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EDITORIAL

;Un cambio en el paradigma?

Carlos Dario Romero

Evitar la privacién prolongada de oxigeno en un
escenario de manejo avanzado de la via aérea es el
desafio mds importante que un anestesiélogo pue-
de enfrentar. Afortunadamente el desarrollo cien-
tifico, tecnoldgico y educativo han permitido que
diversas herramientas puedan ser utilizadas en el
manejo de la crisis durante la instrumentacion de
la via aérea'.

Mientras que las situaciones de oxigenacion y
ventilacion inadecuada han disminuido en las salas
quirurgicas (OR) gracias a la adopcion del oxime-
tro de pulso como estandar de cuidado? han au-
mentado en las dreas remotas al quiréfano debido a
inadecuado monitoreo ventilatorio y a un exceso en
los niveles de sedacion’.

Las nuevas guias del manejo de la via aérea han
introducido y modificado algunos conceptos y
nos ofrecen una protocolizacién del manejo de la
via aérea.

Durante casi tres décadas se observé un estanca-
miento en los avances del manejo de la via aérea
posterior a la introduccién de las ramas de Miller y
Macintosh. Hoy existe una amplia diversidad de
dispositivos capaces de permitir una adecuada ven-
tilacion sin instrumentacion de la via aérea, dispo-
sitivos de fibra Optica, prismas o sistemas de video
que logran la visualizacién completa de las estruc-
turas. A pesar de la disparidad en los costos de estos
dispositivos, existen alternativas que intentan ser
validadas para su uso en escenarios de via aérea di-
ficultosa, como podra observarse en el trabajo de
Grunberg y colaboradores en esta Revista.

Generalmente la calidad de evidencia que apor-
tan las guifas de manejo de la via aérea es baja, con-
sistentes en extensas y bien intencionadas opinio-
nes de expertos. En definitiva, los dispositivos no
manejan vias aéreas, sino que los especialistas en

via aérea lo hacen; y sus juicios y habilidades estan
determinados por la experiencia. Cuanto mas se-
guido se utilice un dispositivo, mejor se conoceran
las limitaciones de la herramienta, por lo que re-
servar un dispositivo para la emergencia en vez de
utilizarlo de manera rutinaria esta asociado a ma-
yor cantidad de resultados insatisfactorios. Esta es
la razén por la cual es necesario el entrenamiento
continuo y la actualizacion de los anestesiologos
en el manejo de la via aérea.

Las nuevas guias de la ASA para el manejo de la
via aérea han sufrido algunos cambios en relacion
a las guias previas*:

1. Nuevas definiciones en Dificultad de ventila-
cién -colocaciéon de dispositivo supraglotico
(SGD)

A.Dificultad de ventilaciéon con madscara o
SGD: No es posible para un anestesiélogo
administrar una adecuada ventilacién debi-
do a uno o mas de los siguientes problemas:
inadecuado sellado con mascara o SGD, fuga
en exceso, 0 excesiva resistencia al ingreso o
egreso del gas.

B. Dificultad en la colocaciéon del dispositivo
supraglético (SGD): Se requieren multiples
intentos en la colocacidn, con o sin patologia
traqueal.

2. El Anestesidlogo debe tener una estrategia for-
mulada previamente para el abordaje de una
via aérea dificultosa (VAD). Esta estrategia de-
pendera de si es una cirugia programada, de
las condiciones del paciente y de las habilida-
des y preferencias del anestesiologo. La estra-
tegia recomendada para la intubacién de una
VAD incluye también considerar la dificultad
de colocaciéon de un SGD durante la evalua-
cioén preanestésica.

Departamento de Anestesiologia, Hospital Briténico de Buenos Aires
Correspondencia: Departamento de Anestesiologia, Hospital Britanico de Buenos Aires.

Perdriel 74, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Email: carlos.romero@anestesia.org.ar
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El uso de LMA en el algoritmo ha sido reem-
plazado por el de Dispositivo Supraglético (SGD)
el cual puede incluir la LMA, ILMA (mascara la-
ringea de intubacion o Fastrach ) y el LT (Tubo
Laringeo). A pesar de que el Combitube no esta
particularmente mencionado, éste puede ser con-
siderado. También, se debe considerar que si bien
se menciona el LT como una alternativa de SGD,
la literatura es insuficiente al momento de evaluar
su eficacia de proveer una adecuada ventilacion
en los pacientes con via aérea dificultosa.

3. El Videolaringoscopio puede y debe ser consi-
derado en el manejo inicial de la intubacién (vi-
gil o bajo anestesia general ) y seguido de una
intubacién fallida cuando la ventilacién con
mascara es adecuada.

El broncoscopio rigido ya no es mencionado
como una técnica en la via aérea de emergencia no
invasiva. Ademads, la intubacién retrograda y la
ventilacion jet son consideradas como técnicas in-
vasivas de la via aérea y son enumeradas como tal
junto a la via aérea quirtrgica o percutanea. Final-
mente el videolaringoscopio fue incluido y la intu-
bacion retrograda retirada de la lista de materiales
del carro de manejo de via aérea dificultosa.

La extubacion, particularmente de la VAD no
esta exenta de riesgos y debe ser considerada se-
riamente, como se refleja en el ultimo andlisis de
demandas del “ASA Closed Claims” en el cual el
12% de las demandas por manejo de la via aérea
estan asociadas a este proceso’.

En el algoritmo actual (2013) permanecen las
mismas pautas respecto a la extubacion:

1. Considerar el riesgo beneficio de una extubacion
vigil vs extubacion en paciente dormido.

2. Evaluacién cuidadosa de los factores que pue-
den afectar la ventilacién durante la extubacion.

3. Tener un plan alternativo para el manejo rapido
de la ventilacion en el caso de que la extubacion
no se consiga.

4. Considerar el uso de estiletes que funcionen
como “puente” para la reintubacion o ventila-
cién en caso de que la extubacion no sea satis-
factoria.
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Pero el avance en la materia no se reduce a la
aparatologia, sino que el campo de las ciencias ba-
sicas aportd un elemento capaz de revolucionar el
manejo de la crisis en la via aérea. En el afio 2012,
Kheir y colaboradores lograron el desarrollo de
suspensiones de microparticulas rellenas de oxige-
no que pueden ser administradas de manera endo-
venosa para mantener la oxigenacién en animales
sometidos a asfixia mecdnica. Y lograron conser-
var durante el episodio de asfixia prolongada todas
las variables hemodindmicas, sin evidenciar dafio
estructural en el tejido hepatico y pulmonar, inclu-
so luego de 15 minutos de asfixia completa’. Este
puede ser el avance mds revolucionario y alentador
para el futuro de la anestesiologia y la medicina cri-
tica, y el lector podra analizarlo en este nimero de
la Revista Argentina de Anestesiologia junto a
otros trabajos de excelente nivel. La posibilidad de
que un escenario de “paciente no intubable-no
ventilable” (CICV) pueda ser manejado a través de
la administracion endovenosa de particulas de oxi-
geno, abre la puerta a un nuevo paradigma en la
anestesiologia y vislumbra un futuro prometedor
para este nuevo desarrollo.
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Microparticulas rellenas de oxigeno
proporcionan entrega de oxigeno intravenoso

John N. Kheir'™, Laurie A. Scharp?, Mark A. Borden3#, Edward J. Swanson?, Andrew Loxley®, James H. Reese’,
Katherine J. Black', Luis A. Velazquez', Lindsay M. Thomson', Brian K. Walsh®, Kathryn E. Mullen’, Dionne A.
Graham'8, Michael W. Lawlor®, Carlo Brugnara'®, David C. Bell'", Francis X. McGowan Jr.2'

Hemos desarrollado una suspensién espumosa inyectable que contiene microparticulas a
base de lipidos, autoensambladas, que encapsulan un nucleo de oxigeno puro para su inyeccién
intravenosa. Las suspensiones prototipo se fabricaron para contener entre 50 y 90 ml de oxigeno
por decilitro de suspension. El tamano de las particulas fue diverso, con un didmetro medio
entre 2 y 4 pum. Al mezclarse ex vivo con la sangre humana, la transferencia del oxigeno de las
microparticulas en 70% de su volumen se complet6 dentro de los 4 s. Cuando las microparticu-
las se infundieron por inyeccion intravenosa a conejos hipoxémicos, las saturaciones arteriales
aumentaron en cuestion de segundos a niveles cercanos a los normales; esto fue seguido de una
disminucioén en las tensiones de oxigeno luego de detener las infusiones. Las particulas también
se infundieron a conejos que experimentaron 15 minutos de oclusién traqueal completa. Las
microparticulas de oxigeno disminuyeron significativamente el nivel de hipoxemia en estos co-
nejos, y la incidencia de paro cardiaco y de lesiones a los drganos se vio reducida en compara-
cién con los controles. La capacidad de administrar oxigeno y otros gases de manera directa al
torrente sanguineo puede representar una técnica para efectuar una reanimacion en el corto
plazo a pacientes con hipoxemia profunda, para seleccionar el aumento de entrega de oxigeno a
los érganos que estan en riesgo, o para desarrollar nuevas técnicas de diagndstico. Asimismo, la
capacidad de titulacion rapida de las infusiones de gas puede minimizar la toxicidad relacionada
al oxigeno.

1. Departamento de Cardiologia, Hospital de Nifios de Boston, Facultad de Medicina de Harvard, Boston, MA 02115, EE.UU.
2. Departamento de Anestesiologia y Medicina Perioperativa y del Tratamiento del Dolor, Hospital de Nifios de Boston, Facultad
de Medicina de Harvard, Boston, MA 02115, EE.UU. 3. Departamento de Ingenieria Quimica, Universidad de Columbia, Nueva
York, NY 10027, EE.UU. 4. Departamento de Ingenieria Mecanica, Universidad de Colorado, Boulder, CO 80309, EE.UU. 5. Parti-
cle Sciences Inc, Bethlehem, PA 18017, EE.UU. 6. Departamento de Cuidados Respiratorios, Hospital de Nifios de Boston, MA
02115, EE.UU. 7.Recursos de Animales del Hospital de Nifios, Hospital de Nifos de Boston, MA 02115, EE.UU. 8.Programa de
Investigacion Clinica, Hospital de Nifios de Boston, Facultad de Medicina de Harvard, Boston, MA 02115, EE.UU. 9. Departa-
mento de Genética y Programa en Gendémica, Departamento de Patologia, Hospital de Nifios de Boston, Facultad de Medicina
de Harvard, Boston, MA 02115, EE.UU. 10. Departamento de Hematologia, Hospital de Nifios de Boston, Facultad de Medicina
de Harvard, Boston, MA 02115, EE.UU. 11. Facultad de Ingenierfa y Ciencia Aplicada, Universidad de Harvard, Boston, MA
02138, EE.UU. 12. Departamentos de Anestesiologfa, Pediatria, Biologia Celular y Medicina Regenerativa, Universidad de
Medicina de Carolina del Sur, Charleston, SC 29403, EE.UU.
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ARTICULO ORIGINAL

Introduccién

La disminucién de la tension de oxigeno en
sangre, 0 hipoxemia, ocurre en una variedad de
enfermedades criticas, tales como las obstruc-
ciones de las vias respiratorias y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, y esta asociada al
aumento de la mortalidad'. Cuando la hipoxe-
mia conduce al paro cardiaco, los pacientes que
fueron reanimados sufren resultados neurolé-
gicos adversos®. Los pacientes con hipoxemia
severa son comunmente tratados con oxigeno
suministrado por inspiracion, intubaciéon y
ventilacion mecénica. Cuando la implementa-
cion de estas medidas se ve demorada, es com-
plicada o insuficiente para suministrar una oxi-
genacion adecuada, los pacientes pueden sufrir
lesiones organicas, paro cardiaco o muerte’.
Inyectar oxigeno intravenoso puede aumentar
las tensiones de oxigeno arteriales y venosas, lo
que permite un intervalo seguro de tiempo
para proceder a la intervenciéon definitiva,
como ser la colocacion de un tubo traqueal o la
implementacion de soporte vital extracorpé-
reo. Por ejemplo, un paciente con anatomia
compleja de las vias respiratorias, y con dificul-
tad para mantener la oxigenaciéon mediante el
uso de maniobras basicas de las vias respirato-
rias, podria evitar una crisis hipoxémica du-
rante un intento prolongado de intubacién. A
la fecha, no se ha realizado una entrega intra-
vascular segura y efectiva de oxigeno.

A principios del siglo XX, la administracién
intravenosa de oxigeno era utilizada en inten-
tos por aliviar la cianosis refractaria*’. La ma-
yoria informé que los animales cianéticos que
respiraban espontaneamente presentaron sig-
nos de embolia pulmonar a tasas de infusion
por encima de los 0,2 a 1 ml/kg por minuto y
requirieron pausas frecuentes en la infusion*
>; esta tasa de infusidn representd de un 10 a
un 25% de consumo de oxigeno medido en los
perros. Las tasas de infusion mayores a esta
provocaron signos de hipotension, alteracio-
nes cardiacas, aumento de la cianosis y muer-
tes; en este ultimo caso, atribuidos a la embo-
lia pulmonar y a una falla del ventriculo
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derecho. Los humanos adultos mostraron una
ventana terapéutica mds estrecha al presentar
signos de embolia pulmonar a tasas de infu-
sién por encima de los 0,25 ml/kg por minu-
to®’. Ninguno de estos estudios documenté
un aumento en el contenido de oxigeno en
sangre como resultado de la intervencion.

Las particulas rellenas de gas comiinmente
se utilizan como agentes de contraste de ultra-
sonido® y como vehiculos de suministro de
medicamentos’. Dichas suspensiones comun-
mente se disefian para proporcionar tiempos
prolongados de circulacién y bajas fracciones
de gas; por lo tanto, no son aptas para el sumi-
nistro de gas. Estas particulas se han fabricado
por sonicaciéon'’, corte'’, enfoque del flujo'?, y
extrusion', y usualmente se componen de ex-
cipientes de proteinas o lipidos. Las particulas
que contienen perfluorocarburos'* o hemoglo-
bina"® pueden circular con un alto contenido
de oxigeno y pueden utilizarse como substitu-
tos de la sangre, pero reposan en una unidad
intacta de las vias respiratorias y pulmones
para la oxigenacion; por lo tanto, no funcionan
para revertir la hipoxemia severa en situacio-
nes de catastrofe pulmonar o de la via aérea.
Los perfluorocarburos oxigenados pueden
transportar grandes volumenes de oxigeno di-
suelto pero cavitan al mezclarse con la sangre,
y asi, requieren una mezcla extracorporea ex
vivo para uso clinico®.

A fin de abordar los importantes problemas
de la hipoxemia critica y las consecuentes lesio-
nes en los tejidos, hemos disefiado microparti-
culas con oxigeno lipidico (LOMs) que contie-
nen un nucleo de oxigeno recubierto por una
sola capa de lipidos semipermeables. La capa
unica de lipidos se autoensambl6 alrededor del
oxigeno, que no se encontraba unido a sustan-
cia alguna. Cada LOM funcioné como una
burbuja circulante discreta de gas que suminis-
tr6 oxigeno a la sangre hipoxica. Describire-
mos las caracteristicas basicas de las particulas,
su comportamiento al mezclarse con la sangre
ex vivo, y sus efectos en dos modelos de anima-
les con hipoxemia severa.
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Resultados

Caracteristicas de las particulas

Fabricamos LOMs de diversos fosfolipidos y
surfactantes estabilizadores (FIGURA 1A y Ta-
BLA S1) mediante el uso de un proceso de so-
nicacion, aislamiento de tamano por flota-
cion, y concentracion por centrifugacion'’. La
suspension de oxigeno lipidico consistié de
alrededor de 1010 particulas por mililitro de
suspension. El nucleo de la particula era oxi-
geno (O2), que se encontraba recubierto de
una capa de fosfolipidos con lipidos anfipati-
cos (Ficura 1A). La membrana fue estabiliza-
da mediante un copolimero bloqueador anfi-
patico. Por ejemplo, en las LOMs que
contienen el Polaxamero 188, el copolimero
bloqueador consistié de poli-6xido de propi-

leno y poli-6xido de etileno. Las LOMs trans-
portan el O2 a una proximidad cercana a la
deoxihemoglobina dentro de los eritrocitos.
La hemoglobina proporciona un “sumidero”
de oxigeno para grandes volumenes de O2
para difundirse de un gradiente de concen-
tracion y unirse a la deoxihemoglobina hasta
que la sangre circundante se encuentre com-
pletamente saturada con oxigeno. A medida
que el O2 deja la LOM, el nucleo de gas dis-
minuye de tamafio de manera marcada (F1-
GURA 1A), desmembrandose en micelas va-
cias que contienen una sola capa de lipidos,
de 2 nm de espesor'®. Luego de la inyeccién
intravenosa, las suspensiones de LOM se
mezclaron con la sangre venosa, que luego
fue oxigenada (Ficura 1B).

F1GURA 1. Actividad y caracteristicas basicas de las LOMs. (A) El oxigeno (O2) esta recubierto por
una sola capa de lipidos. A medida que el O2 deja la LOM y se une a los eritrocitos, la capa se rompe
por dominio plegandose en multiples vesiculas pequefias. RBC, glébulos rojos. (B) Las LOMs inyec-
tadas intravenosamente se mezclan con la sangre y permiten la oxigenacién sistémica de la sangre
venosa. (C) Distribucion del tamano de la particula por dispersion 6ptica de las LOMs dimensiona-
das, a 22 °Cy 37 °C. Los datos son la media + SEM (n = 4 ejemplos por temperatura). (D) Microsco-
pia de luz de las LOMs. Escala bar, 10 um. (E) Microscopia electrénica de criofracturas de las LOMs.
Escala bar, 1 um. Las LOMs de (C) a (E) estaban compuestas de DSPC y BRIJ 100.
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El diametro medio de la particula por dis-
persion Optica fue de 3,87 £ 1,94 (SD) um, y no
cambidé de manera significativa cuando se ca-
lenté a la temperatura corporal [2,23 + 0,48
(SD) um; P = 0,19, Mann-Whitney] (FiGura 1,
C v D). La microscopia electronica de trans-
mision y criofractura demostré una superficie
lisa sin limitaciones de dominio distinguidas'®
(Ficura 1E). A 4°C, las suspensiones com-
puestas de 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfo-
colina (DSPC) y éter estéril (BRIJ 100) de po-
lioxietileno (100) demostraron una pérdida
por dia de 0,85 + 0,02% (SEM) (FiGura S1A)
pero preservaron su distribucién de tamafio
durante un periodo de observacion de 100 dias
(Ficura S1D) Las particulas compuestas de
DSPC con BRIJ 100 (TaBLA S1) 0 con 1,2-di-
palmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanola-
min-N-[carboxi(polietilenglicol)-5000](DP-
PE-PEG5000) presentaron curvas de
degradacion similares (P = 0,605, regresion
no lineal). La estabilidad de las suspensiones
estabilizadas a través del uso del Polaxamero
188 fue sustancialmente mayor que aquellas
que contenian BRIJ 100 o DPPE-PEG5000 (P
< 0,0001, regresion no lineal). Las particulas
fabricadas mediante el uso de DSPC'y estrato de
(40) polioxietileno (PEG40S) o 1,2-distea-
roil-sn-glicero-3-fosfoetanolamin-N-[car-
boxi(poli(etilenglicol))-2000] (DSPE-PEG2000)
exhibieron las suspensiones menos estables (P
= 0,043, entre PEG40S y DSPE- PEG2000, y P
= 0,001, entre PEG40S y Polaxamero 188, re-
gresion no lineal). Estos hallazgos siguieron a
los informes previos en donde se establecid
que la resistencia al flujo de gas a través de la
membrana de lipidos es proporcional al peso
molecular del agente estabilizador'**°.

Las particulas compuestas de DSPC y del
Polaxamero 188 exhibieron el cambio mas pe-
queiio en el didmetro medio (P < 0,05 compa-
rado con todos los grupos, regresion lineal) y
no presentaron un crecimiento significativo
durante el periodo de observacion de 100 dias
(P = 0,7681, regresion lineal) (Ficura S1D).
La combinacion de DSPC y BRIJ 100 exhibid
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un didmetro medio de 3 pm al momento de su
fabricacion, el cual crecié de manera constan-
te durante el periodo de observacion (P <
0,0001, regresion lineal). La combinacién de
DSPC y del Polaxamero 188 exhibi6 la pro-
porcién mas baja de particulas que excedian
los 10 pm (P < 0,05 comparado con todas las
otras combinaciones, regresion lineal), y esta
fraccion no aumento en el tiempo (P = 0,9799,
regresion lineal) (Ficura S1G). Este corte se
pensé para permitir el pasaje transcapilar®.
También se evaluaron las caracteristicas de
almacenamiento a temperatura ambiente y a
37 °C (FIGURA S1).

Las LOMs utilizadas para pruebas posterio-
res ex vivo e in vivo estaban compuestas de
DSPC y BRIJ 100y se diluyeron a fracciones de
gas entre 50 y 90% (v/v) mediante el uso de
Plasma-Lyte A, un fluido intravenoso cuya
composicion de electrolitos es similar al plasma.

Reologia de las suspensiones
Estudiamos el perfil reolégico de las suspen-
siones de LOM compuestas de DSPC y BRIJ
100, solas y al mezclarse con la sangre, me-
diante el uso de un reémetro de placas parale-
las. La viscosidad de la suspension aumento
exponencialmente con el aumento de la frac-
cion de gas y presentd un comportamiento de
afinamiento de corte. Cuando se mezclé en
una relacién 1:1 (volumen) con la sangre, la
viscosidad de las LOMs de 90 vol % disminu-
y6 en dos 6rdenes de magnitud (P< 0,0001,
prueba de pares igualados de Wilcoxon), y en
la de las LOMs de 65 vol % (imitando la mez-
cla de LOMsy sangre durante un experimento
in vivo) fue similar a la de la sangre sola (Fi1-
GURA 2A). A medida que el corte aumentaba,
las diferencias en la viscosidad se volvian in-
significantes entre las LOMs de 65, 80 y 90 vol
% a esfuerzos por encima de 2,5 Pa [P > 0,05,
analisis de la varianza doble (ANOVA) con la
prueba posterior de Bonferroni (Ficura 22).
La viscosidad completa de las LOMs de 90
vol % aumentd de manera lineal con los aumen-
tos de temperatura entre 4 y 38 °C (P< 0,001,
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regresion lineal; Ficura 2B). A un corte equi-
valente a la infusiéon administrada a través de
un catéter (2000 S-!), las LOMs de 65 vol %
mostraron una viscosidad de alrededor de 2
veces la de la sangre humana [37,2+ 5,3 (SD)
mPa s para las LOMs de 65 vol % versus 16,2
+ 0,9 (SD) mPa s para la sangre], lo cual no
fue una diferencia significativa; la viscosidad
de las LOM:s de 80 y 90 vol% fue significativa-

mente mas alta que la de la sangre (Ficura
2C). El limite elastico de la LOM aumentd ex-
ponencialmente con el aumento del % de vo-
lumen (Ficura 2D). No hubo una diferencia
significativa en el limite elastico entre la san-
gre y la LOM de 65 vol %. También se evalué
la viscosidad de esfuerzo cero y la viscosidad
de esfuerzo infinito como una funcién del %
de volumen de la particula (FIGura 2, E Y F).
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FiGUurA 2. Viscosidad como una
funcién del porcentaje de volumen
de la LOM. Todas las suspensiones
de LOMs estaban compuestas de
DSPCy BRIJ 100. (A) Viscosidad de
las suspensiones de LOMs en distin-
tos % de volumen, sea solas o mez-
cladas 1:1 (relacion de volumen)
con la sangre durante un barrido de
fuerzas (stress sweep). Los datos son

la media £ SEM (n = 8 por grupo).
(B) Viscosidad compleja de una sus-
pensién de LOMs de 90% de volu-
men como una funcién de tempera-
tura. (C) Viscosidad de suspensiones
de LOMs a una tasa de corte de
2000 S-%, lo que representa 100 ml/
min a través de un angiocatéter cali-
bre 14. (D-F) Limite elastico (D),
viscosidad de esfuerzo cero (E), y

viscosidad de esfuerzo infinita (F)
como una funcién del porcentaje de
volumen de la LOM. De (B) a (F),
los datos son medias y barras de
errores que representan el CI del
95% (n= 8 muestras por grupo). De
(C) a (F), *P < 0,05,**P < 0,01, ***P
< 0,001, prueba de Kruskal-Wallis
con pruebas posteriores de compa-
raciones multiples de Dunn.
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Transferencia de oxigeno ex vivo
Para caracterizar la cinética de liberacién del
02 de las LOMs en fracciones variables de gas
a la sangre, hemos desaturado los glébulos ro-
jos humanos mediante el uso de gas nitréogeno
y los hemos mantenido a 37°C bajo movi-
miento continuo sobre una placa de agitacion.
Las LOMs compuestas de DSPC y BRIJ 100 se
agregaron a la muestra, y se cuantificé la tasa
de aumento en la concentracién de oxihe-
moglobina. La transferencia completa de oxi-
geno de las LOMs a la sangre fue mas veloz al
utilizar un 70% de volumen [3,7 s; intervalo
de confianza (CI) del 95%, 3,1 a 4,7 s] que las
LOMs de 70% de volumen (71 s; CI del 95%,
68a75s) (P <0,0001, regresion lineal; FiIGura
3A). Dada su viscosidad, las LOMs de 90% de
volumen mantuvieron una forma menos flui-
day se mezclaron lentamente con la sangre, lo
que explica la transferencia lenta de oxigeno.
Para evaluar el alcance con el cual se transfi-
rié el O2 de las LOMs a la sangre humana, he-
mos cuantificado el contenido de oxigeno de
alicuotas de sangre humana venosa, y hemos
agregado volimenes variados de LOMs de 50%
de volumen (compuestas de DSPC y BRIJ 100)
a cada alicuota. El aumento del contenido de
oxigeno se trazo en relacion al volumen de O2
agregado (dentro de las LOMs). La pendiente
de la linea de regresion lineal fue de 0,9761 (CI
del 95%, 0,8790 a 1,073) (Ficura 3B), lo que
indicé que el contenido de oxigeno de la sangre
aumento6 alrededor de 1 ml por cada mililitro
de O2 (encapsulado por las LOMs) que fue
agregado a la muestra de sangre.

Administracion de LOMs in vivo

durante una ventilacion hipoxica

Mediante el uso de una suspension prototipo
compuesta de DSPC y BRIJ 100 y diluida a
52,7 2,7 (SD) ml de O2 por decilitro de sus-
pension, hemos caracterizado la capacidad de
las LOMs inyectadas a fin de revertir rapida-
mente la hipoxemia in vivo. Los conejos fue-
ron ventilados mediante el uso de oxigeno al
11%, produciendo saturaciones arteriales de
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65 a 70% sin inestabilidad hemodinamica.
Luego de un periodo de observaciéon de 2 mi-
nutos, las LOMs se inyectaron a mano en una
vena central por el transcurso de 2 minutos, y
la tasa se titulod para mantener las saturaciones
objetivo de oxihemoglobina de alrededor del
90%. Las saturaciones de oxihemoglobina au-
mentaron y mantuvieron niveles cercanos a los
normales durante la infusién de las LOMs;
luego regresaron cerca del estado basal al fina-
lizar la inyeccién (FIGura 4A). De manera
concurrente a estos cambios, la fraccién de
oxigeno en el gas exhalado transitoriamente
aumenté durante la infusion (incluso excedio
la fraccion de gas inhalado en algunos anima-
les) (Ficura 4B), de manera consistente con el
aumento producido en el contenido de oxige-
no de la sangre arterial pulmonar. Durante al-
gunas inyecciones rapidas, se observaron
LOMs intactas en la sangre arterial. La presion
media de sangre arterial aumentdé durante la
inducciéon de hipoxemia y retorné al estado
basal durante la inyeccion de LOMs (FiGura
4C). Sin embargo, hemos notado que la hipo-
tension transitoria durante las dos inyecciones
se resolvié con una titulacién descendente de
la tasa de inyeccion.

Tratamiento in vivo de asfixia prolongada

A fin de evaluar la capacidad de las LOMs para
sostener la oxigenaciéon completa del cuerpo
por periodos de tiempo mas prolongados (>
10 min), anestesiamos e instrumentamos co-
nejos, lo que incluyd la colocacion de un tubo
traqueal doblado. Luego de un periodo de ob-
servacion con oxigeno inspirado al 21%, los
conejos se asfixiaron por clampeo del tubo tra-
queal durante 15 min. Los animales fueron
tratados con LOMs —tituladas a una tensién
de oxigeno arterial mayor a 30 mmHg (sufi-
ciente para mantener la circulacién nativa)*—
o a un fluido isoténico infundido a una tasa
comparable. Todos los animales que experi-
mentaron una pérdida de la circulacion recibie-
ron compresiones toracicas continuas y dro-
gas para la reanimacion pero permanecieron
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FIGURA 3. Caracterizacion in vitro de liberacion de
oxigeno de las LOMs. (A) Concentraciéon de oxihe-

moglobina en el tiempo luego del agregado de las
LOM:s de 70 0 90% de volumen. Los datos son la media
+ SEM (n = 5 por grupo). (B) Contenido de oxigeno de
muestras de sangre versus el volumen calculado de oxi-
geno (contenido dentro de las LOMs) agregado a cada
muestra. Los datos son la media + SEM (n = 5 por gru-

po). Linea solida; regresion lineal; linea punteada, CI
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F1GURA 4. Oxigenacidn y respuestas hemodindmicas a inyecciones de LOMs aplicadas a mano durante la ventila-

cion hipoxica.

(A) Saturaciones de oxihemoglobi-
na por co-oximetria en respuesta a
infusiones de LOMs durante la
ventilacion hipdxica. Los datos son
la media + CI del 95% (n = 10 in-
yecciones). *P < 0,05, ***P < 0,001,
prueba bilateral de Mann-Whitney.

(B) Saturacién de oxigeno durante
hipoxia inducida en conejos en res-
puesta a una inyeccién simple (n=1)
de LOMs aplicada a mano durante
120 s (linea roja). La fraccién de oxi-
geno en el gas exhalado (representa-
tivo del contenido de oxigeno alveo-
lar durante la exhalacién) se muestra
como una linea verde, mientras que
la fraccién de oxigeno inspirado se
muestra en azul.

(C) Presion media de sangre arte-
rial durante el estado basal, inyec-
cién y periodos de observacion.
Los datos son la media + CI del
95% (n = 10 inyecciones, n= 5 ani-
males). *P < 0,05, **P < 0,01 relati-
vo a t = Os (estado basal hipdxico),
prueba de Friedman con prueba
posterior de comparaciones multi-
ples de Dunn.
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asfixiados durante 15 min. Los animales que
sobrevivieron estuvieron acompanados por un
periodo de observacién de 90 minutos antes
de ser sacrificados para el analisis de su tejido.

Los animales tratados con LOMs recibieron
02 [3,96 £ 0,39 (SD) ml/kg por minuto] a tra-
vés de la infusion y fueron capaces de mante-
ner los objetivos de oxigenacién mencionados
anteriormente, a pesar de la asfixia (FIGura s,
A v B). En relacion a los controles, los anima-
les tratados con LOMs demostraron acidosis
metabolica disminuida, presion arterial y fre-
cuencia cardiaca normales, y una menor inci-
dencia de paros cardiacos (supervivencia pro-
longada) (Ficura 5, C A H). Las enzimas
hepaticas aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina transaminasa (ALT), que son marca-
dores de lesiones en el higado, experimenta-
ron aumentos en los animales tratados con
LOM:s pero aumentaron significativamente en
los animales de control dentro de los 90 min
de asfixia (Ficura 6A). No hubo evidencia de
lesion a los pulmones o de embolia pulmonar
en los animales tratados con LOMs mediante
marcadores de difusion de oxigeno, ventila-
cion del espacio muerto, presiéon venosa cen-
tral, inspeccion general, o histologia del tejido
(Ficura 6, B A D v F). No hubo un aumento
significativo en el indice de hemolisis [una
medida espectrofotométrica de hemoglobina
libre de plasma*] en animales tratados con
LOM:s y animales de control (Ficura 6E). El
contenido de oxigeno de las LOMs fue de 73,3
+ 2,5 (SD) ml por decilitro de suspension, y la
relacion del area de superficie y el volumen de
la poblacién con LOMs fue de 3,83 x 106 +
3,59 x 105 (SD) m™'. Los animales en ambos
grupos recibieron volumenes comparables de
fluido durante la asfixia (tratados con LOMs,
21,6 £ 3,9 ml/kg; de control, 18,6 + 3,9 ml/kg;
P = 0,222, Mann-Whitney). Los animales tra-
tados con LOMs recibieron lipidos (alrededor
de 0,2 g/kg).
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Discusion

La hipoxemia sigue siendo una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad entre pa-
cientes criticos y puede ser un riesgo de vida
inminente. Hemos creado un fluido complejo
que almacena O2 dentro de microparticulas
concentradas y puede utilizarse para adminis-
trar oxigeno en forma intravenosa al torrente
sanguineo. Este enfoque puede proporcionar
oxigenacion de rescate a pacientes con fallas
agudas de las vias respiratorias o de los pul-
mones, disponiendo de tiempo para una in-
tervencion definitiva y evitar asi un paro car-
diaco.

Aqui demostramos que el tamafio de las
LOMs puede controlarse de manera tal que
una proporcion muy pequefa exceda los 10
pm de didmetro, y que en algunas formulacio-
nes esta fraccion no aumentd en el tiempo, tal
como puede ocurrir en emulsiones de agua y
lipidos por maduracién de Ostwald*. Las
LOMs con el tiempo de vida mas estable pre-
sentaron una pérdida del 20% en 2 semanas. El
tiempo de vida puede mejorarse aumentando
lalongitud de la cadena acil lipidica [para crear
una resistencia mayor de la capa'>*°], agregan-
do agentes estabilizadores, o posiblemente, lio-
filizando la suspensiéon. Pudimos fabricar
LOMs que contenian hasta 90% del volumen
de O2. Una suspension de esta concentracion
seria ideal para estimular la oxigenaciéon ya
que minimizaria la fase de fluidos administra-
dos; sin embargo, estas suspensiones son exce-
sivamente viscosas y no se mezclan bien con la
sangre (pero si lo hacen en 60 a 70% de volu-
men). A pesar de que bajamos la viscosidad de
50 a 75% de volumen por dilucién, no se inves-
tigé el corte inicial mecdnico ni otros agentes
de disminucién de viscosidad, tales como el
manitol. Es notable como la viscosidad apa-
rente de las LOMs infundidas disminuye en
condiciones de corte elevado dentro del caté-
ter, ademas de producir un efecto de dilucién
cuando se mezcla con la sangre.

Al mezclar con la sangre ex vivo, hallamos
que el oxigeno se transfirié de las LOMs a la
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nalizan a los 10,2 min porque ningtn animal tratado
como control tuvo circulacién espontanea luego de ese
tiempo y recibieron compresiones toracicas —solo rea-
nimacién cardiopulmonar (CPR) durante el tiempo
restante de asfixia. (H) El grafico de Kaplan-Meier de
animales que experimentaron paro cardiaco durante la
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FIGURA 6. Indices de lesiones luego
de la asfixia. (A) Concentraciones de
enzimas hepaticas en animales antes
(n =7 tratados con LOMs, n = 6 de
control) y luego de los 90 min de as-
fixia (n = 5, tratados con LOMs con
sobrevida, n = 4 de control con su-
pervivencia). (B) Relacion de la ten-
sion de oxigeno arterial (PaO2) y la
fraccién de oxigeno inspirado (FiO2)
antes y luego de los 90 min luego de
la finalizacion de la asfixia en anima-

les tratados con LOMs (n = 6) y en
animales de control (n = 4). (C)
Fraccién de espacio muerto en ani-
males tratados con LOMs (n = 6) y
en animales de control (n = 4) antes
e inmediatamente después de la asfi-
xia. (D). Presién venosa central en
animales tratados con LOMs (n = 6)
y en animales de control (n = 4) an-
tes e inmediatamente después de la
asfixia. (E). Indice de hemolisis en
los grupos tratados con LOMs (n =

5) y en los de control (n = 4). De (A)
a (E), los datos son la media con ba-
rras de errores que representan Cls
del 95%. *P < 0,05, prueba bilateral
de Mann-Whitney. NS, no signifi-
cante. (F). Coloracién de hematoxili-
na-eosina representativa de pulmo-
nes, miocardio e higado de animales
que experimentan un periodo de 15
min de asfixia seguido de un periodo
de observacion de 90 min. Barra de
escala, 400 pum.

deoxihemoglobina en cuestion de segundos y
que virtualmente no hubo O2 retenido dentro
de las LOMs en presencia de la deoxihemog-
lobina. Cuando la sangre circundante se satu-
ra completamente de oxigeno, es posible que
las LOMs persistan intactas en circulacion
hasta que alcancen a la deoxihemoglobina, tal
como se evidencia por la presencia de LOMs
intactas en la circulacién arterial durante las
inyecciones intravenosas rapidas. Durante la
ventilacion hipdxica in vivo, demostramos
que una inyeccion de LOMs revierte la hi-
poxemia en cuestion de segundos, y propor-
ciona cambios inmediatos en la oximetria del
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pulso y en las concentraciones medidas de
oxihemoglobina. Hemos hallado una baja in-
cidencia de hipotension reversible durante es-
tas infusiones rapidas de LOMs aplicadas a
mano, lo cual podria estar relacionado a sus-
pensiones no refinadas (impurezas de suspen-
sion), toxicidad de lipidos, embolia de LOMs
en arterias pulmonares —aunque no observa-
mos alteraciones contemporaneas en la fre-
cuencia cardiaca o en la presion venosa cen-
tral— o estiramiento del miocardio. Aunque
la ventilacion hipoxica no ocurre a nivel clini-
co, el aumento en el contenido de oxigeno in-
halado representa un proceso de difusion re-
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versa (“back diffusion”), en el cual el oxigeno
se difunde de la sangre arterial pulmonar oxi-
genada hacia el alvéolo hipdxico. Clinicamen-
te, este efecto seria minimo en pacientes con
hipoxia debida a lesiones en los pulmones u
obstruccién de las vias respiratorias, y podria
ser mitigado mediante la administracion de
oxigeno al 100% a través del tubo traqueal.

El estudio de asfixia fue realizado con el
propdsito de emular un posible uso clinico de
la formulacién. Por ejemplo, las LOMs po-
drian ser infundidas por paramédicos, médi-
cos del departamento de emergencia y de la
unidad de cuidados intensivos, o por aneste-
sidlogos, a fin de estabilizar a un paciente hi-
poxico durante un intento dificultoso de intu-
baciéon. Hemos hallado que las LOMs
proporcionaron O2 (alrededor de 4 ml/kg por
minuto) durante 15 min, suministraron el
consumo total de oxigeno de los animales y
disminuyeron la incidencia de paros cardia-
cos y lesiones a los drganos producidos a cau-
sa de la asfixia. Las infusiones de LOMs fue-
ron bien toleradas hemodindmicamente en
este modelo, posiblemente debido a una tasa
mas baja y controlada de la infusién. No ob-
servamos signos de embolia pulmonar, inclui-
da la disminucion en la ventilacion del espa-
cio muerto, taquicardia, hipotensién o gas
libre a partir de la necropsia.

Diversos aspectos de las LOMs hacen que
estas sean adecuadas para el suministro de
emergencia de gas. En primer lugar, son por-
tatiles e inyectables en las venas sin necesidad
de preparacion o capacitacion médica previa,
lo cual es ideal para el amplio uso que se les
puede dar en situaciones de emergencia. El
gas se transfiere de manera eficiente gracias a
la relacion del area de superficie elevada/volu-
men y a las propiedades de tipo fluido, que
son importantes para su mezcla en el torrente
sanguineo venoso. Ademds, son limitadas en
el tamano a fin de permitir un pasaje transca-
pilar seguro®’ de LOMs intactas. Al prevenir
una interfaz directa entre la sangre y el 02, las
LOMs evitan la hemolisis™, tal como se evi-

dencia mediante el indice bajo de hemolisis
luego del experimento de asfixia. Las LOMs
son eficientes transportadoras unidirecciona-
les de oxigeno, por lo que la difusiéon de otros
gases en la particula se ve desfavorecida por el
exceso de presion de Laplace impuesta por la
capa de lipidos, lo cual impone una resistencia
baja a la expulsion de gases®, y por la presencia
de deoxihemoglobina, la cual crea un sumide-
ro de oxigeno. Finalmente, estas pueden fabri-
carse mediante el uso de excipientes que sean
seguros en una inyeccion rapida y sean catego-
rizados “generalmente reconocidos como se-
guros” (GRAS) por la Administraciéon de Ali-
mentos y Medicamentos de EE.UU. Algunos
de estos excipientes se encuentran descriptos
en la Tabla S1.

Existen diversas limitaciones a esta técnica
que pueden acotar su uso clinico. En primer
lugar, el volumen de fluido debe administrar-
se junto con la fase de gas en la suspension de
LOMs. Aunque el volumen de gas infundido
de manera rapida se une a la hemoglobina y
disminuye 800 veces en volumen, la fase de
fluidos permanece en circulacidn. En el estu-
dio de asfixia realizado en este caso, el volu-
men de fluido administrado para proporcio-
nar oxigenacion durante 15 minutos seria
clinicamente aceptable en la mayoria de los
pacientes. Sin embargo, la cantidad de lipidos
puede minimizarse aiin mas mediante el uso
de sustancias alternativas, tales como dex-
tran®, para la fabricacion de las microparti-
culas. Es probable que esto limite el volumen
total del O2 que puede infundirse utilizando
LOMs, a pesar de que estas medidas puedan
tomarse a fin de aumentar el % de volumen
de gas en la inyeccion. Hallamos que la visco-
sidad es una limitante en este aspecto y consi-
deramos que sera importante mejorar el per-
fil reolégico de las LOMs concentradas. En
segundo lugar, dado que las LOMs no recir-
culan en el cuerpo tal como lo hacen los subs-
titutos de la sangre, estas deben infundirse de
manera continua para proporcionar oxigeno
(sin embargo, esta misma propiedad hace que
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sean adecuadas de manera unica para revertir
la hipoxemia cuando la difusiéon de oxigeno
en los pulmones se ve deteriorada, cosa que
los substitutos de la sangre no pueden reali-
zar). El elevado volumen de consumo de oxi-
geno asociado a los grandes volimenes de
infusién necesarios para cumplir con este,
puede limitar la aplicacidn clinica en trata-
mientos de corto plazo y en estudios de diag-
noéstico. Las infusiones a corto plazo, sin em-
bargo, llenarian un vacio terapéutico
importante en pacientes enfermos criticos.
En tercer lugar, las LOMs no eliminan didxi-
do de carbono. La tasa de aumento de didxi-
do de carbono en ausencia de ventilacion es
de alrededor de 3 a 4 mmHg por minuto?,
disponiendo de un intervalo de tiempo para
la intervencion antes de que la acidosis se
convierta en una situacion de riesgo de vida.
La hipercapnia puede tratarse temporalmen-
te mediante el uso de soluciones buffers. Fi-
nalmente, dado que nuestros estudios de se-
guimiento fueron de duracién limitada, no
hemos arribado a conclusiones sobre los ries-
gos de las LOMs a largo plazo, lo cual incluye
lesiones a los tejidos y a la sangre, evolucion
metabdlica de los excipientes de las LOMs y
lesiones de los radicales libres. Considerando
la corta vida media de la infusiéon de las
LOMs, la titulacion de la tasa de infusion a
tensiones de oxigeno bajas a normales puede
minimizar las lesiones hiperdxicas.

Abundan las aplicaciones clinicas para las
LOMs, que encapsulan O2 de 50 a 90% de vo-
lumen. Dado que las suspensiones pueden
inyectarse por via intravenosa a fin de entre-
gar volimenes criticos de oxigeno durante la
asfixia, estas particulas podrian disminuir la
probabilidad de un paro cardiaco hipoxémi-
co. Una inyeccién de LOMs puede utilizarse
para tratar a pacientes con paro cardiaco, au-
mentando asi el contenido de oxigeno circu-
lante y mejorando la entrega de oxigeno a los
tejidos. Otras aplicaciones incluyen la infu-
sién de LOMs durante un shock hemorragico
profundo, la cual puede aumentar el conteni-
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do de oxigeno circulante (incluso en casos de
lesién pulmonar severa) y prolongar la “hora
de oro” del trauma, o infundir LOMs inme-
diatamente a fin de revertir el envenenamien-
to severo por monoxido de carbono. La capa-
cidad de aumentar las saturaciones venosas
puede también estabilizar a los lactantes con
enfermedad cardiaca congénita cianoética se-
vera. Una aplicacion no invasiva seria aplicar
de manera tdpica las particulas oxigenadas a
fin de mejorar la cicatrizacion de heridas. La
inclusion de otros gases en las particulas pue-
de ampliar aun mas el uso clinico de esta téc-
nica.

Materiales y métodos

Preparacion y caracterizacion

de suspensiones de LOMs

DSPC, DSPE-PEG2000, y DPPE-PEG5000 se
obtuvieron de la compania NOF. PEG40S, BRI]J
100, y solucién de cloruro de sodio al 0,9% se
obtuvieron de Sigma. El Polaxamero 188 se ob-
tuvo de Spectrum Chemicals & Laboratory Pro-
ducts. Diferentes combinaciones de estos exci-
pientes se muestran en la Tabla S1. Los lipidos
de base (10 mg/ml) y los surfactantes fueron
hidratados en cloruro de sodio al 0,9%. Las
LOMs se fabricaron con un aparato especial-
mente disefiado que incluyo sonicacidn, aisla-
miento de tamafio por flotacién y concentra-
cion por centrifugacion (FIGURA S2).

Distribucion del tamaiio de las particulas

La distribucion del tamano de las particulas se
determiné por oscurecimiento de la luz (Ac-
cusizer 780A, Sistemas de Dimensionamiento
de Particulas). Las suspensiones de LOMs (10
ul) fueron administradas en un frasco de 30
ml revestido, bajo movimiento convectivo
descendente. Para reflejar las particulas, desa-
rrollamos un contraste de interferencia dife-
rencial y una microscopia de fase mediante el
uso de un microscopio invertido Zeiss Axio-
vert 200M iluminado con una fuente de luz
halégena.
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Microscopia electronica

de transmision y criofractura

Las muestras se montaron sobre planchas de
cobre para la técnica de doble réplica y se con-
gelaron con nitrégeno liquido a fin de lograr
un congelamiento rapido. El proceso de frac-
tura se llevé a cabo en Balzers BAF 400T a 150
°C y un vacio de 6 x 10-” mbar. Las muestras
se grabaron a 90°C durante 90 s. Los planos de
fractura expuesta fueron ensombrecidos con
PT por 30 s a un angulo de 45° y con carbono
por 45 s a 2 kV y 90 mA. Las réplicas se lim-
piaron con varias concentraciones de NaClO,
se enjuagaron en agua deionizada, y luego se
reflejaron con un microscopio de transmisién
electrénica JEOL 2100.

Cuantificacion del comportamiento de las
particulas bajo condiciones de almacenamiento
Las suspensiones concentradas de lipidos se
recolectaron en tubos cénicos graduados de
13 ml sellados. Para cada combinacién mos-
trada en la Tabla S1, se llenaron y se sellaron
cinco tubos para su almacenamiento a 4 °C.
La pérdida de suspension de particulas se mi-
di6 mediante la evaluacién de altura de las
suspensiones restantes que se encontraban
dentro de cada tubo. El porcentaje de particu-
las originales que permanecié en cada mo-
mento determinado se calculd de la siguiente
manera: (volumen restante dia x)/ (volumen
inicial dia 1).

Mediciones por reometria

Las alicuotas (2ml) de concentrado de glébu-
los rojos donados por humanos y las suspen-
siones de LOMs a 65, 80 y 90% de volumen (n
= 8 por grupo) se estudiaron con una geome-
tria de placas paralelas de 40 mm (Instrumen-
tos TA, AR 2000ex). La viscosidad de flujo de
estado estacionario se midié como un aumen-
to de esfuerzo de 0,1 a 10.000 pNm. La tempe-
ratura se mantuvo a 25 °C mediante una placa
de Peltier. No se empled una fase de acondi-
cionamiento. También realizamos una rampa
de temperatura (de 4 a 38°C) de LOMs de 90%

de volumen mediante el uso de flujo oscilato-
rio (1 Hz y tensién de 1%).

Estudio in vitro de cinética

de transferencia de oxigeno

Se desatur6 sangre humana donada (50 ml,
hemoglobina 20 g/dl, pH 7,40) con gas de ni-
trogeno y se mantuvo a 37 °C sobre una placa
caliente. Bajo agitacion continua, las LOMs de
70 0 90% de volumen se agregaron a la sangre.
La concentracion de oxihemoglobina se mo-
nitored continuamente (utilizando un oxime-
tro COBE Spectra), y se compard la tasa de
cambios entre concentraciones por regresion
lineal.

Curva de respuesta a la dosis in vitro

Las alicuotas (10 ml) de glébulos rojos huma-
nos se distribuyeron en tubos de ensayo de
vidrio de 15 ml. La hemoglobina en estado ba-
sal, la saturaciéon de oxihemoglobina por
co-oximetria y la tensién de oxigeno se cuan-
tificaron (por medio del Radiémetro ABL 80
Co-Ox Flex, y Radiometro América) para cal-
cular el contenido de oxigeno. Los volumenes
variables de LOMs de 90% de volumen se
agregaron en cada tubo de ensayo, los cuales
estaban invertidos, y se midié nuevamente el
contenido de oxigeno. El cambio en el conte-
nido de oxigeno se calcul6 para cada tubo de
ensayo y se compar6 entre dosis por regresion
lineal. Este experimento se realizé a tempera-
tura ambiente.

Prueba in vivo de LOMs

durante ventilacion hipoxica

Los siguientes protocolos fueron aprobados
por el Comité Institucional para el Cuidado y
Uso de los Animales del Hospital de Nifos de
Boston. Los conejos blancos hembra de Nue-
va Zelanda (de 4 a 5 kg) fueron aclimatados
con libre acceso a comida y agua durante 3
dias antes de comenzar con el procedimiento.
Los animales (n = 5; rango de peso, 4,1 a 4,8
kg) fueron sedados con una infusién de fenta-
nilo (50 mg/kg por hora) y pancuronio inter-
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mitente (0,1 mg/kg, intravenoso). La instru-
mentacién incluy6 intubacién traqueal, y
canulas colocadas en la arteria femoral y en
las venas. Los animales se ventilaron en modo
de control de presidn, una presion inspiratoria
pico de 25 cm H2O, una presién positiva de
fin de espiracion de 5 cm H20, una frecuencia
respiratoria de 10 respiraciones por minuto, y
una fracciéon de oxigeno inspirado (FiO2) de
21% (SERVO-i, Maquet Inc.). La oximetria de
pulso, la frecuencia cardiaca y la presion arte-
rial se monitorearon de manera continua
(mediante el monitor de uso veterinario Sur-
giVet, de Smiths Medical). El anilisis de gases
inhalados y exhalados se realiz6 mediante un
analisis complementario (Datex-Ohmeda, GE
Healthcare). Luego de un periodo de observa-
cidn, se indujo a la hipoxia a través de la ven-
tilaciéon con oxigeno al 11% mediante el uso
de ventilador.

Una vez que se alcanzd el nivel estable de
hipoxia (saturaciones ~ 65%), se inyectaron a
mano alrededor de 80 ml de LOMS de 50% de
volumen durante 120 s en la vena femoral. La
tasa de inyeccion se ajust6 para lograr satura-
ciones del oximetro de pulso de > 90%. Luego
de este periodo, se discontinud la inyeccion y
los animales se monitorearon durante un pe-
riodo adicional de 2 minutos. Los gases arte-
riales se extraian cada 30 s y se analizaban por
co-oximetria. Luego, los animales se recupe-
raron con FiO2 al 40%, y el experimento se
repitié una vez por cada animal.

Prueba in vivo durante asfixia prolongada

Los conejos blancos de Nueva Zelanda (n =
13; rango de peso, 4,1 a 4,7 kg) fueron seda-
dos, relajados, intubados (con un tubo tra-
queal doblado), ventilados y monitoreados,
tal como se describié previamente. Para cada
animal tratado con LOMs se prepararon seis
jeringas de 140 ml, tal como se describi6 pre-
viamente, y se infundieron en paralelo con
una bomba de jeringa (NE 1600, de New Era
Pump Systems). Los animales fueron asfixia-
dos mediante la colocacion de una abrazadera
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oclusiva en el tubo endotraqueal, y la desco-
nexion del ventilador. Se tomaron precaucio-
nes para asegurarse que el mango del tubo
endotraqueal se inflara y que los animales no
hicieran esfuerzos de respiraciéon espontinea
durante el periodo de asfixia.

Los animales fueron tratados con infusio-
nes de LOMs o con soluciones control. La
asignacion del grupo de tratamiento fue de-
terminada por razones de conveniencia (dis-
ponibilidad del personal del laboratorio para
fabricar las LOMs). Se comenzd con las infu-
siones de manera concurrente al inicio de la
asfixia. La tasa de infusién en el grupo de
LOMs comenzd a 4,5 ml/kg por minuto y se
titul6 en aumentos del 10% para mantener
una tension de oxigeno arterial (PaO2) de al
menos 30 mmHg, medida continuamente
mediante una sonda de fibra éptica perma-
nente (Oxford Optronix). Los animales de
control recibieron infusiones de Plasma-Lyte
A a una tasa equivalente a la fase acuosa, o a
1,3 ml/kg por minuto, hasta que se experi-
mentaban los paros cardiacos, momento en el
cual se detenian las infusiones. Tratamos ani-
males en el grupo control con infusiones pro-
porcionadas de fase fluida administrada a ani-
males tratados con LOMs a fin de justificar
cualquier efecto de reanimacién que pudiera
producirse por la administracion de volime-
nes. Utilizamos Plasma Lyte A sin los compo-
nentes de lipidos en el grupo de control en
caso de que la infusién rapida de la suspen-
sién de lipidos tuviera efectos adversos. Los
animales que experimentaron paros cardiacos
[definidos como presion arterial media (PAM)
< 10 mmHg?] recibieron compresiones tora-
cicas continuas y drogas de soporte vital avan-
zado, segun los lineamientos de la Asociacién
Americana del Corazén®.

Al final del periodo de asfixia, la ventilacién
mecanica se restaurd con oxigeno al 100% has-
ta el retorno de la circulacion (en animales que
recibieron compresiones toracicas) y luego se
titul6 de manera descendente a fin de alcanzar
saturaciones arteriales de > 92%. Los animales
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que lograron el retorno de circulacién espon-
tanea luego de ser liberados de la asfixia fueron
tratados con cuidados intensivos estandar, in-
cluido el soporte inotropico (dopamina, de 2 a
10 mg/kg por minuto, por infusién intraveno-
sa) a fin de mantener una PAM de al menos 40
mmHg durante el periodo de seguimiento. Se
evitd la hipertermia mediante enfriamiento
pasivo del ambiente (objetivo, de 34 a 35 °C).
Los animales fueron sacrificados 90 min des-
pués de finalizar la asfixia para el muestreo de
histologia y de laboratorio.

Las medidas incluyeron el tiempo desde el
inicio de la asfixia hasta el inicio del paro car-
diaco y el muestreo de gas en la sangre arte-
rial, incluida la co-oximetria tomada luego de
cada minuto de asfixia; hemodinamia (fre-
cuencia cardiaca, PAM, y presion venosa cen-
tral) medida en forma continua; y relaciéon
Pa0O2/FiO2, transaminasas hepaticas, e indice
de hemolisis (Roche Cobas E501, Roche Diag-
nostics) antes de la asfixia y 90 minutos des-
pués de esta. La fraccion de espacio muerto se
calculé como Vd/Vt = (PaCO2 — CO2 espira-
torio final/PaCO2 antes e inmediatamente
después de la asfixia; (PaCO2 es la tension de
diéxido de carbono arterial). El tejido fijado
con formol de todos los animales fue parafi-
nado y tefiido con hematoxilina y eosina para
su revision por un patélogo (M.W.L) ciego al
grupo de tratamiento.

Analisis estadistico y modelado

En la Ficura S1, utilizamos ecuaciones de es-
timaciones generalizadas para justificar las
mediciones repetidas realizadas dentro de
cada réplica experimental, que son un tipo de
método estadistico que se ajusta para la es-
tructura de datos correlacionados temporal-
mente a fin de proporcionar estimaciones
adecuadas y SEs de pardmetros de regresion®.
Enla Ficura 5, A a E, la relacién existente en-
tre el resultado y la duracién de la asfixia fue
modelada con modelos lineales de efectos
mixtos con indicador de variables en cada
momento e intercepciones aleatorias para

cada animal, a fin de justificar las mediciones
repetidas realizadas en los animales. Las dife-
rencias generales entre grupos de tratamiento
en el tiempo se evaluaron por términos de in-
teraccion, con diferencias de momentos espe-
cificos indicados en los graficos. En la Ficura
5, la relacion existente entre PAM vy el tiempo
de asfixia fue modelada con un modelo lineal
de efectos mixtos de “palo quebrado” (broken
stick) con intercepciones aleatorias y pen-
dientes para cada animal. El modelo permiti6
un cambio en la intercepcién y en la pendien-
te a 195 s, momento en donde se minimizd el
criterio de informacion de Akaike.

Materiales complementarios
www.sciencetranslationalmedicine.org/cgi/content/fu-
11/4/140/140ra88/DC1

Figura S1. Estabilidad y crecimiento de LOMs a diver-
sas temperaturas de almacenamiento.

Figura S2. Aparato utilizado para la fabricaciéon de
LOM:s.

Tabla S1. Combinaciones de excipientes lipidicos utili-
zadas en la fabricacion de LOMs. Filmina S1. Cinética
de transferencia de oxigeno de las LOMs a la sangre.
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Comparacion entre Propofol y Midazolam
Remifentanilo TCI para intubacion
orotraqueal fibroscopica vigil: condiciones
de intubacion y tolerancia
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Condiciones de intubacién y tolerancia

Resumen

Introduccion: La intubacién fibroscépica vi-
gil es la técnica de referencia en los casos de
una intubacion traqueal dificil conocida. Re-
presenta uno de los avances mds importantes
en el manejo de la via aérea dificil. Este proce-
dimiento presenta diferentes grados de im-
pacto noxico segun la etapa de la instrumen-
tacion. Por lo tanto el control preciso del
grado de sedacion y el ajuste de la analgesia,
manteniendo la ventilaciéon espontanea, son
fundamentales. La tecnologia Target Contro-
lled Infusion (TCI) permite alcanzar rapida-
mente concentraciones en el sitio efecto (Ce)
fijlado previamente, sin sobrepasarlas, y asi
avanzar en escalones de titulacién, lo que po-
dria representar una ventaja a la hora de nece-
sitar corregir velozmente en funcion del esti-
mulo y el grado de sedaciéon. Tanto Propofol
como Remifentanilo son drogas que se ajus-
tan por sus perfiles farmacocinéticos y farma-
codindmicos a la administracién en modo
TClI sitio efecto.

Objetivos: Determinar si existen diferencias
en las condiciones de intubacién y tolerancia
a la intubacidn oro traqueal fibroscépica vigil
entre Propofol y Midazolam Remifentanilo
TCl sitio efecto.

Material y métodos: Estudio prospectivo,
aleatorizado. Los tratamientos fueron asigna-
dos al azar; grupo 1- (P) recibié Propofol TCI
sitio efecto, grupo 2 (R) recibié Midazolam
Remifentanilo TCI sitio efecto. Se incluyeron
50 pacientes ASA I, II. En el grupo Propofol se
inici6 la infusion a 2 pg/ml sitio efecto con in-
crementos de 0,5 ug/ml en funcién del esti-
mulo de la fibroscopia y de las necesidades de
sedoanalgesia, hasta lograr el grado de seda-
cién que permitio llevar a cabo el procedi-
miento. En el grupo Remifentanilo se inicid la
infusion a 2 ng/ml sitio efecto y se incremento
de a 0,5 ng/ml en funcién del estimulo de la
fibroscopia y de las necesidades de sedoanal-
gesia, hasta lograr el grado de sedacion que
permitio realizar el procedimiento. A este ul-
timo grupo se le administré previamente Mi-
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dazolam 0,04 mg/kg ev. Se dividid la intuba-
cién en 4 etapas para el andlisis. Se evaluaron
y registraron las variables: respuestas del pa-
ciente, presencia de tos, movimientos de ex-
tremidades, grado de sedacién, porcentaje de
saturacion de oxigeno y valor de CO, poste-
rior a la intubacién. Eventos como desatura-
cién (% Sat. O2 < 90) laringoespasmo, hipo-
tension (PAS / PAD < 90/40 mmHg),
bradicardia (FC < 50 lat/min) y otros efectos
adversos fueron relevados.

Resultados: La duracion del procedimiento,
el nimero de incrementos en la titulacion de
las drogas y la Ce final no fueron diferentes
entre ambos grupos. La mediana y el rango de
la Ce final fue para el grupo Propofol de 4,5
ng/ml (2,5-6), y para el grupo Remifentanilo
de 4,5 ng/ml (3-6).

Las condiciones de intubacion y tolerancia

fueron significativamente mejores en el grupo
Midazolam Remifentanilo, como lo muestra
el analisis de la variable apertura de las cuer-
das vocales p < 0,0001, nivel de tos p < 0,0001,
movimiento de la cabeza y extremidades p <
0,0001 y las respuestas del paciente p < 0,0001.
Los pacientes del grupo Propofol estuvieron
mas profundamente sedados en todas las eta-
pas p < 0,0001. El porcentaje de saturacion de
oxigeno durante las etapas de registro fue me-
jor en el grupo Midazolam Remifentanilo p =
0,002, p = 0,003, p = 0,001. El analisis de la
variable CO2 después de intubar mostro dife-
rencias a favor del grupo Midazolam Remi-
fentanilo con 32 mmHg (29-47) RI (31-37),
comparado con Propofol 41 mmHg (31-47)
RI (33-45), p < 0,001.
Conclusion: A pesar de que ambos regimenes
mostraron ser igualmente faciles de titular y
seguros, Midazolam 0,04 mg/kg asociado a
Remifentanilo TCI sitio efecto presentaria
mejores condiciones de intubacién y toleran-
cia, mejor comportamiento ventilatorio, asi
como una adecuada sedacion para intubaciéon
oro traqueal fibroscopica vigil que Propofol
TCI sitio efecto.

Introduccion

En 1966 fue fabricado el primer fibrobroncos-
copio flexible basaindose en las caracteristicas
definidas por Ikeda. La introduccién del fi-
brobroncoscopio flexible en el campo de la
Anestesiologia fue en el afio 1967, llevandose
a cabo en dicho ano la primera intubacién
naso traqueal fibroscdpica en un paciente con
enfermedad de Still".

Representa uno de los progresos mas im-
portantes en el abordaje de la via aérea dificil.
Actualmente es considerada la técnica de refe-
rencia en estos casos, donde la laringoscopia
directa es peligrosa, inadecuada o imposible,
ya que permite practicar, bajo vision directa,
una rapida y atraumatica intubacion, incluso
en los casos con importantes alteraciones ana-
tomicas’.

La Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA) define Intubacion dificil como la nece-
sidad de mas de 3 intentos para la intubacion
o mas de 10 minutos para conseguirla, con un
porcentaje de presentacion de 1,2 a 3,8%, con
una gran variabilidad en la literatura, pudien-
do llegar a 13,5%. A mayor grado de dificultad
en la intubacién, mayor es la incidencia y se-
veridad de las complicaciones®*.

A pesar de que la broncofibroscopia se ha
convertido en una técnica de referencia en los
casos de una potencial intubacién traqueal di-
ficil conocida, hay limitaciones en el campo
de la Anestesiologia que condicionan el uso
sistematico de la técnica, como por ejemplo, la
disponibilidad de equipos y la experiencia de
los operadores.

Algunas causas de via aérea dificil son, en-
tre otras, laringoscopia dificil (Cormack y Le-
hane III/IV), limitaciones del movimiento de
la columna cervical, terapia radiante en cue-
llo, carcinomas de laringe, artritis reumatoide,
compresion de la via aérea, espondilitis anqui-
losante, apertura oral limitada, micrognatia,
estenosis de la via aérea, tumor en la regién
nasofaringea y oral, obesidad, entre otras.

La intubacidn fibroscopica realizada con el
paciente completamente despierto presenta
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malos resultados, con un pobre confort y coo-
peracion, incrementando la aparicion de difi-
cultades técnicas y fallas en el procedimiento’.
Sin sedoanalgesia, mas de la mitad de los pa-
cientes experimenta dolor, ansiedad, discon-
fort, asi como tos, nauseas, taquicardia, hiper-
tension y hasta ritmo nodal se describen
durante la endoscopia de la via aérea sin seda-
cion®. Estos eventos hacen necesaria la sedoa-
nalgesia en todos los pacientes, y especial-
mente en aquellos hipertensos y coronarios,
dado que el incremento en el consumo de O,
miocardico torna peligroso el desarrollo de
eventos isquémicos perioperatorios.

En el otro extremo, llevar a cabo una intu-
bacion fibroscopica bajo anestesia general con
apnea, ya sea con relajacién neuromuscular o
no, es particularmente peligrosa debido a las
dificultades que pueden presentarse y a la pro-
longacién de las maniobras’. Sila via aérea no
se asegura en 2,85 a 6 min, las reservas de O2
seran insuficientes para mantener una ade-
cuada oxigenacion®. Tal como lo muestra el
trabajo de Farmery y col.’ donde se observa
que el tiempo requerido para reducir la satu-
racion arterial de oxigeno a 85% en un adulto
sano promedio desnitrogenado es 502 segun-
dos, y en un adulto obeso es 171 segundos.

Para poder realizar la intubacion fibrosco-
pica, es esencial lograr un estado de sedacion
que permita adecuadas condiciones de intu-
bacién y tolerancia, manteniendo la ventila-
cién espontanea'.

El control preciso del grado de sedacion y el
ajuste de la analgesia son fundamentales du-
rante este procedimiento'’.

La intubacién fibroscépica vigil es una in-
tervencion que presenta diferentes grados de
impacto noxico segun la etapa de la instru-
mentacion; estos cambios pueden ser rapidos
e intensos y requieren de un sistema que pue-
da alcanzar un ajuste preciso en funcion del
estimulo y sin sobrepasarlo. El ajuste manual
de la sedacién mediante bolos puede ser difi-
cultoso, y bajo ciertas circunstancias peligro-
so, porque implica la posibilidad de generar
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picos y valles farmacocinéticos y el potencial
peligro de una sedacién demasiado profunda,
y como complicacion la pérdida de la ventila-
cién espontanea, ya sea por apnea central u
obstructiva'®'’.

Propofol y/o Remifentanilo son opciones
utilizadas en el contexto de la sedoanalgesia
en la Anestesiologia en general, y se presentan
como opciones razonables en el esquema de
sedacién en la intubacién fibroscopica vigil.
Sin embargo, los regimenes de dosificacién en
infusion continua basados solamente en el
peso del paciente no presentan concentracio-
nes estables en el sitio efecto, dado lo comple-
jo de la farmacocinética de cada droga. Por lo
tanto, la tolerancia del paciente durante la in-
tubacion fibroscdpica usando estos regimenes
es altamente dependiente de la demora entre
el inicio de la infusién y el comienzo del pro-
cedimiento'?.

TCI sitio efecto es una excelente manera de
lograr este seguimiento en escalones de titula-
cién ascendentes en funcién del estimulo, evi-
tando el riesgo de sobre dosificacion, sub do-
sificaci6on y de efectos adversos que se
producen cuando se hacen dosis en bolos ma-
nuales’!*. Este modo TCI permite alcanzar
rapidamente concentraciones en el sitio efecto
(Ce) fijado previamente, sin sobrepasarlas, y
asi avanzar en escalones de titulacion, lo que
podria representar una ventaja a la hora de
necesitar corregir velozmente en funcién del
estimulo y el grado de sedacion®. Este modo
logra equilibrios entre la concentracién plas-
matica y sitio efectora entre 30 y 60 segundos,
permitiendo ajustes precisos y rapidos’.

El TCI es un sistema de perfusion controla-
do por un microprocesador con un modelo
farmacocinético especifico para drogas y pa-
cientes. El anestesidlogo define su objetivo de
concentracion en sitio efecto (Ce) segun la si-
tuacion clinica. El sitio efecto representa el
desfase entre el plasma y el efecto alcanzado.
Este modelo es representado por una constan-
te de proporcionalidad KeO o su reciproco
T1/2 KeO'™.



Comparacion entre Propofol y Midazolam Remifentanilo TCI para intubacion
orotraqueal fibroscopica vigil: condiciones de intubacion y tolerancia

Tanto Propofol como Remifentanilo son
drogas que se ajustan por sus perfiles farma-
cocinéticos y farmacodinamicos a la adminis-
tracién en modo TCI sitio efecto.

Propofol (2,6 diiso-propilfenol) esta estre-
chamente ligado a las proteinas humanas (97-
98%), en particular a la albiumina y a los eri-
trocitos. Su metabolismo es rapido por
glucoroconjugacion y sulfoconjugacion hepa-
ticas. Los productos de degradacién son solu-
bles en el agua y excretados por el rifnén (mas
del 88% de la dosis inyectada). Menos del 1%
de la dosis se elimina sin metabolizar en la
orina y el 2% en las heces. El volumen del
compartimiento central (V1) es del orden de
152201,y el volumen de distribucién en esta-
do de equilibrio (VdSS) esta comprendido en-
tre 150y 700 1. El aclaramiento metabdlico del
Propofol es muy elevado, del orden de 25 a 35
ml/kg/min y tiene una constante de equilibrio
keO 0,456 min y T1/2 keO 1,5 min.'®"”. Pre-
senta un rango de concentraciones para seda-
cion variable (Ce 1,5 - 4,1 pg/ml aproximada-
mente) lo que haria necesario una titulacién
para adecuarse al paciente. La dosis efectiva
en el 50% de los pacientes (DE 50) para la pér-
dida de la conciencia seria de 2,8 (2,7 - 2,9)
pg/ml sitio efecto, mientras que la DE95 entre
1,5 - 4,1 ug/ml y la ausencia de respuesta a es-
timulos tetanicos de 5,4 ug/ml*.

Esta gran variacion entre pacientes, hace de
la titulacion progresiva una necesidad para un
manejo correcto de las diferentes circunstan-
cias clinicas, en funcion de la respuesta del pa-
ciente, y el grado de estimulo que presenta'-*.
Se describen efectos sobre el grado de relaja-
cién de las cuerdas vocales que podrian ser
beneficiosos en el contexto de la intubacién
fibroscopica. Este conjunto de caracteristicas,
tanto farmacoldgicas como clinicas, converti-
rian al Propofol en una opcién valida para la
realizacion de sedacion en general y en parti-
cular en la intubacién fibroscépica vigil.

Mucho han colaborado los sistemas que ac-
tualmente se disponen (TCI) con la modifica-
cion de programas farmacocinéticos, que

agregan numerosas variables, convirtiéndolos
en una forma precisa y controlada de admi-
nistrar anestesia, tanto para sedoanalgesia
como para la induccién de la anestesia general
y/o su mantenimiento (modelo farmacociné-
tico de Schnider). Estas caracteristicas permi-
ten ajustarse de forma precisa a la condicién
clinica del paciente y al estimulo que recibe,
siendo esto de importancia para realizar con
seguridad procedimientos que presentan dife-
rente carga de estimulo en funcién del tiempo.

La alternativa de titulaciéon progresiva de la
droga permitiria disminuir la posibilidad de
producciéon de eventos de hipoventilaciéon y
apneas tanto centrales como obstructivas, de
potencial peligro en el contexto de la intuba-
cidn fibroscopica en una via aérea dificil.

Remifentanilo es un morfinomimético de
accion corta, la fijacion a las proteinas plasma-
ticas es del 70% en promedio, principalmente
con la al-glucoproteina dcida. Su estructura
quimica posee una unioén metil-éster accesible
a la accién de esterasas tisulares y hematicas
no especificas, que a diferencia de las colines-
terasas no son producidas a nivel hepatico.
Por lo tanto presenta un metabolismo drgano
independiente®.

Los parametros farmacocinéticos del Remi-
fentanilo se caracterizan por tener un pequefio
volumen de distribucién, y un aclaramiento
total elevado. El volumen del compartimento
central es bajo, de 5 a 7l en el adulto, y repre-
senta la distribucion inicial de la droga en la
sangre y los tejidos muy vascularizados, en
particular el sistema nervioso central. El volu-
men aparente de distribucién en equilibrio
esta comprendido entre 20 y 40 1. La depura-
cion total del Remifentanilo es muy elevada,
de 40-60 ml/kg/min, muy superior a la de los
otros morfinicos conocidos®. Tiene una cons-
tante de equilibrio T1/2 keO 0,516 min. Se uti-
liza en un rango de concentraciones en sitio
efecto para sedo analgesia de 1,5 - 4,5 ng/ml
aproximadamente®’. Administrado en modo
TCI permite ajustes precisos, de forma rapida,
adaptandose a las modificaciones que puedan
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surgir en el contexto de la manipulacién de la
via aérea, y otorga una gran versatilidad. Tie-
ne las caracteristicas de disminucién de los
reflejos de la via aérea, efecto antitusigeno,
analgésico potente, sedante, que podrian re-
sultar beneficiosas en el contexto de la intuba-
cion fibroscopica vigil”2. El Remifentanilo,
como todo opioide potente, presenta un ries-
go potencial de disminucién de la ventilacion,
apnea y torax lefioso. Otra caracteristica que
podria tener importancia en la intubacién fi-
broscépica vigil es una disminucién de la
apertura glética con la administracion de Re-
mifentanilo, que se ha descrito®.

Estos efectos no deseados de este opioide se
pueden reducir con la administracion titulada
con TCI sitio efecto, administrado con pro-
gramas farmacocinéticos complejos en donde
multiples variables son tenidas en cuenta.

Por lo tanto, y teniendo en cuenta lo ex-
puesto anteriormente, la hipétesis del trabajo
es: Si los pacientes sometidos a sedoanalgesia
con Propofol TCI sitio efecto presentaran di-
ferentes condiciones de intubacién y toleran-
cia a la intubacién orotraqueal fibroscopica
vigil, que los pacientes sometidos a sedo anal-
gesia con Midazolam Remifentanilo TCI sitio
efecto.

Objetivos

General: Determinar si existen diferencias en
las condiciones de intubacion y tolerancia a la
intubacién orotraqueal fibroscépica vigil, en-
tre Propofol y Midazolam Remifentanilo TCI
modo sitio efecto.

Especificos: Conocer las concentraciones en
sitio efecto finales para lograr el procedimien-
to y su numero de incrementos.

Analizar si la administracion de estas dro-
gas influye sobre la duracion total del procedi-
miento.

Evaluar la repercusion de estas drogas en la
apertura de las cuerdas vocales y relajacion de
las estructuras gldticas.

Evaluar la tolerancia del paciente al proce-
dimiento.
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Evaluar la saturometria y la ET CO, como
parametros de valoracion de la ventilacion del
paciente durante el procedimiento.

Material y métodos

Con la aprobacion del Comité de Bioética del
Hospital Provincial de Rosario y la obtencién
del consentimiento informado de todos los
pacientes antes de ser incluidos en el estudio,
se llevo a cabo un estudio prospectivo, aleato-
rizado, durante un periodo aproximado de 4
meses (noviembre 2012 a febrero 2013). Se in-
cluyeron 50 pacientes. Los tratamientos fue-
ron asignados al azar segtin la terminacién del
DNI, par grupo 1 - (P) recibié Propofol TCI
sitio efecto, impar grupo 2 (R) recibié Mida-
zolam Remifentanilo TCI sitio efecto.

Criterios de inclusion:

« edad entre 18 y 65 afos

« pacientes ASA I-II

o IMC menor a 35

« pacientes sometidos a anestesia general
para cirugia video laparoscopica en el
Hospital Provincial de Rosario

« aceptacion del consentimiento informado

Criterios de exclusion:

« antecedente de alergia a alguno de los
farmacos que se utilizaron durante el
procedimiento

« antecedentes de abuso de drogas o alcohol

 consumo croénico de benzodiacepinas o
morfinicos

« cirugia de urgencia

« incapacidad de comprensién

En la sala de preanestésica se colocd un ac-
ceso venoso periférico abocath n° 18 en la re-
gion ante cubital izquierda preferentemente, a
través del cual se administr6é una infusién de
mantenimiento de solucion fisioldgica Cl Na
0,9% a 4 ml/kg/h con los siguientes farmacos
utilizados rutinariamente: Diclofenac 75 mg,
Dexametasona 8 mg, Metoclopramida 10 mg,
Ranitidina 50 mg y Cefalotina 1 gr, y se regis-
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traron caracteristicas generales como, edad,
peso, sexo, IMC, Mallampatti, distancia inter
incisivos y clasificacion ASA.

La preparacion de la via aérea en ambos gru-
pos se llevd a cabo con el uso de atropina 0,4
mg ev. como antisialogogo, lidocaina 10% es-
pray en estructuras oro faringeas y fue comple-
tada en el momento en que se visualiz6 la glotis
con 2,5 ml de lidocaina 2% a través del canal de
trabajo del fibroscopio sobre las cuerdas voca-
les, y 2,5 ml debajo de las cuerdas vocales.

Al arribar a la sala de operaciones los pa-
cientes se monitorizaron con saturacién de
oxigeno, presiéon no invasiva, electrocardio-
grafia, capnografia, (monitor multiparamétri-
co Draguér infinity plus ms 18986 serie
6004013081), y les fue colocada una canula
nasal con oxigeno a 3 I/min.

Las drogas en estudio se administraron uti-
lizando TCI sitio efecto (Base Primea, Fresse-
nius, Brezims, France) a través del modelo
farmacocinético de Schnider para Propofol y
el modelo de Minto para Remifentanilo. Je-
ringas de Propofol 1% (fresofol fressenius
Kabi) y Remifentanilo 50 pug/ml (ultiva Gla-
xoSmithKline).

Disefio de investigacion:

Grupo Propofol: La concentracién objetivo
inicial sitio efecto (Ce) fue de 2 pg/ml. Duran-
te un periodo de 4 minutos, contando desde el
inicio de la infusion de la droga, la Ce fue titu-
lada en incrementos progresivos de 0,5 pg/ml
sitio efecto en funcién de las necesidades de
sedo analgesia y confort del paciente. Después
de cada incremento en la titulacién (entende-
mos por titulacion el aumento en la Ce de 0,5
ng/ml en el valor previamente fijado en el sis-
tema de infusion TCI) se esper6 el equilibrio
entre concentraciones plasmaticas (Cp) y Ce
para decidir un nuevo incremento (aproxima-
damente 30-60 segundos). Este trabajo de ti-
tulacion se llevo a cabo en los 4 minutos ini-
ciales hasta que se alcanzé la Ce que se
consider6 necesaria para lograr un adecuado
ingreso del fibroscopio en la cavidad oral. A

partir de este momento se consider6 iniciado
el procedimiento y se evaluo la duracion del
mismo.

Grupo Midazolam Remifentanilo: La Ce ini-
cial fue de 2 ng/ml, a este grupo se le adiciond
previamente 0,04 mg/kg de Midazolam ev.
Durante un periodo de 4 minutos, contando
desde el inicio de la infusién de la droga, la Ce
fue titulada en incrementos progresivos de 0,5
ng/ml sitio efecto en funcién de las necesida-
des de sedo analgesia y confort del paciente.
Después de cada incremento en la titulacion
(entendemos por titulacion el aumento en la
Ce de 0,5 ng/ml en el valor previamente fijado
en el sistema de infusién TCI) se esperd el
equilibrio entre concentraciones plasmaticas
(Cp) y Ce para decidir un nuevo incremento
(aproximadamente 30-60 segundos). Este tra-
bajo de titulacion se llevé a cabo en los 4 mi-
nutos iniciales hasta que se alcanzé la Ce que
se considero necesaria para lograr un adecua-
do ingreso del Fibroscopio en la cavidad oral.
A partir de este momento se considerd inicia-
do el procedimiento y se evalu6 la duracién
del mismo.

Luego de estos 4 minutos iniciales y una vez
alcanzada la concentracion que se considerd
necesaria para una adecuada sedacidn, tole-
rancia y colaboracién del paciente, el fibrosco-
pio (Olympus by type 1t30 conectado a torre
de video) -con un tubo endotraqueal monta-
do DI 7 mm (RUSCH steril) en pacientes de
sexo femenino y DI 7,5 mm en pacientes de
sexo masculino- fue introducido en la boca
del paciente a través de un bloqueador de
mordida (Olympus).

Posteriormente, en ambos grupos se lleva-
ron a cabo los incrementos necesarios en la Ce
estandarizados (aumento en 0,5 pg-ng/ml la
Ce), para lograr en cada etapa una adecuada
aceptacion, colaboracion y tolerancia del pa-
ciente. Dichos incrementos en la titulacién
fueron realizados por un anestesiélogo expe-
rimentado, quien se encarg6 del manejo del
sistema de infusién TCI y de controlar y regis-
trar las variables que se evaluaron.
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Para el analisis, se dividi6 la secuencia de

intubacion en 4 etapas.

1. inicio: corresponde a los 4 minutos desde el
inicio de la infusion de las drogas

2. introduccidn del fibroscopio en la boca del
paciente

3. Anestesia topica de la glotis y subglotis con
lidocaina 2% 2,5ml y pasaje del fibroscopio
entre las cuerdas vocales hasta visualizar la
carina.

4. Pasaje del tubo a través de las cuerdas vocales.

Variables registradas:

El tiempo total desde la introduccién del fi-
broscopio en la cavidad oral hasta la medicion
del ET CO, fue registrado, asi como la canti-
dad de droga utilizada, el nimero de incre-
mentos y la concentracion, objetivo final sitio
efecto.

El registro de las respuestas del paciente al
procedimiento se evalué permanentemente
con una escala descripta por Pucher y col.? y
se registro en la ultima etapa del procedimien-
to: 1- sin reacciones; 2- muecas faciales leves;
3- muecas faciales mayores; 4- objecion ver-
bal; 5- movimientos de defensa de brazos, pies
o cabeza.

Con un puntaje mayor a 3 en cualquier eta-
pa o la presencia de tos persistente, se elevo la
concentracion Ce en el valor estipulado (in-
cremento de 0,5 ug-ng/ml) y se esperd el equi-
librio plasma- efecto antes de iniciar la mani-
pulacién nuevamente.

La presencia de tos ha sido calificada de
acuerdo a la escala descripta por Grant et al.**:
1- ausente, 2- leve (ligero carraspeo), 3- mode-
rada (accesos de tos intensos pero auto limita-
dos), 4- severa (accesos de tos intensos que no
ceden y son lo suficientemente importantes
como para eyectar el tubo endotraqueal).

Los movimientos de cabeza y extremidades
se valoraron de acuerdo al siguiente criterio:
1- ausente, 2- leve (movimiento de manos), 3-
moderado (movimiento de flexo extension de
miembros superiores), 4- severo (movimiento
de lateralizacion de la cabeza y miembros su-
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periores e inferiores)*.

El nivel de alerta y sedacion fue evaluado y
registrado con la escala de Alerta y Sedacién
(OAAS) durante las 4 etapas del procedi-
miento®.

Observacion y valoracion de la escala Aler-
ta/sedacion (Observer’s Assessment of Alert-
ness/ Sedation Scale)?.

5. Responde facilmente al nombre hablando
en tono normal.

4. Letargico, responde al nombre en tono nor-
mal.

3. Responde solo después de decir su nombre
en voz alta y repetidamente.

2. Responde solo después de maniobras dolo-
rosas y sacudidas.

1. No responde a maniobras dolorosas o sacu-
didas.

El porcentaje de saturacién de oxigeno se
monitorizd permanentemente y se registro en
3 etapas: 1- durante el inicio de la sedacidn,
previo al ingreso del fibroscopio en la cavidad
oral; 2- durante el procedimiento, en la topi-
cacién con lidocaina en la zona subglética; 3-
inmediatamente posterior a la intubacion oro
traqueal.

Por ultimo, una vez realizada la intubacion,
la primera medicién de ET CO, fue registrada
y se realizo la anestesia general.

Eventos como desaturacién de oxigeno
(%Sat. O, < 90), laringoespasmo, hipotension
(PAS/PAD < 90/40 mmHg), bradicardia (FC <
50 lat/min) y otros efectos adversos fueron re-
gistrados en caso de presentarse.

Causa de terminacion del estudio:

Analisis interim: Tras la inclusion de un ter-
cio de los pacientes de cada grupo, se realizo
un analisis interim. En el mismo se evalud si
se habian presentado efectos desfavorables
concentrados sistematicamente en uno de los
grupos. Dicho estudio se repiti6 al completar
los dos tercios del numero total de pacientes.
Analisis estadistico: Se presenta el promedio
acompanado del desvio estandar (DE) para las
variables continuas o bien la mediana junto
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con el rango (R: minimo - maximo) y el rango
intercuartilico (RI: 1° cuartil - 3° cuartil), de
acuerdo a la distribucion de los datos. En el
caso de las variables categoricas, se presentan
las frecuencias junto con los porcentajes.

Para la comparacion de los valores prome-
dios entre grupos se aplico el test t de Student,
luego de evaluar el cumplimiento del supuesto
de normalidad mediante el test de Kolmogo-
rov-Smirnov. Cuando no fue factible su apli-
cacion se utilizo el test de la U de Mann-Whit-
ney. En los casos de variables categoricas se
utilizaron el test x2 de Pearson y el test de Fre-
eman-Halton. Los resultados con una proba-
bilidad asociada menor que 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

Resultados

Un total de 50 pacientes fueron ingresados
en el estudio. No se encontraron diferencias
significativas en las caracteristicas generales
entre grupos. (TABLA I)

Todos los pacientes fueron intubados exito-
samente en el primer intento.

No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el nimero de incrementos en la
titulacion de las drogas, en la concentracién
sitio-efecto final, ni en la duracién del proce-
dimiento entre grupos, como se observa en la
TaBLA II.

El promedio de dosis acumuladas de las
drogas durante el procedimiento fueron para
Propofol 171,6 mg (42), y para Remifentanilo
141,6 ug (33,6). (TaBrLA II)

TABLA |
Caracteristicas generales de los pacientes por grupo

Grupo Propofol

Grupo Midazolam

Remifentanilo el Eoeit

N° de pacientes 25 25 -
Edad (afios) (promedio (DE)) 42,6(12,2) 41,8(15,9) 0,835
Peso (kg) (promedio (DE)) 73,2(13,7) 72,3(15,0) 0815
Sexo (% masculino (n°) 20,0% (5) 32,0% (8) 0,333
Estado ASA (% ASA 1 (n°) 48,0% (12) 36,0% (9) 0,390°
IMC (promedio (DE)) 27,1 (4,6) 27,1(4,8) 0,983
Mallampatti 0,064°
I 48,0% (12) 28,0% (7)

I 44,0% (11) 32,0% (8)

11 8,0% (2) 32,0% (8)
v 0% (0) 80% (2)
Distancia interincisivos 16,0% (4) 16,0% (4) 1,000°

(% < 3cm (n%)

a Se utiliz6 el Test t para evaluar igualdad de promedios.

b Se utiliz6 el Test 2 de Pearson para comparar las proporciones entre grupos.
¢ Se utilizo el Test de Freeman-Halton para comparar las proporciones entre grupos.
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TABLA Il
Titulacién y concentracion efecto final por grupo
Grupo Grupo Midazolam Prob
Propofol Remifentanilo asociada

N° de paciente 25 25 -
N snie e o
(mediana - R—RlI) RI: 5-6,5 RI: 4-6
CE final 45R: 2,5-6 45R: 3-6 01322
(mediana - R—RlI) RI: 4,5-5 RI: 4-5
Dosis total (promedio (DE)) 179,6 (42,0) 141,6 (33,6)
Duracion del procedimiento 5.5 (1.1) 5.0 (1,0) 0,107

(min) (promedio (DE))

Se utilizé el Test de la U de Mann-Whitney para evaluar igualdad de medianas

FIGURAI
Concentracion en sitio efecto final por grupo
61 @]
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Propofol Midazolam Remif.

En la Ficura I se analiza la concentracién en
sitio efecto final por grupo. Se observa que los
pacientes que recibieron Propofol presentaron
una mediana de 4,5 pg/ml, el 50% de los valores
en este grupo se ubico entre 4,5 y 5 ug/ml. Los
pacientes que recibieron Midazolam Remifen-
tanilo presentaron una mediana de 4,5 ng/ml,
el 50% de los valores se ubico entre 4 y 5 ng/ml
con un rango entre 3 y 6ng/ml. El grupo Propo-
fol presentd una menor variabilidad; sin em-
bargo, se observan tres valores aislados, con
dispersion extrema: dos inferiores de 2,5 y 3
png/ml respectivamente, y uno superior de 6 pg/
ml, alejados del resto de los valores.
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FIGURAII

N° de incrementos en la titulacion de la droga por grupo

10

89 o
6. §
44
2 L3
*

N= 25 HE]
Midazolam Renmuf.

Propofol

En la Figura II se analiza el nimero de in-
crementos en la titulacién de las drogas. Se
observa que los pacientes que recibieron Pro-
pofol presentaron una mediana de 5 incre-
mentos, el 50% de los pacientes con valores de
entre 5y 6, observandose una menor variabi-
lidad; sin embargo, este grupo presento tres
valores aislados con dispersion extrema aleja-
dos de la agrupacion del resto de los pacientes,
dos inferiores de 1 y 2 incrementos, y uno su-
perior con 8 incrementos. Los pacientes que
recibieron Midazolam Remifentanilo tuvie-
ron una mediana de 5 incrementos, el 50% de
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los pacientes con valores de entre 4 y 6, obser-
vandose una mayor variabilidad, sin valores
extremos aislados.

En cuanto a la tolerancia al procedimiento,
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo Midazolam
Remifentanilo, como lo muestra el analisis de
la variable respuestas del paciente (p < 0,0001)
y la variable movimiento de la cabeza y extre-
midades (p < 0,0001), (TaBLA III).

Las condiciones de intubacién también pre-
sentaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor del grupo Midazolam Remifen-
tanilo, observandose un 76% (19/25) de

pacientes con las cuerdas vocales abiertas an-
tes de la topicacion con lidocaina frente a un
8% (2/25) de pacientes en el grupo Propofol
(p < 0,0001).

La variable tos se presentd significativa-
mente diferente entre ambos grupos. El grupo
que recibié Midazolam Remifentanilo presen-
té 16/25 pacientes, es decir un 64%, con au-
sencia de tos y ningun paciente con tos mode-
rada, en cambio, los pacientes que recibieron
Propofol (14/25), es decir 56%, presentaron
tos moderada, y 1/25 (4%) tos severa (p <
0,0001), (TaBLA III)

En el grado de sedacion alo largo del proce-

TABLA I
Condiciones de intubacion y tolerancia por grupo

Grupo Grupo Midazolam Prob

Propofol Remifentanilo asociada
N° de pacientes 25 25 -
Registros de las respuestas del paciente <0,0001
Sin reaccion 12,0% (3) 80,0% (20)
Gestos faciales leves 60,0% (15) 20,0% (5)
Gestos faciales mayores 28,0% (7) 0% (0)
Movilidad de las cuerdas vocales <0,0001
Abiertas 8,0% (2) 76,0% (19)
En movimiento 92,0% (23) 24,0% (6)
Nivel de tos <0,0001
Ausente 4,0% (1) 64,0% (16)
Leve 36,0% (9) 36,0% (9)
Moderado 56,0% (14) 0% (0)
Severo 4,0% (1) 0% (0)
Movimiento de la cabeza y extremidades <0,0001
Ausente 20,0% (5) 76,0% (19)
Leve 44,0% (11) 24,0% (6)
Moderado 36,0% (9) 0% (0)

a Se utiliz6 el Test 2 de Pearson para comparar las proporciones entre grupos.
b Se utilizo el Test de Freeman-Halton para comparar las proporciones entre grupos.
1 No se presentaron las categorias Objecion verbal ni Movimientos defensivos.
2 No se presentaron las categorias Cerrandose ni Cerradas.

3 No se presento la categoria Severo.

En movimiento
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dimiento, observamos que el grupo Propofol
presentd una sedacién mas profunda en todas
las etapas, incrementandose a medida que
transcurria el procedimiento, con un 68% de
pacientes (17/25) que solo respondieron des-
pués de maniobras dolorosas y sacudidas, y
un 24% (6/25) que no respondieron a estas
maniobras en la etapa numero 4, compatible
con la anestesia general. En el grupo Midazo-
lam Remifentanilo, la totalidad de los pacien-
tes se mostrd cooperativo, con respuesta a la
orden simple como ventilar o apertura ocular
(p <0,0001), (TABLA IV)

La Figura III muestra el valor de didxido

de carbono espirado después de intubar. Se
observa que los pacientes que recibieron Mi-
dazolam Remifentanilo presentaron una me-
diana de 32 mmHg, el 50% de los valores se
encuentran agrupados entre 31 y 37 mmHg,
con un paciente aislado con un valor de 47
mmHg. En este grupo se encuentra una me-
nor variabilidad, con una mayor agrupacién
de los valores en torno a la mediana.

Los pacientes que recibieron Propofol pre-
sentaron una mediana de 41 mmHg, el 50%
de los valores se encuentran entre 33 y 45
mmHg. En este grupo se observa una mayor
variabilidad de la distribucién de los valores.

TABLA IV

Escala de sedacidn/alerta, en las distintas etapas, por grupo

Grupo Grupo Midazolam Prob
Propofol Remifentanilo asociada
N° de pacientes 25 25 -
Etapa 1 <0,0001
Responde solo después de su nombre en voz alta y repetidamente. 20,0% (5) 0% (0)
Letargico, responde al nombre en tono normal. 76,0% (19) 28,0% (7)
Responde facilmente al nombre hablando en tono normal 4,0% (1) 72,0% (18)
Etapa 2 <0,0001
Responde solo después de maniobras dolorosas y sacudidas. 16,0% (4) 0% (0)
Responde solo después de su nombre en voz alta y repetidamente. 64,0% (16) 0% (0)
Letéargico, responde al nombre en tono normal. 20,0% (5) 56,0% (14)
Responde facilmente al nombre hablando en tono normal. 0% (0) 44,0% (11)
Etapa 3 <0,0001
Responde solo después de maniobras dolorosas y sacudidas. 60,0% (15) 0% (0)
Responde solo después de su nombre en voz alta y repetidamente. 36,0% (9) 4,0% (1)
Letargico, responde al nombre en tono normal. 4,0% (1) 88,0% (22)
Responde facilmente al nombre hablando en tono normal. 0% (0) 8,0% (2)
Etapa 4 <0,0001
No responde a maniobras dolorosas ni sacudidas. 24,0% (6) 0% (0)
Responde solo después de maniobras dolorosas y sacudidas. 68,0% (17) 0% (0)
Responde solo después de su nombre en voz alta y repetidamente. 8,0% (2) 8,0% (2)
Letargico, responde al nombre en tono normal. 0% (0) 88,0% (22)
Responde facilmente al nombre hablando en tono normal. 0% (0) 4,0% (1)

Se utilizo el Test de Freeman-Halton para comparar las proporciones entre grupos.
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FIGURA I
Valor de ET C02 (mmHg) luego de intubar, por grupo
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FIGURA IV

Porcentaje de saturacion en los distintos momentos
de evaluacion, por grupo
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TABLAV

Evaluacion de la saturacion arterial de oxigeno durante el procedimiento, y C02 espirado después de intubar

Grupo Grupo Midazolam Prob
Propofol Remifentanilo asociada

N° de pacientes 25 25 -
Valor de la ET CO2 después de intubar (mmHg) 41R: 31-47 32 R: 29-47 0,001
(mediana - R - RI) RI: 33-45 RI: 31-37
% Saturacion durante el inicio de la sedacion 97 R: 96-100 99 R: 97-100 0,002
(mediana - R-Rl) RI: 97-98 RI: 98-100
% Saturacion durante el procedimiento 97 R: 88-100 99 R: 95-100 0,003
(mediana - R - Rl) RI: 95-98 RI: 98-100
% Saturacion después de intubar 97 R: 92-100 99 R: 97-100 0,001
(mediana - R - Rl) RI: 95-99 RI: 99-100

Se utilizé el Test de la U de Mann-Whitney para evaluar igualdad de medianas. b Se utiliz6 el Test t para evaluar igualdad de promedios

El porcentaje de saturacion de oxigeno du-
rante el procedimiento mostro6 diferencias es-
tadisticamente significativas a favor del grupo
Midazolam Remifentanilo en los tres momen-
tos que se determinaron para su registro: du-
rante el inicio de la sedacion (p = 0,002), du-
rante el procedimiento (p = 0,003) y después
de intubar (p = 0.001) (TaBLA V). Observando
diferencias en el rango de saturaciones, encon-

trando en el grupo Propofol rangos mas am-
plios en todas estas etapas. Se puede ver en la
Figura IV una tendencia en el grupo Midazo-
lam Remifentanilo a mantener un mayor por-
centaje de saturacion en las etapas, con una
agrupacion de los valores mas estrecha y ran-
gos menos variables; la mediana fue de 99% en
las tres etapas. En el grupo Propofol se observa
una tendencia a mantener saturaciones algo
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menores con rangos mas amplios, incremen-
tandose este rango significativamente a medi-
da que trascurrié6 el procedimiento. La media-
na fue de 97% en las tres etapas. El porcentaje
de saturacion mas bajo en el grupo Remifenta-
nilo fue de 95%, mientras que en el grupo Pro-
pofol este valor fue de 88%.

Un paciente en el grupo propofol present6
un episodio de desaturacion transitoria de
oxigeno de 88% en el contexto de una obs-
truccién de la via aérea superior, que revirtio
con maniobras de desobstruccion, con trac-
cién mandibular por un ayudante, sin necesi-
dad de suspender el procedimiento ni de ven-
tilar con bolsa y mascara, recuperando una
saturacion de 95%.

Un paciente en el grupo Propofol presento6
un episodio de hipotension arterial transitoria
(87/37 mmHg) que respondi6 a una carga de
solucidn fisiolégica de 200 ml. No se registra-
ron otros eventos.

Discusion

Los resultados de nuestro trabajo demostra-
ron que Midazolam Remifentanilo adminis-
trado mediante TCI sitio efecto presentd me-
jores condiciones de intubacién y tolerancia,
mejor comportamiento ventilatorio, asi como
una adecuada sedacion para intubacioén oro
traqueal fibroscdpica vigil en comparacion
con Propofol TCI sitio efecto.

La amplia variabilidad interindividual en
las Ce descriptas en la literatura para alcanzar
diferentes grados de sedacion hace dificultoso
predecir exactamente los niveles de concen-
tracion-objetivo requeridos, sin el riesgo de
sobre dosificar o sub dosificar® .

En nuestro trabajo, las Ce finales y el nime-
ro de incrementos en la titulacién de las dro-
gas fueron similares entre grupos (Tasra II),
con una mediana necesaria para la intubacién
oro traqueal fibroscépica vigil de 4,5 pg/ml
(2,5-6) para Propofol y 4,5 ng/ml (3-6) para
Remifentanilo. Algo superior a las Ce finales
de los trabajos de Rai y col."?, quienes demos-
traron que Remifentanilo 3 ng/ml (2,8-3,5)
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presentd mejores condiciones de intubacién y
tolerancia que Propofol 1,3 pg/ml; o Lallo y
col.’?, quienes encontraron necesaria una Ce
final de Propofol de 3,9 + 1,4 pg/ml y Remi-
fentanilo 2,4 + 0,8 ng/ml para intubacién
naso traqueal fibroscdpica vigil en pacientes
sometidos a cirugia de cancer otorrinolarin-
goldgico. Song y col.?, en un estudio describe
que la Ce final 6ptima de Midazolam Remi-
fentanilo TCI para intubacién naso traqueal
fibroscopica “suave” es de 3,38 ng/ml (2,90-
3,46). Tsai y col.” evaluaron la efectividad de
la dexmedetomidina en infusién continua
comparado con Propofol TCI como esquemas
de sedacién para intubacién naso traqueal,
encontrando que la dexmedetomidina mejora
las condiciones de intubacién y tolerancia que
Propofol a una Ce final de 3,6 ug/ml.

Una hipotesis es que, en nuestro trabajo se
llegaron a Ce mayores comparado con los tra-
bajos mencionados debido a la ruta de acceso
del fibroscopio flexible; que en nuestro trabajo
fue via oral, y no naso traqueal como en los
mencionados previamente. Existen pocos re-
portes que evaliian tolerancia via oral. Esta es
una ruta de abordaje mas reflexégena y esti-
mulante que la nasal, debido al contacto y
apoyo sobre paladar blando, pilares amigdali-
nos, base de la lengua, pared posterior de la
faringe, y a la mayor angulacion del fibrosco-
pio sobre la base de la lengua para visualizar
las cuerdas vocales.

Se encuentra escasa bibliografia en la cual
se utilice Remifentanilo TCI para sedacion y
analgesia en otros contextos clinicos. En éstos,
las Ce finales fueron algo inferiores pero en
relacion a nuestros resultados, 2,5 ng/ml para
insertar la mascara laringea en voluntarios sa-
nos vigiles®, 2,8 ng/ml para litotripsia extra
corporea”; 0,3 ng/ml para sedacién y ansioli-
sis sin significativos efectos adversos durante
la anestesia espinal®.

El tiempo necesario para intubar la traquea
no mostro diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre grupos en nuestro trabajo, con
una duracién promedio para el grupo Propofol



Comparacion entre Propofol y Midazolam Remifentanilo TCI para intubacion
orotraqueal fibroscopica vigil: condiciones de intubacion y tolerancia

de 5,5 min (1,1), y para el grupo Remifentani-
lo de 5,0 min (1,0) (p = 0,107) (Tabla II). Estos
tiempos de duracién del procedimiento son
similares a los encontrados por Lallo y col.'?,
grupo Propofol de 5,3 (1,9) min, grupo Remi-
fentanilo 5,0 (1,5), y Song y col.* con 6,1 (4,8-
7,3) min con Remifentanilo TCI.

El grupo que recibié6 Midazolam Remifen-
tanilo present6 significativas mejores condi-
ciones de intubacidn y tolerancia. En este gru-
po estuvo sin reacciones el 80% (20/25) de los
pacientes (p < 0,0001) y un 76% (19/25) sin
movimientos (p < 0,0001). En el grupo Propo-
fol, 12% (3/25) de los pacientes se mostro sin
reacciones, un 28% (7/25) con gestos faciales
mayoresy 36% (9/25) de este grupo con movi-
mientos moderados de extremidades (Tabla
III). Raiy col" encontraron resultados simila-
res, con mejores condiciones de intubacién y
tolerancia en el grupo Midazolam Remifenta-
nilo. Por su parte, en el trabajo de Lallo y col."
no fueron estadisticamente significativas las
diferencias encontradas.

Se desprende del analisis de nuestros datos,
que la apertura de las cuerdas vocales previa a
la topicacidn con anestésico local fue marca-
damente diferente, con 76% (19/25) de los pa-
cientes con las cuerdas vocales abiertas en el
grupo Midazolam Remifentanilo, mientras
que solo el 8% 2/25 en el grupo Propofol (p <
0,0001) (TaBLa III). En el trabajo de Lallo y
col."? evaluaron la movilidad de las cuerdas
vocales con las mismas drogas, encontrando
resultados similares a los nuestros, demos-
trando con Remifentanilo 60% de los pacien-
tes con las cuerdas vocales abiertas, y con Pro-
pofol el 33%. Este mayor grado de apertura
gldtica en el grupo que recibi6 el opioide no
era esperado, dado el cierre relativo de las
cuerdas vocales que se le atribuye a este grupo
de drogas®. Esto quizas podria tener que ver
con posibles diferencias en la sensibilidad en-
tre los musculos intrinsecos laringeos a los
anestésicos intravenosos®’, pero este analisis
escapa a este trabajo.

El grado de apertura gldtica es un dato de

relevancia porque permite el pasaje, con ma-
yor facilidad, del fibroscopio y del tubo endo-
traqueal, dado que una de las dificultades en
el procedimiento es el choque del tubo con las
cuerdas vocales y el aritenoides derecho. Por
lo tanto una mayor exposicion glética, con au-
mento del espacio entre cuerdas, mejora el pa-
saje del tubo endotraqueal.

La tos es un evento que, de presentarse,
puede complejizar el manejo y el éxito de la
intubacién fibroscopica vigil, debido a que
cada acceso de tos moviliza las estructuras la-
ringeas y traqueales, desplaza secreciones y
empeora la visualizacion. Puede producir
ademas alteraciones ventilatorias y hasta des-
plazar el tubo endotraqueal.

En nuestro trabajo, los pacientes que reci-
bieron Midazolam Remifentanilo se compor-
taron marcadamente diferente en cuanto a la
presencia de tos, con un 64% (16/25) de pa-
cientes en los que la tos estuvo ausente, y un
36% (9/25) que tuvo tos leve. Los pacientes
que recibieron Propofol, no solo tuvieron mas
tos, sino que ademas ésta se present6 en forma
mds severa, con un 56% (14/25) de pacientes
con tos moderada, y 4% (1/25) tos severa (p <
0,0001) (TaBLrA III). Estas diferencias pueden
ser atribuidas a las propiedades antitusivas de
los opioides, junto con el efecto de disminu-
cién de los reflejos de la via aérea superior y a
su accion analgésica potente®. En el trabajo de
Lallo y col.'?, si bien los pacientes que recibie-
ron Remifentanilo TCI presentaron en un
mayor porcentaje ausencia de tos comparados
con los pacientes que recibieron Propofol, esta
diferencia no fue estadisticamente significati-
va. Esta discrepancia con nuestro trabajo en la
variable tos podria estar relacionada con las
mayores Ce final del opioide en nuestro traba-
jo, con una mediana de 4,5 ng/ml comparado
con 2,4 + 0,8 ng/ml en el trabajo de Lallo y
col.’?, observando un mayor efecto analgésico
y antitusigeno dosis dependiente®.

Los pacientes del grupo Midazolam Remi-
fentanilo estuvieron menos sedados en cada
una de las etapas del procedimiento, segun la
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escala de alerta y sedacion (p < 0,0001) (TABLA
IV); estando tranquilos, cooperativos, respon-
diendo a 6rdenes simples como apertura ocu-
lar o ventilacién profunda a la demanda. Los
pacientes del grupo Propofol estuvieron mas
profundamente sedados desde el inicio y en
cada etapa del procedimiento, con un 24%
(6/25) de los pacientes que no respondi6 a
maniobras dolorosas o sacudidas en la etapa
numero 4 (TABLA IV).

Estos resultados no sorprenden, dado que
la mediana de Ce final de 4,5 pg/ml para Pro-
pofol es una concentracién que podria aso-
ciarse con la anestesia general, como lo mues-
tran Vuyk y col.** y Milne y col."® en sus
trabajos, donde se observa que la concentra-
cion efecto que en el 50% de los pacientes
(Ec50) produce pérdida de la conciencia es de
2,8 ug/ml, la Ec95 entre 1,5- 4,1 ug/ml y la au-
sencia de respuesta a estimulos tetdnicos fue
de 5,4 ug/ml.

Por su parte Schnider y col., siguiendo el
modelo de la edad del paciente en relacién a la
farmacocinética, evalud la concentracién sitio
efecto para la pérdida de la conciencia en fun-
cion de la edad. Estos autores observaron que la
Ce para la pérdida de la conciencia fue de 2,4
ng/ml a los 25 afos, 1,8 pg/ml a los 50 afios y
1,2 pg/ml a los 75 afios en voluntarios sanos.
Estas amplias variaciones en la pérdida de con-
ciencia con Propofol tendrian que ver, por un
lado, con la variabilidad interindividual, y por
el otro con las diferencias entre trabajos para
definir la variable pérdida de la conciencia.

Mantener la ventilacion espontanea efecti-
va es un estandar de cuidado y un pardmetro
de seguridad durante el procedimiento. Como
se puede ver en la TaABLA V, el porcentaje de
saturacion de oxigeno fue mayor en el grupo
que recibié Remifentanilo, con diferencias es-
tadisticamente significativas a favor de este (p
= 0,002 al inicio del procedimiento, p = 0,003
durante el procedimiento y p = 0,001 después
de intubar). Los pacientes que recibieron Pro-
pofol TCI presentaron valores de saturacion
inferiores en todas las etapas, asi como rangos
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de saturacién mas amplios, entre 88-100% du-
rante el procedimiento, y 92- 100% luego de la
intubacion.

A pesar de que esté descripto que los opioi-
des en general y el Remifentanilo en particu-
lar disminuyen la ventilacién minuto®, no
encontramos traducida esta disminucion en
los registros de saturaciones y medicién de
CO2 espirado. Esto quizas tenga que ver en
parte con la forma de administraciéon median-
te TCI sitio efecto en forma escalonada.

Tanto en el trabajo de Lallo y col.”* como
Rai y col."”?, no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en el porcentaje
de saturacién de oxigeno entre grupos. Esto
puede estar relacionado con que las Ce finales
en los trabajos mencionados fueron menores
a las nuestras, y esto se tradujo, sobre todo
para el grupo Propofol, en un mejor compor-
tamiento ventilatorio.

El CO, espirado después de intubar se eva-
lué como parte del comportamiento ventila-
torio, presentando concentraciones de CO,
mayores en el grupo Propofol 41 mmHg (31-
47) rango intercuartilico 33-45 mmHg, que el
grupo Remifentanilo 32 mmHg (29-47), ran-
go intercuartilico 31-37 mmHg p < 0,001 (Ta-
BLA V). Estos valores son congruentes con la
mayor profundidad en la sedacion en el grupo
Propofol, junto con los menores valores de sa-
turacion, expresando una reduccién mayor de
la ventilacion minuto comparado con los pa-
cientes que recibieron Remifentanilo.

Un analisis adicional que podriamos hacer
es que, teniendo en cuenta el grado de seda-
cién que presentaron los pacientes que recibie-
ron Midazolam Remifentanilo, en donde todos
estuvieron cooperativos, en caso de presentar-
se una reduccion del porcentaje de saturacién
de oxigeno asociada a bradipnea, ésta podria
subsanarse ordenando al paciente incrementar
la profundidad y la frecuencia respiratoria.

Otro factor de seguridad que podriamos
agregar, es que tanto el Midazolam como el Re-
mifentanilo son drogas que tienen su antago-
nista farmacolégico (Flumazenil y Naloxona
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respectivamente), que puede usarse en caso de
tener que interrumpir el efecto rapidamente;
en cambio, Propofol no presenta un antagonis-
ta farmacoldgico conocido.

En nuestro trabajo ambos regimenes fue-
ron seguros, sin efectos hemodindamicos ni
respiratorios mayores, excepto por dos pa-
cientes del grupo Propofol. Uno de ellos pre-
sentd hipotension arterial transitoria leve
(87/37 mmHg) que revirtié facilmente con
una carga de cristaloide, y otro paciente que
present6 apnea obstructiva con un episodio
de desaturacion de oxigeno transitoria mode-
rada (88% saturacidn), que requirié de ma-
niobras de desobstrucciéon manual con trac-
cién mandibular, sin necesidad de suspender
el procedimiento ni ventilar, y que revirtié
rapidamente.

Conclusion

La sedoanalgesia ajustada para maximizar el
confort del paciente, mientras se mantiene
una adecuada ventilacion espontanea cierta-
mente parece ser la mejor opcion clinica para
la intubacién fibroscépica vigil.

Ambos regimenes mostraron ser igualmen-
te faciles de titular, seguros y rapidos. Sin em-
bargo la combinacién de Midazolam 0,04 mg/
kg asociado a Remifentanilo TCI sitio efecto,
presentaria mejores condiciones de intuba-
cién y tolerancia, mejor comportamiento ven-
tilatorio, asi como una adecuada sedacion
para intubacién oro traqueal fibroscopica vi-
gil, que Propofol TCI sitio efecto.
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Observacion del comportamiento de las
variables stress index de via aérea y stress
Index transpulmonar en un modelo porcino
de neumoperitoneo quirdrgico y su
correlacion con el porcentaje de
reclutamiento Tidal y sobredistension Tidal
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Palabras clave: Stress Index transpulmonar. Sobredistincion tidal. Reclutamiento.

Introduccion

El surgimiento y desarrollo de la cirugia lapa-
roscopica ha mejorado sin duda la calidad de
atencion del paciente quirtrgico. Sin embar-
go, esta modalidad de cirugia enfrenta al anes-
tesidlogo con el desafio de establecer una es-
trategia ventilatoria apropiada para suplir las
necesidades metabdlicas, pero también orien-
tada a prevenir las posibles complicaciones
derivadas de la misma. Si bien la experiencia
acumulada a lo largo de los afos demuestra
que la ventilacion mecanica es bien tolerada
en la mayor parte de los procedimientos lapa-
roscopicos, la posibilidad de desarrollar una
Lesiéon Pulmonar Asociada al Ventilador (o
VALL por sus siglas en inglés Ventilator Asso-
ciated Lung Injury) esta siempre latente, en es-
pecial en los pacientes de alto riesgo. Valenza
y col describen de forma extensa en su revi-

sién sobre ventilaciéon mecanica y cirugia la-
paroscopica' aquellas estrategias dirigidas a
minimizar los fenémenos de Reclutamiento
Tidal (RT) y Sobredistension Tidal (ST) lo
que pareceria estar vinculado a una reduccién
de la VALI tal y como fuese postulado por
Amato y col>. De aqui la utilidad de contar
con una herramienta para evidenciar la apari-
cién de estos fendmenos.

Del analisis matematico de la curva Pre-
sién-Tiempo obtenida al ventilar con flujos
inspiratorios constantes, es posible extraer un
coeficiente adimensional conocido como
Stress Index (SI). Para la construccién de di-
cha curva, como fuera descripta originalmen-
te, se utiliza la Presion de Via Aérea (Paw). Se
pueden obtener asi valores de SI menores de
0,9 que se relacionan a RT, mayores de 1,1 que
se relacionan con ST y valores entre 0,9 y 1,1
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que identifican una estrategia ventilatoria
apropiada’. También se puede usar para dicho
analisis la presion transpulmonar (Ptp) inferi-
da a partir de datos obtenidos de la colocacion
de una sonda que sense la presiéon esofagica.
El Stress Index de Via Aérea (SIaw) ya ha sido
previamente validado como método de detec-
cion de los fenomenos de RT y ST en un mo-
delo porcino de Injuria Pulmonar Aguda
(IPA) por Grasso y col’, en tanto que los mis-
mos investigadores no encontraron que los
valores de Slaw fueran significativamente dis-
tintos que los de Stress Index Transpulmonar
(SItp). Mas recientemente, Carvalho y col* en-
contraron una correlacion del Slaw con el
%ST en casos de sujetos ventilados con bajos
volumenes corrientes (7 ml/kg) pero sin IPA.
Los mismos autores no encontraron util al
SIaw en 2 modelos de IPA distintos.

En el presente estudio analizamos la capaci-
dad del Stress Index en sus dos variantes (Slaw
y Sltp) para detectar los fenémenos de RT y
ST asociados a una estrategia ventilatoria pro-
tectiva en un modelo porcino de neumoperi-
toneo sin IPA. Para ello compararemos los
valores de SI con imagenes obtenidas por To-
mografia Axial Computada (TAC), actual-
mente considerado el método gold standard
para la deteccion de dichos fendmenos®.

Materiales y métodos

Diseiio

Previa aprobacion del Comité de Bioética en
Investigaciéon Animal (CICUAL) de la Uni-
versidad Maimonides; se realiza el estudio en
ocho cerdos hembra sanos raza Landrace
(peso 35 +/- 10 kg).

Preparacion de los sujetos

Los animales son premedicados en corral con
una inyeccién intramuscular de Midazolam
(Dormicum®, Roche) 0,5 mg/kg y Ketamina
(Ketalar®, Parke & Davis) 30 mg/kg. Luego del
pesaje, se coloca un acceso venoso periférico a
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nivel auricular y se trasladan a sala de induc-
cién donde se coloca monitoreo no invasivo y
se procede a la induccidn anestésica con Pro-
pofol (Diprivan®, AstraZeneca) 2 mg/kg en
bolo intravenoso (IV) e infusiéon IV de Remi-
fentanilo (Ultiva®, GlaxoSmithKline) a 1 p/
kg/min. Una vez alcanzado el plano anestési-
co adecuado, se realiza intubacion orotraqueal
con tubos endotraqueales con balon y de cali-
bre ajustado a la anatomia del animal. Se ini-
cia vaporizacion de Sevofluorano (Sevorane®,
Abbot) en O2 100% con una concentracion de
1,5 - 2%. Se coloca catéter 20 G en arteria pe-
riférica para medicién continua de la presion
arterial. Con el animal ventilando esponta-
neamente, se coloca catéter esofagico con un
balén de latex en su extremo distal insuflado
con 1-1,5 ml de aire y conectado a un trans-
ductor de presion (Fluxmed®, MBMED) co-
rroborando su correcta colocacion, a nivel del
tercio medio del eséfago, mediante fluorosco-
pia y prueba de oclusion del tubo endotra-
queal. Se inicia infusion IV continua de Pan-
curonio (Pavulon®, Schering) 1,5 mg/kg/hora.
El volumen intravascular se mantiene me-
diante una infusion continua de solucion sali-
na 0,9% de 10-20 ml/kg/hora.

Una vez alcanzadas condiciones de estabili-
dad anestésicas y hemodindmicas apropiadas
se traslada el sujeto a la sala de Tomografia
Computarizada. Se inicia la ventilacién meca-
nica mediante una estaciéon de anestesia Pri-
mus® (Dréger) en modo Ventilacién Contro-
lada por Volumen (VCV) con un volumen
corriente (Vt) de 8 ml/kg, frecuencia respira-
toria de 20-30 ciclos por minuto, ajustado a
un valor de presion de CO2 de fin de espira-
ciéon (EtCO2) entre 35-45 mmHg, una rela-
cién L:E 1:2, PEEP de 0 cmH20 y FIO2 de 1,0.

Mediciones

Las variables de presion arterial invasiva, fre-
cuencia cardiaca, saturacién de hemoglobina
y EtCO2 se extraen del monitor Infinity Del-
ta® (Drager, Alemania). Los datos de mecani-
ca respiratoria [Vt, frecuencia respiratoria,
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presiones pico y meseta (Ppeak y Pplat) de la
via aérea, PEEP y complacencia dinamica
(Cdyn)] fueron obtenidos mediante un sensor
de flujo de orificio fijo (Fluxmed® MBMED,
Argentina) ubicado entre el tubo endotra-
queal y la pieza en Y. El SIaw se calculé a par-
tir de las mediciones de presién obtenidas de
la via aérea. En tanto el Sltp se obtuvo a partir
de la Ptp resultante de Paw - Pes, combinando
estos datos con los obtenidos de la sonda
transductora de presion esofagica. Los valores
de SI entregados por el sistema representan
un promedio de las mediciones registradas
durante un periodo de tres minutos.

Analisis tomografico

La region elegida para el analisis de las image-
nes, en concordancia con Neumann y col®, fue
localizada entre el diafragma y la base del cora-
z6n por considerarse la zona mas representati-
vay con mayor area de parénquima pulmonar.

Una vez extraidos los datos hemodindmi-
cos, de mecanica respiratoria y de Stress Index
(SIaw y SItp) se obtuvieron imagenes en fin de
inspiracion y fin de espiracion. Para lograrlo,
se realizé una oclusion total del tubo endotra-
queal a flujo inspiratorio cero y se obtuvo una
imagen tomografica. Esta pausa fue de 20 se-
gundos e inmediatamente posterior a la ob-
tencion de la imagen se restituy6 la ventila-
cién mecanica durante 5 minutos permitiendo
la estabilizacion del sistema respiratorio. Lue-
go de este periodo, se realizé una nueva oclu-
sion total del tubo endotraqueal de 20 segun-
dos a flujo espiratorio cero y se obtuvo una
nueva imagen.

Para la adquisicion de las imagenes se utili-
z6 un Tomografo Helicoidal Toshiba X Vision
(Toshiba). Dichas imagenes fueron analizadas
con el software MIPAV (Medical Image Pro-
cessing, Analysis, and Visualization National
Institutes of Health, EEUU) de manera inde-
pendiente por dos médicos especialistas en
Diagnostico por Imagenes del Centro de
Diagnostico Rossi. Para cada imagen, se deli-
mité manualmente el drea de parénquima

Tidal y sobredistension Tidal

pulmonar excluyendo el contenido mediasti-
nal quedando asi determinados los VOI (del
inglés Volume of Interest). Del analisis de
cada uno de estos VOISs se dividio al parénqui-
ma en las siguientes categorias: Sobredisten-
dido (SD) de -1200 UH (Unidades Houns-
field) a -900 UH, Normalmente Aireado (A)
de -899 UH a -500 UH, Pobremente Aireado
(PA) -499 UH a -100 UH y finalmente No Ai-
reado (NA) entre -100 UH y +100 UH.

De la comparacidn entre las imagenes de fin
de inspiracidn y las imagenes de fin de espira-
cion se calcularon las fracciones de ST y RT,
de acuerdo a dos métodos de andlisis distin-
tos. El primero, al que llamaremos Andlisis
Absoluto, utilizado por Grasso y col’, segun
las siguientes férmulas:

% Sobredistensién Tidal = % Voxels SD en
Fin Insp - % Voxels SD en Fin Esp

% Reclutamiento Tidal = % Voxels NA en Fin
Esp - % Voxels NA en Fin Insp

El segundo método de andlisis, al que
llamaremos Analisis Relativo, fue el utilizado
por Carvalho y col* segtin las siguientes
ecuaciones:

% Sobredistension Tidal = (% Voxels SD en
Fin Insp - % Voxels SD en Fin Esp)/
% Voxels A en Fin Esp

% Reclutamiento Tidal = [(% Voxels PA +
NA) en Fin Esp - (% Voxels PA + NA) en Fin
Insp]/

% Voxels A en Fin Esp

Protocolo de estudio

El disefio del estudio busco recrear el manejo
ventilatorio utilizado en la practica anestesio-
légica habitual. Se seleccionaron 4 etapas den-
tro de un modelo de cirugia laparoscopica.

RAA
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En la primer etapa (BASAL), los sujetos en
estudio fueron ventilados en modo VCV con
un Vt de 8 ml/kg, frecuencia respiratoria de
20-30 ciclos por minuto ajustado a un valor
EtCO2 entre 35-45 mmHg, una relaciéon I:E
1:2, PEEP de 0 cmH20 y FIO2 de 1,0.

En la segunda etapa (Maniobra de Recluta-
miento, MR) se realiza una maniobra de re-
clutamiento pulmonar con ascensos escalona-
dos de Pinsp y PEEP en modo Ventilacién
Controlada por Presion (PCV), LE 1:1, segun
fuera descripta por Tusman y col’. Posterior-
mente a la maniobra se restituye la configura-
cion ventilatoria previa en modo VCV, adicio-
nando 5 cmH20 de PEEP.

En la tercer etapa (Neumoperitoneo, NP) se
establece un neumoperitoneo de 15 mmHg a
través de la colocacién percutinea de una
aguja de Veress en la cavidad peritoneal co-
nectada a un insuflador de CO2 (Storz, Ale-
mania).

En la cuarta etapa (post-NP) se retira el
neumoperitoneo sin modificar el modo venti-
latorio establecido.

Posterior a cada una de las etapas (y luego
de un periodo de estabilizacion de 5 minutos)
se obtuvieron las mediciones hemodinamicas,
ventilatorias y tomograficas previamente des-
criptas.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como me-
dias y rangos. Las diferencias entre grupos de
variables cuantitativas se exploraron a través
de ANOVA de una via (LSD post hoc test). Las
correlaciones entre las variables se realizaron
mediante la técnica estadistica de Pearson. En
el caso que la distribucion de la variable reco-
mendara la transformacion logaritmica, se
procedio a realizarla. En los casos en los que se
procedié a la transformacién logaritmica,
también se chequed la correlacion a través del
método no paramétrico de Spearman. Se acep-
t6 como significativo todo valor de p < 0,05. El
analisis de los datos se llevd a cabo con el sof-
tware Statistica v.12 (StatSoft Inc. Dell, EEUU).
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Resultados
Los datos obtenidos se presentan en la TABLA 1.

De la misma se desprende que los valores de
Slaw (expresados como medias y rangos) fue-
ron en el estado BASAL de 1,027 (rango 0,963
-1,089),en MR de 0,974 (0,922 - 1,039), duran-
te NP 0,977 (0,926 - 1,040) y en el estado post-
NP 1,035 (0,967 - 1,136). Los valores de Sltp
fueron para el estado BASAL de 1,134 (0,989 -
1,323), MR 1,030 (0,871 - 1,225), NP 1,036
(0,910 - 1,169) y post-NP 1,102 (0,928 - 1,229).

En lo referente a %RT y %ST los valores ob-
tenidos en cada una de las situaciones difieren
segun el analisis utilizado. Siguiendo el Anali-
sis Absoluto, los valores de %RT y %ST (nue-
vamente como medias y rangos) fueron: para
BASAL 5.813 (0.2 - 21.5) y 2.175 (0.4 - 4.3);
para MR 0.988 (-0.4 - 4.5) y 2.238 (0.3 - 5.2);
para NP 4.475 (0 - 10.2) y 1.950 (0.5 - 3.6); y
en post-NP 1.488 (0 - 3.8) y 2.888 (0.100 -
6.900) respectivamente. Si se utiliza el Analisis
Relativo, los valores obtenidos para %RT vy
%ST son: en el estado BASAL 1.606 (0.324 -
3.680) y 0.049 (0.006 - 0.125); en MR 0.517
(0.141 - 1.678) y 0.033 (0.006 - 0.084); en NP
0.996 (0.246 - 3.603) y 0.037 (0.012 - 0.061); y
finalmente para post-NP 0.515 (0.154 - 1.394)
y 0.045 (0.004 - 0.126) respectivamente.

En lo referente a la correlacion de los fend-
menos observados en las imagenes y los valo-
res de SI en sus dos variantes, para el estado de
NP, se encontré una correlacion estadistica-
mente significativa entre los valores de %RT y
SI, como se observa en la TABLA II y la TA-
BLA III, y los GRAFICOS 1 y 2. Esta correla-
cion entre Slaw y SItp y %RT no fue estadisti-
camente significativa en los otros estados,
como tampoco fue posible hallar correlacién
entre Slaw y SItp y %ST para ninguno de los 4
estados estudiados.

Los valores de Cdyn obtenidos a partir del
sensor de flujo Fluxmed® (MBMED) grafican
un comportamiento acorde a las intervencio-
nes efectuadas (valores expresados en ml/
c¢cmH20 como medias y rangos): para la situa-
cién BASAL 19.7 (11.8 - 33.7), en MR 32.5
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TABLA |
Se detallan los resultados obtenidos expresados en media y rango

VARIABLES BASAL MR NP POST NP

S, 1.027 (0.963 - 1.089)  0.974(0.922 - 1.039)  0.977(0.926 - 1.040)  1.035 (0.967 - 1.136)
St 1.134(0.989-1.323)  1.030(0.871-1.225)  1.036(0.910-1.169)  1.102 (0.928 - 1.229)
TACGrasso

% ST 2.175(0.4 - 4.3) 2.238(0.3-5.2) 1.950 (0.5 - 3.6) 2.888 (0.100 - 6.900)
% RT 5.813(0.2 - 21.5) 0.988 (-0.4 - 4.5) 4.475(0-10.2) 1.488 (0 - 3.8)
TACCarvalho

% ST 0.049 (0.006 - 0.125)  0.033 (0.006 - 0.084)  0.037 (0.012-0.061)  0.045 (0.004 - 0.126)
% RT 1.606 (0.324 - 3.680)  0.517(0.141-1.678)  0.996 (0.246 - 3.603)  0.515(0.154 - 1.394)
Vit 265 (169 - 410) 267.5(170.7 - 405.7)  268.5(173.3 - 414) 268.9(170.7 - 418)
FR 21.5(20 - 25) 21.5(20 - 25) 21.4(20 - 25) 21.4(20 - 25)

P ea 16.7 (10 - 22) 15(11-18) 23.2(13.7-29) 18.3(12 - 24)

P et 14.9(9.3-21) 12.7(8-15.3) 20.9(13.3-27.7) 16.6 (10.7 - 22.7)
PEEP 0(0-0) 4.75(3.3-7) 54(43-7) 5(37-7)

Cypr 19.7(11.8-33.7) 32.5(235 - 43) 17.7(10.9 - 30.7) 23.9(14 - 33)

P e TP 8.4(2.6 - 14.6) 6.075 (2.4 - 8.7) 9.138 (2.3-17.1) 11.07 (3.3 - 15.3)
PEEP TP -1.838 (-4.3 - 2.1) 0.225(-2.3-3.2) 1.1(-3.3-6.4) 2.18(-0.9-6.7)
TAM 88.7 (74.3-109.3) 79.3(59.7 - 103) 97.8(76.3-116.7) 88.2(67.3-113.7)
FC 105.5 (79 - 137) 97.2(69.7 - 116.7) 94.2 (79 - 120.7) 92.7 (61 - 116.7)
Sat02 99.75 (99 - 100) 99.87 (99 - 100) 99.87 (99 - 100) 99.75 (98 - 100)
EtCO2 42.18 (33 - 52.3) 44.25 (39 - 57) 45.87 (40.7 - 56) 48.9 (39 - 63.3)

(23.5-43), paraNP 17.7 (10.9 - 30.7) y duran-
te post-NP 23.9 (14 - 33).

También a partir del sensor de flujo Flux-
med® y el sensor de flujo de la estacion de
anestesia Primus® (Drdger) se obtuvieron los
valores de Ppeak, Pplat y PEEP. Los valores
(expresados como medias y sus respectivos
rangos, en cm H20) fueron: para el estado
BASAL 16,7 (10 - 22), 14,9 (9,3 - 21) y 0; para
MR 15 (11 - 18), 12,7 (8 - 15,3) y 4,75 (3,3 - 7);
para NP 23,2 (13,7 - 29), 20,9 (13,3 - 27,7) y

5,4 (4,3 - 7); y finalmente para post-NP 18,3
(12 -24),16,6 (10,7 - 22,7) y 5 (3,7 - 7) respec-
tivamente.

Para el célculo de las presiones transpulmo-
nares se usaron los valores de presiones de via
aérea y esofagicas obtenidos por el sensor de
flujo y sensor de presion Fluxmed®. Los valo-
res calculados de PpeakTP y PEEP TP (nue-
vamente expresados como medias y rangos,
en cmH20) fueron los siguientes: para el esta-
do BASAL 8,4 (2,6 - 14,6) y -1,8 (-4,3 - 2,1);
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TABLA I

Correlaciones significativas para el escenario NP. Se observan las correlaciones estadisticamente
significativas de SI_ y SItp con el %RT obtenido seglin Grasso et al. Se considera significativa una p < 0,05

Log SI, Log SI_, %ST %RT
Sl 1,0000 0,5368 -0,3865 0,8425
p=--- p=0,170 p=0,344 p=0,009
S, 0,5368 1,0000 -0,0652 0,7679
p=,170 p=--- p=0,878 p=0,026
%ST -0,3865 -0,0652 1,0000 -0,1396
p=0,344 p=0,878 p=--- p=0,742
%RT 0,8425 0,7679 -0,1396 1,0000
p=0,009 P=0,026 p=0,742 p=---

TABLAII

Correlaciones significativas para el escenario NP. Se observan las correlaciones estadisticamente significativas
de Sl .y SItp con el Log %RT obtenido segtin Carvalho et al. Se considera significativa una p < 0,05

Log SI,, Log SI_, %ST %RT
Sl 0,994 0,5245 -0,413 0,7104
p=--- p=0,182 p=0,923 p=0,048
SL, 0,5290 0,9999 0,4042 0,7459
p=,178 p=--- p=0,321 p=0,034
%ST 0,310 0,4178 0,9780 -0,1480
p=0,942 p=0,303 p=--- p=0,727
%RT 0,5341 0,6822 -0,856 0,9307
p=0,173 P=0,062 p=0,840 p= 0,001
GRAFICO 1 GRAFICO 2
Correlacion de Pearson entre SI_ y %RT Correlacion de Pearson entre SItp y %RT
(analisis segtin Grasso et al®) (analisis segun Grasso et al)
oF - oF N
8 8
T 7k
= 6 - B
E s[ 2 st
&3 £
2+ 2+
1+ 1+
(1] N 4 L (1] =% L L 1
09 1.0 11 09 1,0 1.1 1,2
Slaw Sitp
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para MR 6,1 (2,4 - 8,7) y 0,2 (-2,3 - 3,2); para
NP 9,1 (2,3 - 17,1) y 1,1 (-3,3 - 6,4); y final-
mente post-NP 11,1 (3,3 - 15,3) y 2,18 (-0,9 -
6,7) respectivamente.

Discusion

El objetivo del trabajo fue evaluar el compor-
tamiento de las variables Slaw y SItp en suje-
tos que reciben una ventilaciéon convencional,
con bajos VT, sin titulacién de PEEP en un
escenario de neumoperitoneo quirurgico y
correlacionar dichas variables con los fend-
menos de RT y ST observados a nivel del pa-
rénquima pulmonar mediante TAC.

El Slaw ya ha sido validado como herra-
mienta para detectar los fendmenos de RT y
ST (que parecerian relacionarse con el desa-
rrollo de VALI) en modelos de IPA3. Por otro
lado, Carvalho y col lo encuentran también
util en pulmones no injuriados pero utilizan-
do valores de Vt sensiblemente mas bajos*.
Trasladamos entonces estas experiencias y las
aplicamos a un modelo que recrea una situa-
cién cotidiana en la practica anestesiologica
como lo es la cirugia laparoscépica en sujetos
sin IPA.

Sabemos que el aumento de la presion ab-
dominal provoca modificaciones en las pro-
piedades mecanicas del sistema respiratorio:
disminuye los volimenes pulmonares asi
como también la capacidad residual funcional
(CRF), propicia una tendencia al colapso del
parénquima pulmonar y a la formacién de
atelectasias, reduce la complacencia y aumen-
ta la resistencia al flujo asi como las presiones
de via aérea generadas por la ventilaciéon a
presion positiva. Si bien estos cambios son en
general bien tolerados y revierten en cierta
medida al desinsuflar el abdomen, si se suman
a ciertas comorbilidades del paciente o carac-
teristicas particulares del procedimiento qui-
rurgico, podrian aumentar el impacto de la
ventilacién mecdnica sobre el organismo.

Debido a que no se recorri6 todo el espec-
tro de situaciones pulmonares posibles (dis-

Tidal y sobredistension Tidal

tintos valores de Vt, distintos niveles de PEEP,
distintos niveles de presion intraabdominal y
un modelo con IPA) no es posible confirmar
la validez del método diagndstico para este
tipo de escenarios. Tal confirmacién requiere
de un estudio mads extenso y complejo.

De todas maneras, se encontrd una correla-
cion significativa entre los valores de Slaw y
SItp con los valores de %RT para el escenario
de NP (Ver TABLAS I y Il y GRAFICOS 1 y
2). Esta correlacion no fue evidenciada para
%RT en otros estados ventilatorios (BASAL,
MR vy post-NP), como tampoco para %ST en
todas las situaciones.

Esta correlacion presenta ciertas caracteris-
ticas llamativas: en primer lugar, se inscribe
dentro de valores de SI reportados como nor-
males en la literatura; adem4as llama la aten-
cidén que pareceria mostrar una correlacion
“inversa” (cuando se observa un aumento en
el % RT ambos valores de SI aumentan), lo
que representaria un comportamiento opues-
to al descripto originalmente, para valores por
fuera del rango normal. Podemos ensayar al-
gunas explicaciones posibles para estos resul-
tados hallados. El SI refleja el comportamien-
to mecanico de todo el parénquima ventilado,
por lo que es posible que el valor obtenido
corresponda a un promedio de la situacion de
todo el sistema respiratorio (con areas que
presentan fenomenos RT y ST en simultaneo
como lo postulan Terragni y col’) y no sola-
mente un reflejo de la region de interés obser-
vada por los cortes tomograficos. Las image-
nes corresponden Unicamente a un sector del
parénquima que, si bien es considerado repre-
sentativo para un pulmén sin neumoperito-
neo, como fuera descripto por Neumann y
col’, no muestra cual es la situacion en el resto
del pulmoén. Para esto seria necesario utilizar
un analisis tomografico volumétrico de todo el
6rgano, lo que en nuestro caso no fue posible
por limitantes técnicas del tomdgrafo utiliza-
do. Por otro lado, en lo referente a los valores
de %RT y %ST hallados e independientemente
del analisis utilizado para su calculo (Analisis
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Absoluto y Relativo), si bien se observan cam-
bios significativos de una situaciéon a la si-
guiente, valores similares han sido previamen-
te correlacionados con valores de Slaw y Sltp
dentro del rango considerado normal. Final-
mente, debemos remarcar la caracteristica ex-
tra-pulmonar de la intervencion practicada en
los sujetos (neumoperitoneo) y cuestionar si el
SI resulta la herramienta mas apropiada para
detectar las variaciones (RT y ST) que esta in-
tervencion ocasiona en el sistema respiratorio.

En lo referente al comportamiento de las
presiones de via aérea (Ppeak y Pplat), las
mismas siguen las variaciones esperadas da-
das las caracteristicas del protocolo: disminu-
yen ligeramente luego de la maniobra de re-
clutamiento, aumentando con la instauracion
del neumoperitoneo para luego descender a
valores similares a los basales (pero no a los de
MR) una vez que éste es removido.

La compliance dinamica (Cdyn) acompaia
de forma coherente estos cambios, aumentan-
do con el reclutamiento alveolar, para dismi-
nuir con el neumoperitoneo y aumentar a va-
lores similares al del escenario BASAL (pero
una vez mas, no a valores del estado MR). Este
comportamiento probablemente refleja la des-
aparicion y aparicion de atelectasias y zonas
con mayor RT con la maniobra de recluta-
mientoy el neumoperitoneo, respectivamente,
y sugiere la posible formacion de atelectasias
fijas que no resuelven solamente mediante la
desinsuflacion del abdomen sino que necesi-
tarian de una nueva maniobra de recluta-
miento alveolar.

Es interesante marcar como los cambios en
la Ppeak TP siguen un comportamiento simi-
lar a los de las presiones de via aérea, pero en
este caso el cambio observado con el neumo-
peritoneo resulta de menor magnitud y ade-
mas presenta un aumento en lugar de un des-
censo con la desinsuflacion. Es este valor
(Ppeak TP) el que en definitiva representa el
estrés al que se encuentra sometido el parén-
quima durante el neumoperitoneo.
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A pesar de todos los cambios observados, la
saturacion arterial no se modifica a lo largo de
todo el protocolo. Esto se explica seguramente
por haber utilizado una FiO2 de 1 aproxima-
damente. Dado que no se realizaron analisis
de la gasometria arterial, no es posible aseve-
rar que no se hayan presentado cambios en la
relaciéon PaO2 y FiO2 durante las diferentes
situaciones.

A modo de conclusion, podemos decir que
los valores obtenidos de Slaw, SItp, %RT y
%ST se inscriben dentro de limites considera-
dos normales; y si bien se observo cierta co-
rrelacion en el escenario de neumoperitoneo,
dadas las limitaciones del estudio no es posi-
ble afirmar la utilidad de este método diag-
nodstico para tal escenario quirurgico. Es la
opinién de este grupo de trabajo que mas es-
tudios resultan necesarios para poder reco-
mendar al SI como una herramienta de moni-
toreo durante la cirugia laparoscépica.
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Validacion de un videolaringoscopio
de bajo costo para intubacion traqueal

Gustavo Griinberg™, Ricardo D’Albora®

Palabras clave: Videolaringoscopio - Dispositivo dptico - Intubacion traqueal

Resumen

El Videolaringoscopio Artesanal -VLA GVS°-
es un nuevo dispositivo éptico de bajo costo
que aplica la tecnologia de las camaras digita-
les a la laringoscopia y que puede ser de ayuda
para el manejo de la via aérea.

Se compar¢ la eficacia del VLA GVS® con el
laringoscopio convencional (LC) para la intu-
bacién orotraqueal (IOT), se evalud el grado
de utilidad y dificultad en su uso.

Se realiz6 un estudio prospectivo con 19 ope-
radores que hicieron 3 intentos de intubaciéon
con VLA GVS®y 3 con LC en una “cabeza de
intubacion” de entrenamiento Ambu°. Se eva-
lué el éxito de la maniobra, tiempo hasta vi-
sualizacidn gldtica y pasaje del tubo endotra-
queal (TET). Se consignd la opinién de los
participantes sobre la facilidad y utilidad de la
técnica con el VLA GVS".

Resultados: 56/57 intentos de IOT fueron exi-
tosos con VLA GVS®y49/50 con LC. Los tiem-
pos para visualizar la glotis fueron: VLA GVS°®
7.1+3.7syLC7.0£3.3s;yde pasaje TET 8.2
+6.2 s y 4.7 4.2 s respectivamente (p < 0.005).

18/19 operadores catalogaron la técnica de vi-
deolaringoscopia como sencilla, y util (4/19) o
muy util (15/19).

Conclusiones: El VLA GVS*® tuvo igual por-
centaje de éxito en lograr la intubacién endo-
traqueal en el maniqui que el LC, con tiempos
para ver la glotis similares, pero con un tiem-
po total mayor, aunque dentro del rango ade-
cuado para esta maniobra. El VLA GVS° fue
considerado como un dispositivo sencillo de
usar y util para la practica anestesioldgica.

Introduccion
El manejo de la via aérea constituye una de las
bases fundamentales de la asistencia del pa-
ciente critico y de la practica anestesiolégica,
lo que requiere de un conocimiento integral de
la misma desde el punto de vista anatomo-fi-
sioldgico, asi como de todos los métodos, téc-
nicas de acceso y control de dicha via aérea’.
El laringoscopio convencional (LC) con
rama McIntosh es el instrumento de referencia
y gold standard® para la intubacién traqueal,
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con el cual se debe comparar cualquier instru-
mento disenado para cumplir con este fin,
como se establece en numerosos trabajos>*°.

A pesar de la vasta experiencia y entrena-
miento a nivel mundial en el uso del LC para
acceso a la via aérea, se reportan casos de intu-
bacion traqueal dificultosa con una frecuencia
que oscila en las diferentes series entre el 1.5y
el 8.5%, y de intubacién imposible de 0.5%%”%.

En los ultimos 20 afios, el desarrollo tecno-
légico en el campo de la informatica, optica y
fotografia han llevado al disefio de camaras
fotograficas y de video de alta definicién, con
un avanzado grado de miniaturizacién. Toda
esta tecnologia ha sido la base para el desarro-
llo de diferentes dispositivos aplicados a la
anestesiologia, dentro de los cuales los video-
laringoscopios combinan todos estos concep-
tos y recursos con dispositivos opticos y fi-
bropticos’. En el afio 2001 aparece en el
mercado el primer videolaringoscopio, el Gli-
descope®'’, que comenzo a aplicarse a la prac-
tica clinica, y que fue seguido por diferentes
dispositivos similares como ser el Airtraq®,
C-MAC - Storz®, KingVision®, Truview®, Pen-
tax — AWS®, McGrath®, etc."

Estos dispositivos ya han demostrado tener
un papel importante en el manejo de la via aé-
rea, y han sido incorporados en numerosos
protocolos de via aérea dificil, incluido el algo-
ritmo de la ASA del 2013'>" . Sin embargo, en
nuestro pais todavia hay una muy baja expe-
riencia, ya que no estan disponibles, y su alto
precio parece ser la mayor limitante para su
ingreso a la practica anestesiologica habitual'.

La aparicion en el mercado de camaras de
video digitales de tamafio reducido, bajo cos-
to, sumergibles, resistentes al agua, y faciles de
desinfectar, ha permitido su aplicacién a la
medicina en diversos campos. Mediante la
adaptacion de uno de estos dispositivos de vi-
deo a una rama de laringoscopio se pueden
obtener imagenes de la via aérea, y éxito en la
intubacion, similares a los de cualquier video-
laringoscopio de alto costo™. Usando estos re-
cursos tecnologicos, se diseié de manera ar-

tesanal el Videolaringoscopio GVS® (VLA
GVS®), dispositivo reutilizable, econdémico
(valor menor a U$S 400 al momento de reali-
zacion de este estudio —abril 2014), y que se
encuentra en fase experimental.

La cabeza de intubacioén de entrenamiento
Ambu® es un equipo disefiado y probado para
enseflanza en el manejo de la via aérea para
personal de salud tanto a nivel basico como
para el uso de diferentes dispositivos de ma-
nejo avanzado, y que permite realizar estudios
de efectividad de nuevos instrumentos de in-
tubacion debido a la similitud al modelo hu-
mano'® ",

Objetivo
El objetivo de este estudio fue determinar si el
VLA GVS° tiene un desempefio comparable a
la del laringoscopio convencional (gold stan-
dard) para lograr la intubacién orotraqueal.
Como objetivos secundarios se evalud la
opinién de operadores sin experiencia previa
en el uso de videlaringoscopios, sobre el grado
de dificultad en su uso y su utilidad para la
practica anestesioldgica.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo con un to-
tal de 19 operadores sin entrenamiento pre-
vio en videolaringoscopia, 16 Residentes y 3
Asistentes de la Catedra de Anestesiologia, a
los que se les pidi6é que realizaran maniobras
de intubacién orotraqueal en un maniqui,
utilizando un laringoscopio convencional
(LC) y con el videolaringoscopio VLA GVS°.
Este videolaringoscopio es de acero inoxida-
ble, y consiste en una pala de laringoscopio
soldada a un mango, no articulable, de di-
mensiones similares a la pala de intubacion
dificil de la C-MAC® (D-Blade)'® (FiGura 1).
La pala del VLA GVS°® es curva, con un radio
de curvatura mayor que la de MacIntosh 3 y
4, y una longitud de 16.5 cm. El ancho es de
1.5 cm en el sector mas distal, yllegaa 2.2 cm
en su sector mas amplio proximal, con un es-
pesor de 1.3 mm. Estd soldada a un mango
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cilindrico de 13.2 cm de largo y 2.5 cm de
didmetro (FIGURAS 2 A 4). Esta pala tiene un
sistema especialmente disefiado para la fija-
cién de una camara de video digital de 7 mm
de didmetro (USB Endoscope, Welsky Tech-
nologies Limited®, Hong Kong). Esta fijacion
de acrilico tiene una longitud de 40 mm, per-
mite sostener y enfocar la cdmara para una
adecuada visién glética, cambiarla en caso
de que se dafie la parte 6ptica o de ilumina-
cién, es lavable y sumergible como el resto
del videolaringoscopio (Ficura s5). La longi-
tud de la camara es de 39 mm, por lo cual el
sistema de fijacion acopla esta parte rectaala
curvatura de la pala mediante un sistema en-
volvente que protege la camara por un lado,
pero también, por su superficie totalmente
lisa y de acrilico, reduce el riesgo de lesiones
de los dientes, boca u otros sectores (Ficu-
RAS 6-7). La cdmara de video tiene un siste-
ma de iluminacién propio con 4 luces LED, y
un cable de 2 metros con conexién para
puerto USB para computadora de donde ob-
tiene la energia para su funcionamiento y
trasmite las imagenes (Ficura 8). La cone-
xion a la computadora es tipo plug & play,
compatible con el programa Windows®, por
lo que es rapidamente reconocida y puede
ser utilizada. Las imagenes se visualizan en
una netbook o notebook, lo que permite am-
plificar la imagen hasta ocupar toda la panta-
lla del dispositivo (Ficura 9). La camara de
video es sumergible y resistente al agua, lo
que permite su facil lavado y asepsia de ma-
nera similar a cualquier laringoscopio con-
vencional o videolaringoscopio, cuando va a
ser utilizada en pacientes.

Para la intubacién orotraqueal se utilizo
una cabeza de intubacién nueva marca
Ambu’, especialmente disefiada con fines de
docencia y entrenamiento (FIGURA 10). Esta
cabeza tiene movimiento de la columna cervi-
cal y mandibula que simula el movimiento
anatomico real durante la intubacion. El lado
izquierdo de la cabeza esta abierto, permitien-
do observar y supervisar la maniobra. Las pa-
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redes de la faringe y traquea son transparen-
tes, lo que permite que se vea la insercion por
debajo de la orofaringe (FIGURAS 11-12).

Se establecié un nimero de 3 intentos de
intubacion para cada operador con el VLA
GVS®y 3 mediante el LC.

La laringoscopia con LC se hizo con la téc-
nica habitual, traccionando la epiglotis para
visualizar la glotis desde la vallécula.

Debido a la falta de experiencia con la vi-
deolaringoscopia, se mostré previamente la
técnica a cada operador, que realizo 1 o 2 in-
tentos de entrenamiento. El tubo endotra-
queal (TET) se preparé con un fiador con cur-
vatura aumentada (como se recomienda usar
con algunos videolaringoscopios sin canal),
utilizando un TET 6.0, dado que el calibre glo-
tico del maniqui no permite introducir con
facilidad sondas mayores. Para la laringosco-
pia convencional también se usé el mismo ta-
maino del TET con mandril, para que la mani-
pulacion de la misma fuera facilmente
comparable entre ambos grupos.

Para la LC se selecciond una rama curva
tipo Macintosh 3, la que se lubricé con lido-
caina al 2% en spray para facilitar el desliza-
miento sobre la lengua del maniqui, al igual
que la rama del VLA GVS®.

Se consider6 como intubacién exitosa
cuando el operador logré colocar el TET entre
las cuerdas vocales, y fallida cuando no logré
visualizar la glotis y/o colocar el TET en un
tiempo maximo de 60 segundos, o cuando la
ET se introdujo fuera de la via aérea (intuba-
cién esofagica).

El procedimiento de intubacién se dividio y
analizé en 2 etapas: la primer parte desde el
inicio de la laringoscopia (con LC o VLA
GVS® en mano) hasta visualizar las cuerdas
vocales, y una segunda fase desde el momento
en el que el operador pidié la SET que se le
alcanz6 a su mano derecha hasta el pasaje de
la SET a través de la glotis.

Se utiliz6 un cronémetro digital operado
manualmente para medir cada una de estas
etapas.
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Una vez realizadas las maniobras, se solicito
a los operadores su opinion sobre la dificul-
tad/facilidad de uso del VLA GVS®, y si lo
consideraban una herramienta util o no para
la practica anestesioldgica. Las opciones que
se interrogaron fueron si la maniobra con
VLA GVS* fue: facil, dificil, muy dificil, o im-
posible. En cuanto a su utilidad para la practi-
ca anestésica, si lo consideraban ttil, muy util,
0 innecesario.

Analisis estadistico

Los datos fueron registrados en una planilla
de Excel en un iPad 2, y luego analizados me-
diante este programa en su version para Win-
dows 7° y con Epi info 7.

Para las variables continuas se determina-
ron los promedios, desvios estandar, y se apli-
c6 el test de T para variables dependientes. Se
confeccionaron tablas de frecuencia expresa-
das en valores absolutos. Para los datos cuali-
tativos confeccionamos tablas de 2 x 2, y se
aplico el chi cuadrado y Test de Fisher.

Resultados

Se realizaron un total de 107 intentos de intu-
bacién, 57 con VLA GVS®y 50 con LC. En la
TaBra I se muestran los resultados de éxito en
la intubacion.

En la TaBLA II se muestran los tiempos de
intubacién obtenidos, expresados en segun-
dos y décimas. Se muestran los promedios y
desvios estandar del tiempo para la visualiza-
cion glotica, para pasaje del TET, y el total.

El total de los participantes (19) contesta-
ron la encuesta sobre facilidad/dificultad de la
técnica de VLA GVS® y sobre su utilidad para
la practica anestesiolégica. Dieciocho consi-
deraron que la técnica de videolaringoscopia
fue facil, y 1 dificil (TaBra III).

De los 19 encuestados, 4 consideraron que
era util y 15 muy util para la practica aneste-
sioldgica. (TaBLA IV)

Discusion

La intubacién traqueal con el laringoscopio
convencional mediante la técnica de laringos-
copia directa es la base histdrica para el mane-
jo de la via aérea y referencia para todo instru-
mento de intubacién, por lo que cualquier
dispositivo que se quiera disefar, evaluar o
utilizar debera necesariamente comparar sus
caracteristicas y eficacia con éste'. Por esta ra-
z0n, se diseno este trabajo comparando am-
bos instrumentos de intubacién orotraqueal y
en las condiciones lo mas similares posibles.

Para poder evaluar estas 2 técnicas en un
mismo paciente se requeriria realizar 2 inten-
tos de intubacion consecutivos, uno con cada
dispositivo, o sea que una vez intubado, ha-
bria que extubarlo y repetir la otra maniobra
con el otro instrumento. Esto, ademas de no
ser ético (duplica el riesgo de complicaciones
por este tipo de maniobras), siempre modifica
las condiciones del segundo intento, ya que
cada laringoscopia, independientemente del
método empleado, determina algun tipo de
traumatismo, aumento de secreciones y even-
tual sangrado.

Dado que uno de los objetivos de este estu-
dio fue comparar 2 métodos diferentes de in-
tubacion, se considerd que la forma mas pre-
cisa era utilizando un maniqui, lo que permitié
realizar y repetir ambas técnicas por el mismo
operador en idénticas condiciones. Esto de-
termino que los resultados de uno y otro pro-
cedimiento fueran facilmente comparables.

La técnica con videolaringoscopio es relati-
vamente nueva, requiere de entrenamiento
para poder utilizarse de manera segura en se-
res humanos, y para poder realizar un trabajo
comparativo con el laringoscopio convencio-
nal se requeriria de cientos de pacientes y mul-
tiples operadores entrenados. Esta situacion es
muy compleja de alcanzar en el momento ac-
tual en nuestro medio. Estas fueron razones
adicionales por las que en este estudio se optd
por comparar las técnicas en un maniqui.

Si se evaltan los resultados del éxito de la
maniobra de intubacién al primer intento, no
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se encuentran diferencias estadisticamente
signiﬁcativas para esta muestra; sin embargo,
importa sefialar que en el grupo LC hubo una
intubacion esofagica, lo que habla de un error
en la realizacion de la técnica, en la identifica-
cion de las estructuras anatomicas y/o en el
pasaje del TET. En el grupo VLA GVS$° la falla
fue por superar el lapso de tiempo pautado
para esta maniobra, seguramente vinculado a
la inexperiencia en el uso de este dispositivo
por el operador, no llegando a solicitar el TET
para intubar, al no lograr ver las estructuras
laringeas.

Se utiliz6 la medida de los tiempos de las
maniobras como un método objetivo adicio-
nal de evaluar la eficacia de estas técnicas, pero
también porque este tipo de maniobras tiene
un tiempo limitado cuando se realizan en un
paciente, dado el riesgo de hipoxia que conlle-
van estos procedimientos si el paciente esta en
apnea, asi como de traumatismos y lesiones de
las estructuras anatémicas de la via aérea por
los intentos reiterados o prolongados.

Como se observa en la Tabla II, los tiempos
seflalados como “tiempo glotis” fueron casi
iguales (7.0 vs. 7.1 s), y sin diferencias estadis-
ticamente significativas. Este resultado es muy
interesante, ya que todos los operadores te-
nian experiencia previa en LC, mientras que
no con el VLA GVS*, lo que no impidi6 alcan-
zar estos tiempos.

La técnica de videolaringoscopia difiere en
2 aspectos fundamentales de la LC: no se eleva
la lengua de la misma manera con la rama, y
en lugar de trabajar mirando la boca del pa-
ciente o maniqui, se mira una pantalla. En es-
tos resultados se ve claramente la facilidad del
aprendizaje y la maniobra de visualizacion
gldtica con esta nueva técnica de intubacion.

En el tiempo para lograr el pasaje del TET, si
hubo diferencias significativas entre ambas
técnicas de intubacidn; fue mas rapida en la
LC. Estos resultados son similares a los encon-
trados en diversos estudios con videolaringos-
copios en seres humanos, independientemente
del modelo utilizado®»*!. Analizando una vez
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mas las técnicas, es evidente la diferencia del
recorrido del TET en cada caso. En la LC, al
levantar la lengua y ver directamente el objeti-
vo, el trayecto es mds recto, corto y totalmente
visible, mientras que con el VLA GVS°, a pesar
de lograr una visién completa de la glotis en la
pantalla, si se mira en la boca no se logra (ha-
bitualmente) ver la glotis. Esto determina un
trayecto desde la boca a las cuerdas vocales
mas largo, curvo e indirecto. Se agrega ademas
un tramo en el cual el extremo del TET no se
ve desde que se introduce en la boca hasta que
aparece en la pantalla, lo que contribuye con
los mayores tiempos registrados en la videola-
ringoscopia. Estos tiempos se pueden acortar
con el entrenamiento, acercandose a los resul-
tados de la LC.

A pesar de que los tiempos totales de la vi-
deolaringoscopia fueron significativamente
mayores que con el LC, es importante destacar
que fueron muy buenos, con un promedio de
15.3 segundos, lo que se considera mds que
adecuado para esta maniobra®.

Aun cuando para la mayoria de los opera-
dores fue su primer acercamiento a la videola-
ringoscopia, la percepcion fue, en casi todos
los casos, que se traté de un procedimiento
facil de realizar.

En relacion al concepto personal de cada
operador sobre la utilidad de esta herramienta
para la practica anestesioldgica, todos lo consi-
deraron necesario o muy necesario. Si bien la
mayor parte de las intubaciones en nuestro
medio se resuelven con el LC o con el fibro-
broncoscopio, hay un grupo de pacientes que
se ubican entre estos extremos, en los cuales
no se solicita de rutina un fibroscopista para la
intubacién (aunque algunos tienen predicto-
res de via aérea dificil y pueden ser efectiva-
mente dificiles de intubar, requerir de varios
intentos, uso de un facilitador convencional o
de Eschmann). En estos el videolaringoscopio
puede ser una ayuda a tener muy en cuenta,
con la capacidad de resolver de manera simple,
rapida y segura la intubacidn traqueal, o como
alternativa para la via dificultosa imprevista'.
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Conclusiones

El uso del videolaringoscopio VLA GVS° para
intubacion orotraqueal en el maniqui de en-
trenamiento tuvo casi el mismo porcentaje de
éxito que el LC, y con un tiempo para visuali-
zar la glotis sin diferencias estadisticamente
significativas, pero con un tiempo promedio
total mayor a expensas del tiempo de pasaje
del TET, aunque dentro del rango adecuado
para esta maniobra.

Los operadores lograron una alta velocidad
de aprendizaje y éxito con este nuevo instru-
mento de intubacion considerandolo, en casi
todos los casos, un dispositivo sencillo de usar
y util para la practica anestesiologica.

ANEXO0

Figura 1. Palas con curvatura mayor a la estandar: a la
izquierda la D-Blade de la C-MAC - Storz® y a la derecha
el VLA GVS®.

Figura 2. En esta foto se ven las dimensiones de la pala
y los tornillos de fijacién del acricilo desde el sector
inferior.

Figura 3. Diametro del mango.
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Figura 4. Longitud del mango.

Figura 5. Acrilico de fijacidon de la cdmara y el
cable sobre la pala, con tornillos de sujecion.

Figura 6. Vista de la cdmara fijada a la
pala mediante el soporte de acrilico.

Figura 7. Sector superior del laringoscopio
donde se ve el sistema de fijacion del cable,
la cdmara, y el rebote de proteccion lateral.
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Figura 8. En esta foto se
ve la cdmara colocada en
el laringoscopio, y el cable
de 2 metros con conexion
a USB.

Figura 9. VLA GVS® com-
pleto y conectado a una
netbook.

TABLA |

En esta tabla se muestran el nimero de intentos

de intubacion exitosa vs fallida, utilizando

Figura 10. Vista lateral
derecha de la cabeza de
intubacion.

Figura 11. Vista lateral
izquierda de la cabeza
de intubacion, donde se
identifican las estructuras
internas de la via aérea
superior.

Figura 12. Vista superior
de la cabeza de intubacion.

TABLA I

Resultados de tiempos para la visualizacion gldtica,
intubacion y total para cada grupo

el VLA GVS®y el LC
Intubacion exitosa

(expresados en segundos + desvio estandar)
Tiempos

e — VLA GVS® LC Testde T
Visidn glotis 7.1+3.7 7.0+33 0.457
Pasaje SET 8.2+6.2 47+42 <0.005
Total 15.3+6.8 11.7+6.0 <0.005

SI NO TOTAL
VLA GVS® 56 1 57
Row% 98.25% 1.75% 100.00%
Col% 53.33% 50.00% 53.27%
LC 49 1 50
Row% 98.00% 2.00% 100.00%
Col% 46.67% 50.00% 46.73%
TOTAL 105 2 107
Row% 98.13% 1.87% 100.00%
Col% 100.00% 100.00% 100.00%

Test de Fisher: 0.718568
VLA GVS® = Videolaringoscopio GVS®
LC = Laringoscopio convencional

TABLAIII

Resultado de la encuesta a los operadores una vez
realizadas las maniobras con ambos dispositivos

VLA GVS®= videolaringoscopio artesanal GVS®
LC=laringoscopio convencional

DE = desvio estandar

SET = sonda endotraqueal

TABLA IV

Encuesta de opinion sobre utilidad potencial de
este dispositivo para la practica anestésica

Uso VLA GVS® Operadores Utilidad Operadores
Facil 18 Muy atil 15
Dificil Util 4

Muy dificil Innecesario 0
Imposible

VLA GVS® = Videolaringoscopio GVS®
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Prevalencia de coagulogramas
de rutina anormales en pacientes
obstétricas sanas de término

C.Russo", J.Arballo™, E.Cergneux”, R.De La Rosa'", L.Hipedinger", A Juratich", S.Ruvira®?

Palabras clave: Coagulograma - Prevalencia - Embarazadas sanas - Hematoma Epidural

Resumen

Introduccidn: En la practica diaria de aneste-
sia obstétrica, la técnica de eleccion para cesa-
rea y analgesia de parto son los bloqueos neu-
roaxiales (peridural y/o subaracnoideo). Si
bien el hematoma peridural es una complica-
cion rara, es la mas temida. Por ello, muchos
anestesiologos solicitan coagulogramas en for-
ma rutinaria previamente al bloqueo, pese a
tratarse de pacientes sanas. Sin embargo, di-
versos autores sugieren no realizar dichos es-
tudios debido a que no hay evidencia cientifica
que lo avale, y adicionalmente genera pérdida
de tiempo, disconfort y costos adicionales.
Objetivo: Determinar la prevalencia de coa-
gulogramas de rutina anormales en embara-
zadas sanas de término.

Material y métodos: Se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal en el Hospital
Evita Pueblo de Berazategui entre los meses
de julio de 2013 y febrero de 2014. Se incluye-
ron parturientas sanas ASA I/II de término

(>36 y <42 semanas de gestaciéon) de entre 18-
40 afios, sin evidencia clinica o antecedentes
de algtin trastorno en la coagulacion o patolo-
gia de riesgo. Se recolectaron las variables:
afios de edad, edad gestacional y coagulogra-
ma segun TP (%), KPTT (seg) y Recuento
Plaquetario. El punto de corte para considerar
anormal el coagulograma fue al menos uno de
los siguientes: TP < 70%, KPTT > 40 seg y Pla-
quetas < 80.000/mm?”.

Resultados: El coagulograma fue anormal en
el 4,04% de los casos, correspondiendo 2,94%
al Recuento Plaquetario, 0,86% al TP, 0.24% al
KPTT.

Conclusiones: La prevalencia de coagulogra-
mas de rutina anormales en embarazadas sa-
nas de término es baja y en todos los casos se
vio afectada solo una variable en forma aisla-
da. Se requieren estudios a mayor escala para
determinar la significancia anestésico-quirtr-
gica que presenta tal hallazgo y fortalecer asi
recomendaciones.

MServicio de Anestesiologfa, H.I.G.A San Martin, @Servicio de Anestesiologia, H.Z.G.A Evita Pueblo.

Correspondencia: lucashipedinger@hotmail.com
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Prevalencia de coagulogramas de rutina anormales en pacientes obstétricas sanas de término

Introduccién
En la practica diaria de anestesia obstétrica, la
técnica de eleccion para cesareas programadas
y analgesias de parto son los bloqueos neuroa-
xiales (peridural y/o subaracnoideo). La inci-
dencia de hematoma epidural se estima que es
de 1/150.000 tras una técnica epidural y
1/200.000 tras una técnica subaracnoidea’2. Si
bien se trata de una complicacion rara en los
bloqueos neuroaxiales’, es la mas temida ya
que puede generar dafos neuroldgicos severos
y definitivos. Dos tercios de los hematomas
epidurales tras una técnica epidural estan aso-
ciados a coagulopatias, causadas principal-
mente por el uso obstétrico de anticoagulantes
tales como heparina (fraccionada o no)*.
Diversos autores sugieren no realizar coa-
gulogramas de rutina en parturientas clinica-
mente sanas puesto que parecen tener poca
utilidad en la deteccion de alteraciones de la
hemostasia®®”® y genera pérdida de tiempo,
disconfort y costos adicionales’. La evalua-
cién clinica deberia ser la que determine la
necesidad de pedir estudios de laboratorio™.
De acuerdo a las recomendaciones de distin-
tas sociedades cientificas de anestesiologia'!,
incluyendo la de AAARBA realizada por el
Dr. Wikinsky y el Dr. Salgueiro' los estudios
de coagulacién de rutina no son requisito ne-
cesario para la realizacion de una anestesia
neuroaxial en pacientes obstétricas sanas y
por ende no deberian ser realizados a menos
que se detecte evidencia clinica de alguna
coagulopatia o trastorno que altere la hemos-
tasia. Estas recomendaciones se basan en es-
tudios de exdmenes preoperatorios de rutina
en los cuales se observa que el porcentaje de
coagulogramas anormales en pacientes sanos
es muy bajo (de los cuales hasta un 20% son
falsos positivos) y que son pobres predictores
de sangrado. Sin embargo, muchos anestesio-
logos solicitan en su practica diaria estudios
innecesarios en pacientes sanos. Probable-
mente sea por un temor médico legal, un mal
habito o simplemente falta de informacion.
Disponer de datos de frecuencia en nuestro

medio permite evaluar la adecuacion de las
recomendaciones.

El objetivo del estudio fue describir la pre-
valencia de coagulogramas de rutina anorma-
les, medidos segin TP, KPTT y Recuento Pla-
quetario, en pacientes embarazadas sanas de
término atendidas en un Hospital Zonal Ge-
neral de Agudos.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio descriptivo de corte
transversal en el Hospital Evita Pueblo, de Be-
razategui. El reclutamiento de las pacientes se
llevé a cabo en la sala de preparto y sala de in-
ternacion del servicio de Obstetricia. Se inclu-
yeron entre los meses de julio de 2013 y febre-
ro de 2014, en forma consecutiva, mujeres
entre 18-40 anos, embarazadas de término (>
36 y < 42 semanas de gestacion), ASA I o II,
que se internaron en el servicio de Obstetricia
del hospital y que disponian, al momento del
ingreso, de valores de coagulograma realiza-
dos en la institucién dentro del noveno mes de
gestacion y con menos de un mes de antigtie-
dad al momento de la evaluacion. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica del Hos-
pital y cada paciente dio su consentimiento
para ingresar al estudio. Tras la obtencién del
consentimiento informado, se procedio a la
realizacion de un examen clinico de la hemos-
tasia, conformado por una guia de 13 pregun-
tas y un examen fisico dirigido (ver Tapra I,
anexo) para pesquisar coagulopatias. El mis-
mo fue confeccionado en conjunto con el ser-
vicio de Hematologia del hospital. El hallazgo
de al menos uno de los items evaluados, fue
considerado examen positivo, para sospecha
de alteracion en la hemostasia y consecuente-
mente se excluyd al paciente del estudio. Se ex-
cluyeron ademads, pacientes con antecedente
de trastornos de la hemostasia (como la enfer-
medad de Von Willebrand, Diabetes Mellitus,
Purpura Trombocitopénica Idiopatica, Lupus
Eritematoso u otra patologia autoinmune,
Sepsis, Hipertensiéon no controlada, Pree-
clampsia, HELP, insuficiencia renal, insufi-
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ciencia hepdtica, desnutricién), pacientes en
tratamiento anticoagulante al momento del
parto o que habian suspendido los mismos sin
un margen de tiempo seguro para someterse a
la anestesia neuroaxial segun guias ASRA13,
pacientes con dificultad en la comprension de
la anamnesis y/o expresion de su voluntad.

Se recolect6 de cada historia clinica los re-
sultados de laboratorio referidos al coagulo-
grama: Tiempo de protrombina (TP), expre-
sado en concentracion %, Tiempo de
tromboplastina parcial activado (KPTT), ex-
presado en segundos y Recuento plaquetario,
expresado en nimero/mm?’. El laboratorio del
hospital realiza habitualmente la determina-
cion del TQ o TP segun Quick: reactivo
Thromborel S (Siemens) que incluye Trombo-
plastina liofilizada extraida de placenta huma-
na, cloruro de calcio y estabilizadores. Para el
Tiempo de tromboplastina parcial activada:
(aPTT o KPTT) utiliza el reactivo dade® actin®
Reactivo de cefaloplastina activada, y para el
Recuento Plaquetario utiliza un contador he-
matolégico (Horiba ABX micros 60). Los ser-
vicios de Hematologia y Obstetricia del hospi-
tal disponen de un protocolo que estandariza
la toma de muestras para coagulograma por
venopuntura realizada por personal de la sa-
lud (enfermeros y médicos) entrenados. Con-
templaba la realizacion sistematica de una
nueva toma de muestra en el caso de tener al-
gun resultado anormal, con el fin de evitar fal-
sos positivos. En caso de haber mas de un coa-
gulograma, se registrd el tltimo realizado. La
obtencion de los datos fue realizada por los
investigadores y por residentes de Anestesio-
logia del Hospital Evita Pueblo de Berazate-
gui, estos ultimos bajo la supervisiéon de un
miembro del equipo de investigacién, quien
se encargd de controlar el buen proceder del
protocolo. Los datos fueron registrados en las
planillas de recolecciéon de datos conjunta-
mente con un cddigo y numero del paciente,
edad y edad gestacional (a la fecha del labora-
torio observado). Los puntos de corte para
considerar anormal el coagulograma fueron al
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menos uno de los siguientes: TP < 70%. KPTT
> 40 seg y Plaquetas < a 80.000/mm?°.

Los datos se registraron como media + des-
vio estandar en las variables numéricas, y por-
centajes en las categdricas. Los intervalos de
confianza (IC) se calcularon para el 95%. Para
poder realizar comparaciones exploratorias
entre los grupos con coagulograma anormal y
un grupo control, se tomo una muestra aleato-
ria de controles de tal manera que la relacién
entre grupos a comparar no fuera superior a
1:4. Para comparar proporciones en tres gru-
pos se utilizé prueba exacta de Fisher y para
comparar variables numéricas se us6 prueba
de Kruskal-Wallis. El analisis se realizé en el
Programa Stata 11.0 (StataCorp, Texas USA).

Resultados

Se estudiaron 1081 pacientes, de los cuales se
incluyeron 817 y 264 fueron excluidos. La Ta-
BLA II (ver anexo) resume las caracteristicas
de las participantes segin la media de cada
variable.

La prevalencia de coagulogramas anorma-
les observada fue de 4,04% (n = 33) IC 95%
(2,8-5,6). De estos casos hallados, el 0,86% (n
= 7) presento TP alterado, el 0,24% (n = 2)
KPTT alterado y el 2,94% (n = 24) las plaque-
tas alteradas. Considerando TP y KPTT, el 1,1
% (n=9) IC 95% (0,5-2,1) resulté anormal.

La edad promedio de las pacientes con coa-
gulograma anormal fue de 24,45 aflos (+ 5,93
afios). Las pacientes mayores de 30 afios no
presentaron distinta prevalencia respecto a las
menores (3,6% vs 4,1% respectivamente). La
edad gestacional promedio de las pacientes
con coagulograma anormal fue de 38,5 sema-
nas (+ 1,17 semanas).

En la TaBLA III (Ver anexo) se muestra una
comparacion entre los grupos con coagulo-
grama alterado (segin variable plaquetas o
TP/KPTT) y un grupo control. Se observo
que los casos alterados de TP/KPTT se pre-
sentaron en pacientes mayores de 30 aflos en
el 55.56% de los casos (p = 0.13) y con una
edad gestacional promedio de 39 semanas.
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Discusion

Se realizé un estudio descriptivo con el pro-
posito de conocer la frecuencia de coagula-
grama anormal en pacientes parturientas sa-
nas, que resulté en el 4,04% de la muestra. Es
importante destacar que se realizé un especial
esfuerzo en excluir clinicamente a toda pa-
ciente con riesgo de tener alteraciones de la
coagulacion, y que todos los casos alterados
encontrados presentaron de forma aislada
solo una variable afectada.

El numero de casos con plaquetas anorma-
les hallado (2.9%) fue similar al del trabajo
prospectivo de Simon y col. (1.38%). Sin em-
bargo, en ausencia de otros hallazgos patolo-
gicos, todos los casos parecen corresponder a
una plaquetopenia gestacional. Esta disminu-
cién cuantitativa, que se debe a hemodilucién
y aumento del recambio plaquetario, se en-
cuentra compensada por un aumento en la
funcionalidad y mantiene asi una hemostasia
clinicamente asintomatica en parturientas sa-
nas. Puede encontrarse en un 7.3% de los em-
barazos'. Rolbin y col."” describieron que en
su institucidn, en un periodo de 30 afios, unas
5000 parturientas con trombocitopenia reci-
bieron anestesia peridural sin ningun caso de
hematoma espinal.

Los TP y KPTT anormales hallados fueron
aun mas bajos que las plaquetas (1.1%) y se
aproximan a otros resultados como los publi-
cados por Perez y col. (0.7%) y Sousa Soares y
col.' (1.55%) aunque estos autores incluyeron
pacientes de cirugia general. Existe poca evi-
dencia de prevalencia de TP y KPTT alterados
en parturientas sanas. Se sabe que durante el
embarazo se produce un estado de hipercoa-
gulabilidad, dado principalmente por aumen-
to en la cantidad de los factores de coagula-
cion, para impedir el sangrado.

A manera exploratoria se compard al grupo
de casos con coagulograma alterado contra
un grupo control seleccionado al azar entre
las pacientes con coagulograma normal. Los
resultados sugieren que alteraciones del TP/
KPTT podrian ser mas frecuentes en partu-

rientas mayores de 30 afios (55.5% de los ca-
sos) y con mayor edad gestacional. Se necesita
un estudio especialmente disefiado para eva-
luar esta hipdtesis.

La utilidad de los coagulogramas de rutina
para predecir el riesgo de complicaciones del
bloqueo neuroaxial en parturientas sanas es
controversial. Por otra parte, la significancia
clinica de anormalidades de coagulacién leves
halladas por laboratorio durante el embarazo
sigue siendo poco clara. Esto se atribuye a la
insuficiente literatura publicada, consecuen-
cia de las barreras éticas que implica investi-
gar con embarazadas. Los limites inferiores
del Recuento Plaquetario y valores de TP y
KPTT usados en este y otros trabajos, que
suelen indicarse como “seguros” para realizar
un bloqueo neuroaxial, no tienen evidencia
cientifica.

Teniendo en cuenta la frecuencia de hema-
toma epidural que figura en la literatura, Fran-
chiy col.”” estimaron que el costo total de rea-
lizar coagulagramas de rutina necesarios para
evitar un caso de hematoma epidural varia de
4.5 a 40 millones de euros, concluyendo que el
costo del screening no estaria justificado.

En este contexto, considerando el bajo nu-
mero de casos alterados (siendo afectada siem-
pre solo una variable en forma aislada), que
puede haber un importante numero de falsos
positivos, que puede generar mayor pérdida de
tiempo, costos y disconfort en el paciente, y
sobre todo ante la ausencia de evidencia que
muestre los riesgos y beneficios de realizar ta-
les estudios en esta poblacion (embarazadas
sanas sin evidencia de otra patologia, condi-
cién, signos o sintomas que afecten la hemos-
tasia) resulta logica la recomendacion de la
ASA de no solicitarlos rutinariamente en la
practica anestésica'®. La decision del anestesio-
logo de ordenar o requerir conteo de Plaque-
tas, TP y/o KPTT deberia ser individualizada
segun la historia del paciente, el examen fisico
y los signos clinicos. Por otro lado, los que es-
tan a favor de seguir pidiendo coagulogramas
a todas las parturientas argumentan que el pa-
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ciente puede responder a la anamnesis de ma-
nera poco fiable, que algunas coagulopatias
permanecen asintomaticas por no haberse ex-
puesto a situaciones de riesgo (como luego de
una extraccion dentaria, cirugia o el parto) o
por cuestiones médico-legales', lo cual tiene
poco sustento en este debate.

Una fortaleza del trabajo es la incorpora-
cién por parte del servicio de Anestesiologia
del Hospital Evita Pueblo, de Berazategui, de
la guia utilizada en este estudio “examen clini-
co de la hemostasia’, para pesquisar coagulo-
patias, a su practica diaria.

Se encontrd una baja frecuencia de coagu-
logramas alterados en parturientas sanas, sin
antecedentes de riesgo de coagulopatias. La
aplicacion clinica de este resultado es limitada
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pues se desconoce el impacto de tal hallazgo
en el riesgo de hematoma relacionado a la
anestesia neuroaxial. Seria recomendable es-
tudios a mayor escala.
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ANEXO0

TABLA |

Guia “Examen clinico de la hemostasia” para pesquisar coagulopatias, Hospital Evita Pueblo, Berazategui

Examen clinico de la hemostasia anamnesis

1. jUsted o algin miembro de su familia tiene algln trastorno o enfermedad con sangrado? *1

2. ;Consume habitualmente drogas para la coagulacion y no las ha suspendido en el debido tiempo? *2

3. ;Consume o ha consumido recientemente quininas, quinidinas, sulfamidas o quimioterapicos?

4. ;Ha estado expuesto recientemente a tratamiento radioterapico?

5. ;Alguna vez sangro excesivamente después de una extraccion dental o cuando se cepilla?

6. ;Usted o algan miembro de su familia alguna vez sangré excesivamente durante una cirugia o el parto
requiriendo transfusiones?

7. ;Sus periodos menstruales son excesivamente prolongados o sangrantes mas de lo comdn?

8. ;Tiene sangrado de nariz (epistaxis) habitual espontaneo, sangrados gastrointestinales o urinario?

9. ;Se le presentan habitualmente moretones (equimosis) con facilidad sin saber por qué?

10. ;Ha tenido sangrados espontaneos en las articulaciones (hemartrosis)?

11. ;Tiene hiperesplenismo, enfermedad hepatica (cirrosis, hepatitis) o enfermedad renal conocida?

12. ;Tiene trastornos de la médula 6sea (ej: aplasia medular) o leucemias conocidas?

13. ¢ Tiene algun sindrome de malabsorcién conocido?

*1: Enfermedad de Von Willebrand, Hemofilia, Déficit de alglin factor de la coagulacion, Lupus, Trombocitopenias, Hipofibrinogenemias, etc.
*2: Incluye: principalmente Anticoagulantes orales, Heparinas (ambas con el tiempo de seguridad de suspension y normalizacion del
laboratorio segin guias ASA). Respuesta Negativa si consume solo AINES

EXAMEN FiSICO

1. Petequias (trombocitopenia)

2. Equimosis o hematomas corporales (diatesis hemorragicas) y principalmente en articulaciones

3. Ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia (trastornos hepaticos)

4. Lesion en piel, nddulos, eritrodermia (LES, PAN), Desnutricion
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TABLA Il
Caracteristicas promedio del total de las participantes
Variable Pacientes totales
N 817
Edad (afios) 25,4 + 5,82
> 30 afios, % 20,44%
Edad Gestacional (sem) 38,5+ 1,07
TP, % 90,5 + 8,81
KPTT, seg 28,6 10
Plaguetas, mm? 174439 + 63476

TABLA Il
Comparacion de grupos con coagulograma anormal contra un grupo control

Variable grupo control grupo plaquetopenia  grupo TP/KPTT p
N 36 24 9

Plaquetas, mm?3 0 24 0

TP, % 0 0 7

KPTT, seg 0 0 2

Edad (afios) 241+5 239+5 2576 0,81
> 30 afios, % 15 (41,67%) 8(33,33%) 5 (55,56%) 0,13
Edad Gestacional(sem) 3811 383+1 391 0,52
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REGLAMENTO

Reglamento de publicaciones RAA

La RAA recibe articulos cuya evaluacion es regida por la metodologia de revision por pares y bajo los Requisitos de
Uniformidad para manuscritos presentados en revistas biomédicas, conocidos como NORMAS DE VANCOUVER
(Version 2010).

Resultado de una reunion de los principales editores de revistas médicas, celebrada en Vancouver, Canada, en
1978, su intencion fue establecer directrices sobre el formato que debian tener los manuscritos enviados a sus
revistas y tomados luego por la National Library of Medicine (NLM) de Estados Unidos. El denominado Grupo
de Vancouver crecid y evolucioné hasta convertirse en el International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), que se reune anualmente y atin hoy se ocupa de revisar estas directrices y actualizarlas, y entrega su
ultima versién que se detalla mas adelante.

El reglamento de publicaciones completo debe ser consultado en la pagina web de la Federacion Argentina de
Asociaciones de Anestesia Analgesia y Reanimacién ( www.anestesia.org.ar )

A. Consignas generales

1. Se solicita a los autores consultar las instrucciones mencionadas al preparar un articulo para ser presentado a esta
revista. La falta de observacién del presente reglamento motivard la devolucién de todo el material recibido.

2. Sblo se aceptardn articulos originales. Aquellos que no siéndolo puedan ser especialmente considerados para publi-
car en la RAA por su relevancia, seran evaluados en reunién ad hoc del Comité Editorial.

Los articulos pueden ser enviados: a. por correo electrnico a las siguientes direcciones: raa@anestesia.org.ar, con
copia a carlos.romero@anestesia.org.ar y faaaar@anestesia.org.ar;

b. por la pagina web de la FAAAAR: http://www.anestesia.org.ar/publicaciones/revista;

c. personalmente, en sobre cerrado y en formato CD-ROM, en la sede de la FAAAAR.

En todos los casos el envio acompafiard los nombres completos, grados académicos, cargos institucionales actuales
y direcciones de correo electrénico de todos los autores.

3. Se aceptan para la publicacion articulos originales en forma de los siguientes disefios de investigacion o aporte: revi-
siones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos en todas sus variantes, estudios cuasi-experimentales, estudios
de investigacion basica, guias de practica clinica, estudios basados en analisis de decision, evidencia orientada al
paciente o al problema (EOPs), estudios observacionales, revisiones narrativas, articulos de actualizacién, comunica-
ciones, reportes de casos clinicos.

Sea cual fuere el disefio, el articulo debe presentarse con un resumen estructurado -no mayor a 400 palabras- (introduc-
cion, objetivos, material y métodos, resultados- discusion y conclusion) y palabras clave —3 a 5 palabras o frases cortas-, con
el desarrollo del texto.

4. Elarticulo, cualquiera sea la forma de entrega, debe ir acompafiado de una nota de presentacion firmada por los
autores, expresando su deseo de someterlo a consideracion del Comité Editorial de la Revista Argentina de Anes-
tesiologia para su publicacién y haciendo constar sus datos de direccion postal, correo electrénico y teléfono. Se
deberé agregar el Formulario de Cesién de Derechos ad hoc en archivo word aparte (ver més adelante).

5. Todo articulo enviado a la RAA para su publicacidn serd sometido a la evaluacion de dos revisores (revision por pares)
designados por el Editor Jefe o el Co-Editor Responsable. Los revisores seran miembros de una Seccién Tematica
relacionada del Comité Editorial y/o evaluadores externos expertos invitados.

6. Los Editores de la RAA se comprometen a mantener el doble ciego en cuanto al anonimato en la revisién del articulo
presentado para publicar.

7. Elarticulo seré evaluado dentro de los 45 dias de recibido por los revisores. Ambos generardn un consenso que se
clasifica en los cuatro siguientes tipos de veredictos: a. Aceptacién sin cambios; b. Aceptacion con correcciones
menores; ¢. Aceptacion con correcciones mayores (en este caso, el articulo vuelve a los revisores una vez corregido
por los autores); d. Rechazado (acompafiado de la fundamentacion). Los casos b. y c. deberan contar con el acuerdo
de los autores, que son libres de no aceptar el veredicto y retirar su trabajo de la RAA.

8. Encaso de fallos contradictorios, el Editor Jefe y/o el Co-Editor Responsable podrén: a. enviar el articulo a un tercer
revisor; b. definir ellos un fallo definitivo, con la correspondiente fundamentacién.

9. Requisito para estudios experimentales: deberan acompafiarse de la constancia de aprobacion del Comité de Bioética
del Departamento de Docencia e Investigacion de la institucién donde se llevé a cabo el estudio y cumplir con la
Declaracion de Helsinki (Versién 59° Asamblea General de la AMM - Corea 2008).

10. Conflicto de intereses. Existe conflicto de intereses en un determinado manuscrito cuando un participante en el pro-
ceso de su redaccion, revision y publicacion - autor, revisor o editor- tiene vinculos con actividades que pueden influir
su juicio en forma inapropiada, independientemente de si dicho juicio fue o no afectado. Los participantes del proceso
deben declarar su situacién respecto de la existencia de conflicto de intereses.

11. Los Editores y el Comité Editorial de la RAA no se hacen responsables por las opiniones publicadas y/o emitidas por
los autores de los articulos publicados.
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