente en la repa-
racion quirirgica temprana; sin embargo, segln los estudios
mas recientes™, se deberian manejar de forma conservadora
los pacientes clinicamente estables, en ventilacion espontanea
sin dificultad respiratoria o en ventilacion mecanica sin fuga
aérea, sin dafio esofagico y sin signos de progresion ni de
infeccion; como ocurrid en el primero de los pacientes pre-
sentados. En esos casos, el manejo puede incluir la intubacion,
al colocar el neumotaponamiento distal en la zona de rotura,
aspiracion traqueal continua, drenaje pleural si es necesario y
antibioterapia adecuada®®). Cuando el dafio se produce en una
cirugia cardiotoracica, si engloba todo el grosor de la pared
posterior traqueal o si las estructuras mediastinicas protruyen
al interior de la luz traqueal, esta indicada la reparacion qui-
rargica, como ocurrio con el segundo de nuestros pacientes;
se debe tener en cuenta que este abordaje puede aumentar el
riesgo, especialmente en pacientes criticos4).

En el contexto de la pandemia por COVID-19, muchos
pacientes pueden presentar factores de riesgo para el desa-
rrollo de una rotura traqueal iatrogénica®), como se refiere en
los dos casos citados. A pesar de ser una complicacion poco
frecuente, la debemaos tener presente para agilizar su diagnés-
tico y tratamiento ante el posible aumento de su incidencia,
secundaria a las complicaciones y secuelas de la infeccién
por el virus SARS-CoV-2.
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