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ANESTESIA EN PEDIATRIA | Invastigacion Clnica xploratora

En una planilla de recoleccion de datos especialmente disefiada se regis-
traron la edad, el peso (dato proveniente de la historia clinica), la talla (medi-
cion realizada con un pedidmetro rigido antes de ingresar al estudio), etnia

Una vez ingresado al resonador, el anestesiologo procedié ala colocacion
del monitoreo adecuado (oximetria de pulso, electrocardiografia, monitoreo
no invasivo de la tension arterial, capnografia).

La induccion anestésica para lograr una sedacion profunda con ventiacion
esponténea durante todo el procedimiento se realizé con sevofluorano por
medio de méscara facial en concentraciones crecientes de 0 a 8% vehiculi-
zado en oxigeno al 100%. Se obtuvo luego una venoclisis y se mantuvo la
ventilacion esponténea mediante sevofiuorano con CAM entre 0,5y 1 (sevo-
fluorano espirado entre 1% y 2%) vehiculizado en una mezcla de oxigeno y
aire comprimido (FI0, 50%),

Se seleccionaron las concentraciones de anestésico inhalatorio, teniendo
en cuenta que para la realizacion de este procedimiento es necesaria sola-
mente la hipnosis e inmoviizacion y concentraciones mayores podrian dis-
torsionar la morfologia de la via aérea'® "

No se utiizaron 6ticos ni intubacion Se
procur6 colocar la cabeza del paciente en una posicion neutra.

Durante la RN se obtuvieron bajo ventilacion espontanea, ademés de
las imégenes solicitadas en la indicacion del estudio, los siguientes cortes
latingeas: Cadte sadital medial_Corte axial 2 nivel dldico (cueidas yocales)

Regresar al comienzo del articulo
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Periodicidad de las publicaciones de la RAA
Perdon por las demoras producidas: estamos trabajando para Ud!

El llevar adelante un proyecto de transformacién de una revista cientifica impresa a una
PCEL" significa no solo los cambios de la propia publicacién en linea, sino los del sostén in-
formatico que la contiene?.

Habran advertido los socios federados los cambios en la nueva pagina web de la FAAAAR:
atrayente, completa, ergondémica. Y en lo que respecta al ingreso a la RAA, la ha vuelto méas
convocante: la presentacion de los ejemplares de la publicacion previos a esta etapa son mas
accesibles, asi como es mas amigable el disefo, el formato y la bdsqueda hacia los nuevos
ejemplares 2013 y 2014.

Podran apreciar los colegas que durante el primer semestre de 2014, apareceran casi simulta-
neamente el Numero Especial del 40° Congreso Argentino de Anestesiologia, el Numero
Simposio —ambos, adeudados del ano 2013-y el Numero 01-72, es decir, este ejemplar como
primer numero regular de los tres cuatrimestrales del ano 2014 que saldrdn como primera
etapa del proyecto PCEL en este 2do afho de transformacion.

Parte de los cambios sobre los que se ha estado y se sigue trabajando y que de algun modo
han sido responsables del retraso en la publicacion de los ejemplares que ahora lo hacen casi
al unisono, tiene que ver con poder lograr que los contenidos lleguen a los lectores en un
formato més amigable y facilitador de la busqueda de articulos, temas y nimeros de la RAA.
El objetivo de esta transformacién esta directamente relacionado con un anhelo de este Co-

mité Editorial y del Comité Ejecutivo de la FAAAAR que acompana en el proyecto: mejorar
la visibilidad de nuestra publicacion®.

Dentro de las entregas conjuntas de este afo cumpliremos con la habitualidad de publicar los
Trabajos Libres de los Congresos Argentinos, esta vez, los correspondientes al 40° Congreso
Argentino de Anestesiologia llevado a cabo en San Juan durante septiembre de 2013. En
este ejemplar, se incluye una serie de valiosos articulos, incluyendo la primera Carta al Editor
de esta etapa, con la interesante réplica del Dr. Fernando Tomiello sobre el articulo publicado
por el Dr. Arnaldo Dubin®.

En tanto, para nosotros es motivo de orgullo tener “en lista de espera”, para los préximos
numeros de la RAA, articulos en proceso de evaluacién de colegas que no publican con ha-
bitualidad o que lo hacen por primera vez.

Invitamos a los socios federados a visitar con mayor asiduidad la pagina web de nuestra
Federacion, para poder acceder a la lectura y la descarga de la RAA.




Los volvemos a convocar para que, ingresando al espacio de la RAA, se motiven a transfor-
marse en autores y protagonistas directos, para potenciar este fendmeno creciente. Pero la
invitacién implica también recorrer la pagina web de la FAAAAR en todos sus valiosos con-
tenidos: el poder disfrutar de la accesibilidad para las bases de datos de busqueda bibliogra-
fica Pubmed y Ovid, es uno de sus muchos valores.

Asi también, agradeceremos instar entre todos, a nuestros residentes y jévenes colegas a
hacer lo propio...Persuadirlos que nuestra paginay nuestra revista, estan aqui, al alcance de
su mano, y ellos son participes, hacedores directos y responsables del futuro.

Contamos con todos Uds para continuar transitando esta senda de crecimiento, evolucion
y cambio hacia las publicaciones modelo del siglo XXI.

Diana Finkel
Editora Jefe

Hugo Scavuzzo
Co Editor Resposable

1. Finkel D. LA RAA: El prestigio de una revista con historiay trayectoria - La opcion por el cambio de gestién
hacia una PCEL. Rev Arg Anest 2013; 71(2): 8-10. O Volver

2. Jensen M. Developing the appropiateness matrix. J of Electron Publishing 2001.

. O Volver
3. EzeizaPohl, C. Lineamientos para la publicacién cientifica electrénica en la Argentina. Centro Redes. 2009.
[10-10-2009].

U Volver

4. Dubin A, Kanoore Edul VS. Expansidn del volumen intravascular con almidones: el final de una historia. Rev
Arg Anest 2013; 71(3): 64-69. O Volver
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Dres. Jorge Alberto Arias Morales™, Leandro Alberino® y Marfa Elisa Garnero**

Manejo anestésico en paciente con enfermedad de
Steinert sometida a colecistectomia laparoscopica

Resumen

Introduccidn. La enfermedad de Steinert o distrofia muscular mioténica es una enferme-
dad genética autosémica dominante que se caracteriza por miotonias, distrofia muscular
y alteraciones multisistémicas (metabdlica, cardiovascular, respiratoria, nerviosa y digesti-
va). Es la miopatia més frecuente del adulto, se presenta a cualquier edad y afecta a todas
las etnias. Las manifestaciones clinicas son las miotonias (incapacidad del musculo para
relajarse), distrofia y debilidad en algunos grupos musculares, siendo mas afectados los
de la cara, cuello, dorsiflexores de pies y antebrazos. La traducciéon de estas alteraciones
son: cataratas, dificultad para la deglucién, disartria, voz nasal, debilidad y miotonia de
musculos respiratorios, afectacion de ritmo y conduccion cardiacos, trastornos que impli-
can riesgos al someter a un paciente a un procedimiento anestésico-quirdrgico.
Objetivos. Documentar el manejo perioperatorio en una paciente con enfermedad de
Steinert sometida a colecistectomia laparoscopica.

Material y métodos. Paciente femenina de 51 anos que padece enfermedad de Steinert
con disfagia para sélidos y liquidos, disfonia, disminucién de la fuerza muscular proximal
en extremidades y cuello, postracion en los Ultimos cuatro meses. Presenta cuadro sinto-
matico por colecistolitiasis con indicacién de resolucién quirdrgica por via laparoscépica.
Se realiz6 anestesia general balanceada con relajacion muscular con atracurio. Monitoreo
intraoperatorio ASA y de la funcidon neuromuscular. El procedimiento quirtrgico duré 90
minutos, la paciente permanecié internada 48 horas con vigilancia posoperatoria cardio-
vascular, de la funcién neuromuscular y evaluacién del dolor. Alta sin complicaciones.
Resultados. El intraoperatorio transcurrié con estabilidad hemodinamica, sin presencia
de crisis mioténicas u otra complicacion. Ingresé a terapia intensiva con patrén respirato-
rio fisioldgico, con dolor 0/10 en la escala verbal numérica, Escala Ramsay 2/6 y con
fuerza muscular sin variaciones con respecto al preoperatorio.

Conclusion. La técnica anestésica empleada fue segura y eficaz para el caso presentado.



mailto:ariasjorge17%40hotamil.com?subject=

Introduccion

La enfermedad de Steinert o distrofia muscular mioténica es la forma de distrofia mus-
cular méas prevalente en el adulto. Se trata de una enfermedad autosémica dominante
que fue descrita en 1909 simultdneamente por Steinert en Alemania y por Batten y Gibb
en Inglaterra'. El gen responsable de la enfermedad se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 19 debido a una repeticion anémala del trinucleétido CTG (citosina — timina
—guanina)?. Se presenta a cualquier edad y afecta a todas las razas, con prevalencia de 5
cada 100.000 habitantes® y una tasa media de mutacién (proporciéon de nuevos casos
que resultan de una nueva mutacién) a nivel mundial que varia entre 0.5 y 1.3 cada
100.000 nacimientos*.

Una alta prevalencia de esta enfermedad ocurre en algunos grupos poblacionales,
siendo en Quebec, Canada, donde se hallé una frecuencia de 1 cada 670 habitantes.
Esta prevalencia de un mismo fenotipo se deberia a una Unica corriente inmigratoria ge-
nerada por una pareja y perpetuada por 14 generaciones®. La sintomatologia se presenta
a cualquier edad de la vida.

La enfermedad se caracteriza por la aparicion de miotonias; éstas se definen como la
incapacidad de un musculo para relajarse luego de una contraccion voluntaria o eléctrica.
Tiene afectacion multisistémica con manifestaciones a predominio metabdlico. La enfer-
medad de Steinert no compromete el sistema nervioso periférico ni la unién neuromus-
cular, pero si existe inestabilidad eléctrica de la membrana muscular con mantenimiento
persistente de la etapa de despolarizacion debida a un defecto de los canales de sodio y
potasio, y anormal metabolismo del calcio por el sistema adenosin trifosfato que provoca
un retorno incompleto del mismo al reticulo sarcoplasmico.

La aparicion de miotonias provoca la contraccion persistente del muisculo esquelético
que puede complicar el curso de la anestesia. Las miotonias son de dificil resolucién, ya que
no ceden con la administracion de relajantes neuromusculares o inductores anestésicos.

Se observa una anormal responsividad a los relajantes musculares: respuesta exage-
rada con paralisis muscular prolongada, hiperpotasemia, rigidez muscular y eventualidad
de hipertermia maligna.

Existe posibilidad de bronco aspiracién debido a reflujo gastroesofagico® y alteracio-
nes de la respiracion por acumulacion de secreciones y apneas’, y es frecuente la apari-
cion de blogueo auriculoventricular (AV)8. Estos pacientes, a veces evidencian no resol-
ver la debilidad muscular residual con la administracion de neostigmina.

En este articulo se presenta el caso de una paciente con enfermedad de Steinert so-
metida a colecistectomia laparoscoépica. En la discusion se realiza una revision del tema.

Material y método

Preoperatorio.

Antecedentes personales y familiares

La paciente no referia antecedentes cardiovasculares o metabdlicos.

e Farmacolégicos: paciente se automedicaba ocasionalmente con AINEs en las exacer-
baciones del dolor tipo cdlico.

e Antecedentes quirdrgicos: cesarea 25 anos atras realizada con anestesia neuroaxial y
quistectomia laparoscoépica de ovario izquierdo hacia 6 ahos. Ambas intervenciones fue-
ron previas al inicio de la sintomatologia y sin complicaciones intra o postoperatorias.

e Antecedentes familiares: hermano fallecido hacia 10 afos, portador de la misma pato-
logia, siendo la causa de 6bito un cuadro de neumonia adquirida en la comunidad.
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Interrogatorio:

Se trata de una paciente de 51 anos de edad con diagndstico de enfermedad de Steinert.

Su sintomatologia tuvo inicio 5 anos atras, con disfagia para sélidos y liquidos, disfonia y

voz nasal; también presentaba reflujo gastroesofagico sin ningun tratamiento para sinto-

mas o enfermedad de base.

Al momento de la consulta presentd disminucion proximal de la fuerza muscular en las

cuatro extremidades e imposibilidad para elevar la cabeza por atrofia de los musculos del

cuello, siendo asi imposible la deambulacion y generando postracion. No presentd dis-

nea, angor u otro sintoma asociado.

e [Estado actual: Portadora de multiples litos vesiculares y dolor en hipocondrio derecho,
sin cese del mismo con dieta ni analgésicos intravenosos, por lo que el servicio de
cirugia indica la intervencion.

Examen fisico:

e Peso: 65kg. Talla: 160 cm

Al examen fisico presentaba facie “afilada”, voz nasal, Mallampati clase Ill, limitacién de

2.5 cm para la apertura bucal, imposibilidad total para la elevacion de la cabeza, sin mo-

vimientos activos del cuello (permitiendo si, la movilizacién manual). Distancia tiromento-

niana mayor a 6 cm y esternomentoniana mayor a 10 cm.

e Auscultacion pulmonar: buena entrada de aire bilateral sin ruidos agregados. Oxime-
tria de pulso: saturacion 93% respirando aire ambiente. Frecuencia respiratoria de 14
por minuto

e Examen cardiovascular: a la auscultacién ler y 2do ruidos normales, silencios libres.
Buena perfusion periférica. Tensién arterial de 110/70 mm Hg.

Estudios complementarios:

Los examenes de laboratorio mostraban funcién renal, coagulacion, perfil hematico, glu-

cemia, funcion tiroidea, perfil lipidico, creatinfosfoquinasa, aldolasa y colinesterasa plas-

matica normales. El nivel de gamma glutamil transpeptidasa era de 118 Ul/I (Valores de
referencia: 7 a 32 Ul/l).

e Ecografia biliodigestiva: vesicula biliar de paredes de 3.5 mm con mdultiples célculos
en su interior, el mayor de 19 mm. Via biliar libre.

e FElectrocardiograma: FC: 60/min. Blogqueo A-V de primer grado, asociado a hemiblo-
queo anterior izquierdo y pobre progresién de R en derivaciones precordiales

e Ecocardiografia: leve derrame pericardico, sin dilatacién auricular o lesiones valvula-
res, con funcioén sistolica conservada.

e [Espirometria: no se pudo realizar por la disminucion de la apertura bucal, que imposi-
bilitd la colocacion de la boquilla para introducir el espirémetro.

e Neurofisiologia: se observaron descargas mioténicas breves ante estimulos percusi-
vos. Las velocidades de conduccién nerviosa motora evaluadas en el nervio mediano
y ambos ciaticos popliteos externos se informaron en limites inferiores, dentro de
pardmetros normales (TABLA 1).

e Estudio genético molecular: repeticiones del trinucléotido CTG en la region 3" del gen
DMPK en el cromosoma 19q13 (locus DM-1) obteniendo un alelo anormal con 20 re-
peticiones lo cual lo tornaba compatible con distrofia mioténica de Steinert (realizado
por IACA laboratorio).

La paciente fue clasificada como ASA 3.
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MEDICINA PERIOPERATORIA | Caso clinico

TABLA 1 O Volver
VALORES DE NEUROCONDUCCION MEDIDOS EN LA PACIENTE
Mediano derecho C.P.E. derecho C.P.E. izquierdo
V.C.M. 49.33 m/s 50.56 m/s 50.33 m/s

C.P. E.= ciatico popliteo externo, m/s= metros por segundo, ms= milisegundo, V.C.M.= velocidad de conduccién motriz

Preparacion preoperatoria:

Medicacién anestésica previa IV: ranitidina 50 mg, dexametasona 8 mg, metoclopramida
10 mg, cefazolina 1 gr, diclofenac 75 mg, midazolam 0.5 mg. Se obtuvo una sedacién
medida por la Escala de Ramsay de 3/6. Se administré atracurio, 4 mg IV (dosis priming)
mientras se realizaba el monitoreo de la funcién neuromuscular con el patrén de Tren de
Cuatro Estimulos (TCE) a nivel del nervio cubital izquierdo, buscando la respuesta evocada
del musculo aductor del pulgar. 4 minutos mas tarde se realizd la induccion anestésica.
Otros monitoreos aplicados: cardioscopio en derivacion DIl, presién arterial no invasiva y
oximetria arterial continua.

Induccién anestésica:

Se llevé a cabo con propofol 90 mg maéas remifentanilo 0.5 mcg/kg/min durante 4 minu-
tos, brindando apoyo ventilatorio con mascara facial para obtener una SO, mayor a 98%.
Con nuevo control de TCE, al observar desaparicion de las cuatro respuestas se procede
a la intubacion orotraqueal. La misma se realizd con laringoscopio Macintosh rama 3,
colocandose un tubo orotraqueal 7.5 con balén. Clasificacion Cormack Lehane |.

Intraoperatorio

El mantenimiento anestésico se realizd con sevofluorano a 0.5 CAM, remifentanilo 0.3 mcg/
kg/min. La relajacién monitoreada con TCE evidencié a los 15 minutos 3 respuestas y se
consider6 conveniente la administracion de 6 mg de atracurio.

Se realiz6 ventilacion protectora con mezcla de aire y oxigeno para una FiO, de 0.5y
se practico reclutamiento alveolar con aumento progresivo de PEEP de 5 en 5 hasta 20 cm
H,O e incrementos de volumen tidal hasta una presion plateau de 40 cm H,0 y descenso
escalonado hasta PEEP de 7 cm H,O y volumen tidal de 6 mi/kg con el fin de evitar ate-
lectasias pulmonares y episodios de hipoxemia posoperatorios.

La capnografia intraoperatoria permanecié en rango normal.

La temperatura se mantuvo con manta térmica entre valores de 36.2 a 37 °C.

Se practico colecistectomia laparoscépica con control de la presion intraabdominal (no
sobrepasando los 14 mm Hg) en un tiempo quirdrgico de 90 minutos sin complicaciones.

20 minutos antes de finalizar la cirugia se realizé una infusién endovenosa de dipirona
2 g en 10 minutos y ondansetrén 4 mg.

Se llevd a cabo la extubacion después de comprobar que se hallaban las cuatro res-
puestas del TCE con una relaciéon T4/T1 mayor a 0.9 y que la paciente respondia a 6rde-
nes simples.

Signos vitales al egresar de quiréfano: TA: 108/71 mm Hg, FC: 62/min, FR: 14/min,
SO, 95%.

Postoperatorio:
Permanecié en unidad de cuidados postanestésicos durante 20 minutos con oxigeno su-
plementario a FiO, 0.4, monitorizacion electrocardiografica y de la funcion neuromuscular.
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Se traslad6 a unidad de cuidados intensivos lucida, sin dolor, no requiriendo oxigeno su-
plementario porque la paciente mantenia SO, de 96%.

Permanecio 24 horas en unidad de cuidados intensivos sin complicaciones, no hubo
manifestaciones de deterioro de la fuerza muscular, funcion respiratoria ni cardiaca, evi-
denciadas por la monitorizaciéon de la relajacidon neuromuscular, la gasometria arterial y la
evaluacion cardiolégica. Luego fue trasladada a sala general donde permanecié otras 24
horas sin complicaciones y fue dada de alta.

Discusion

La evaluacion preoperatoria de los pacientes con enfermedad de Steinert se orienta para
detectar las afectaciones que presenta el paciente y de esa manera prevenir las compli-
caciones intra y postoperatorias originadas por las mismas.

Los pacientes con enfermedad de Steinert presentan atrofia de la musculatura facial,
cervical, faringea y de miembros. También pueden estar implicados los musculos de la
respiracion, que se debilitan y en consecuencia generan disminucion de la compliance
pulmonar®, atelectasias e hipoventilacién global, predisponiendo a una respuesta reducida
ante la hipoxia. Es claro entonces el riesgo que conlleva la utilizacién de cualquier sedante
y que se agrava mas aun por las microaspiraciones frecuentes en estos pacientes'®.

Esta enfermedad cursa con deterioro del sistema de conduccién cardiaco, relacionado
con blogueo AV de primer grado, hemiblogueo anterosuperior izquierdo, crisis de Stoke
Adams, arritmias ventriculares y muerte subita' 12 13,

El reflujo gastroesofagico y las diversas manifestaciones gastrointestinales (vomitos,
retardo del vaciamiento géstrico, ileo paralitico, megacolon vy ruptura) se pueden iniciar
hasta una década antes de la sintomatologia muscular' ™. Los episodios de colelitiasis
son de mayor incidencia en mujeres's.

A nivel metabdlico se puede presentar hipotiroidismo, resistencia a la insulina y por
ende disfuncionalidad en el metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus'’, anormalida-
des en la secrecién de hormona del crecimiento e infertilidad por hipogonadismo'®.

Cabe destacar que en las enfermedades de las vias nerviosas periféricas (neuropa-
tias) con desmielinizacidon segmentaria (mielinopatias), la velocidad de conducciéon moto-
ra esta reducida en mas de 40% de su valor normal. En las que predomina la degenera-
cion neuronal se alteran aproximadamente solo en un 3%.

En las mielinopatias se afecta mas la conducciéon y en las axonopatias la afectacién se
da en la amplitud.

En las miopatias (enfermedad de la fibra muscular) la velocidad de conduccién es nor-
mal (TABLA 2).
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TABLA 2
VALORES NORMALES DE VELOCIDAD DE CONDUCCION MOTORA™

Nervio Latencia (ms) Amplitud (mV) Velocidad (m/s)
Mediano 20-45 5-14 49 - 65
Ulnar 20-35 4-15 45 -69
Ciatico popliteo extremo 35-6.5 5-9 45 - b5
Tibial posterior 3.0-5.0 5-9 45 - 65
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Se considera que se trata de una enfermedad multisistémica y las manifestaciones
mas frecuentes son:

e Qculares: catarata subcapsular posterior?.

e Dermatolégicas: alopecia fronto parietal y de las cejas, tumores, vello pubico ralo.

e Auditivas: hipoacusia.

e Oseas: hiperostosis frontal paladar ojival, silla turca pequena, cervicalgia.

e QObstétricas: polihidramnios, abortos espontaneos, partos pretérmino, contracciones
poco efectivas en el trabajo de parto, atonia uterina?'.

e |nmunoldgicas: déficit inmunitario, afectacién de la fraccion IgG con disminucion de la
misma.

e Neuropsiquiatricas: trastornos de conducta y comportamiento, predominio de afecta-
ciones frontales, trastornos cognitivos, caracter hurano e indiferente, personalidad
desconfiada y poco colaboradora. Trastornos del suefo: hipersomnia, somnolencia
diurna, déficit de atencion, sensibilidad aumentada a los sedantes?' 22,

Una importante implicancia anestésica es la presentacién de miotonfas, que no se
pueden abolir con relajantes musculares o anestésicos locales. La presentacion de mio-
tonia laringea y respiratoria imposibilitaria la intubacién orotraqueal por la contraccion de
los maseteros v el cierre bucal.

Hay factores desencadenantes de crisis miotonicas: stress, frio, succinilcolina, antico-
linesterasicos, temblores, dolor, estimulacion eléctrica, alteraciones hidroelectroliticas o
uso de electrobisturi?®,

Lo primordial en estos pacientes es evitar la aparicion de las crisis mioténicas, las
cuales podrian poner en gran riesgo la vida del paciente por la incapacidad para la intuba-
cion dada la rigidez de la musculatura cervical y faringea?*, siendo de gran ayuda el uso
de dispositivos supragléticos para rescatar la via aérea de estos pacientes, como lo des-
cribié Bisinotto et al.?® en un paciente en quien fue imposible la intubacién orotraqueal,
siendo requerido el uso de mascara laringea para una 6ptima oxigenacion.

En la induccién anestésica podria utilizarse tiopental o propofol. Se han descripto ca-
sos de aumento de sensibilidad a este ultimo, por lo cual la administracion intravenosa
debe ser lenta y asf evitar grandes variaciones hemodindmicas?®. Incluso, el propofol ha
sido empleado con éxito en anestesia intravenosa total asociado a remifentanilo en el
manejo de estos pacientes, con éptimos resultados?’.

A pesar de no haber sido reconocido ningun caso de hipertermia maligna asociado a
enfermedad de Steinert, algunos autores plantean el mantenimiento de la anestesia ge-
neral con anestesia total intravenosa, siendo el remifentanilo y el propofol las drogas més
recomendadas?*. No se descarta el mantenimiento anestésico con técnica balanceada,
debido a que la relacién directa con hipertermia maligna no ha sido reportada, como si lo
ha sido en otro tipo de miopatias?.

Los relajantes neuromusculares despolarizantes tienen un efecto dual: bloguean la
transmisién neuromuscular y actdan directamente en el musculo causando la contrac-
cion, ocasionando en algunos pacientes crisis miotonicas con la imposibilidad para la
apertura bucal y la intubacién orotraqueal. Ademas, la descarga de potasio proveniente
de su liberacién a nivel de la unién neuromuscular del musculo esquelético puede gene-
rar una crisis mioténica y paro cardiaco en diastole.

Los relajantes musculares no despolarizantes atracurio y vecuronio pueden presentar
un efecto prolongado imprevisible en algunos casos, aun con disminucion de las dosis
efectivas?®; por lo tanto, es menester realizar el monitoreo de la funcién neuromuscular,
con el fin de titular adecuadamente la dosis del relajante en el intraoperatorio, evaluar la
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recuperacion de la funcion neuromuscular al finalizar la cirugia y evitar la curarizacion re-
sidual y el uso de anticolinesterasicos, los cuales pueden generar una crisis mioténica.

Se cita el uso creciente de sugammadex®® para la reversién de rocuronio y vecuronio,
por su ventajoso mecanismo de accion.
En las primeras 24 horas de postoperatorio es aconsejable:

Mantener normotermia
Electrocardiografia continua

Vigilar el ritmo y patréon respiratorio. Gasometria arterial

Monitoreo de la actividad neuromuscular

Optimizar la disponibilidad de oxigeno

Efectuar kinesioterapia respiratoria y analgesia para prevenir atelectasias.
Evitar opioides o sedantes por la posibilidad de depresion y fallo respiratorio.

Conclusiones
El manejo anestésico del paciente con enfermedad de Steinert constituye un reto para el
anestesiodlogo. La conducta anestésica debe ser individualizada teniendo en cuenta impli-
cancias, consideraciones y complicaciones por la enfermedad, especialmente las mioto-
nicas y cardiorrespiratorias.
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Drenaje de liquido cefalorraquideo como método
de proteccion medular durante la reparacion
endovascular de |a aorta toracica

Resumen

La paraplejia secundaria a isquemia medular es una reconocida y devastadora complica-
cién que puede presentarse tras la reparacion endovascular de un aneurisma de aorta
toracica descendente. Actualmente se utilizan diversas técnicas de proteccion medular,
tales como algunos farmacos, la hipotermia inducida -tanto sistémica como local- y el
drenaje del liquido cefalorraquideo (LCR).

Presentamos el caso de un paciente de 77 anos portador de un aneurisma de aorta
toracica tipo “B" de Stanford, de 6,6 cm de didmetro mayor, cuya ubicaciéon topogréafica se
iniciaba luego del nacimiento de la arteria subclavia izquierda y llegaba casi hasta el diafrag-
ma. Se utilizé como método de proteccidon medular el drenaje de LCR mediante la co-
nexion a un transductor de presiéon. Se utilizé como guia de extraccion del LCR la presion
intramedular del mismo, tanto en el periodo intraoperatorio, como durante las 36 horas
subsiguientes en la Unidad de Cuidados Intensivos. La evolucion del paciente fue buena,
sin manifestacién neuroldgica alguna, dandose el alta a las 72 horas del postoperatorio.

Palabras clave: aneurisma de aorta descendente, proteccion medular, endoprétesis en aorta toracica, complicaciones.

Introduccion

Aunqgue el tratamiento endovascular de aorta toracica es un procedimiento cuya morbi-
mortalidad e incidencia de complicaciones neuroldégicas es mucho menor que en la ciru-
gia convencional'®, ellas siguen siendo aun el centro de la mirada del anestesiélogo dada
la gravedad de las mismas. La incidencia de eventos neurolégicos para este tipo de pro-
cedimientos promedia el 2,2% para la paraplejia y el 2,7% para el ACV? &9,

En la reparacion endovascular de la aorta el factor fundamental para la instauracion de
una lesion neuroldgica a nivel medular es la propia endoprétesis, la cual puede ocluir el
nacimiento de alguna arteria tributaria al sistema de irrigacion anterior de la medula espinal,
entre ellas la arteria de Adamkiewicz, encargada de irrigar la parte mas baja de la médula
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toracica y el engrosamiento lumbar, de donde provienen las raices espinales que forman el
plexo lumbosacro encargado de conducir la motricidad de los miembros inferiores'™.

En el presente reporte se describe el caso de un aneurisma toracico que, debido a su
localizacion, presentaba un gran riesgo de provocar complicaciones neurolégicas tras su
reparacién endovascular, por lo que se decidi6 realizar drenaje de LCR para procurar
evitarlas.

Caso clinico
Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 77 anos en la que se diagnos-
ticd de manera incidental un aneurisma de aorta descendente tipo “B"” de 6,6 cm de
didmetro mayor, cuya localizacion topografica se iniciaba luego del nacimiento de la arte-
ria subclavia izquierda y llegaba casi hasta el diafragma; esta fue la razén por la cual se
programoé una técnica quirdrgica consistente en la colocacién de una endoproétesis au-
toexpandible.

e [Evaluacion preanestésica: la paciente presentaba antecedentes de tabaquismo (30
cigarrillos/dia), bronquitis crénica y polimialgia reumética. Se realizd un Spect con dipi-
ridamol previo a la cirugia para evaluar la perfusién miocérdica, arrojando como resul-
tado una imagen compatible con isquemia apicolateral muy leve y de escasa exten-
sién, con angor leve y fugaz durante la administracion de dipiridamol, sin cambios del
segmento S-T. Los restantes estudios fueron normales.

e Técnica anestésica: La induccion se realizd con midazolam, fentanilo, propofol, y se
utilizdé vecuronio como relajante muscular. Luego de la intubacién endotraqueal se
llevé a cabo el mantenimiento con una infusion de propofol y remifentanilo a través de
una bomba volumétrica, méas bolos intravenosos de midazolam y vecuronio. Se colocd
un acceso venoso central 14G a través de la vena yugular interna derecha y dos vias
periféricas 16G en miembro superior derecho.

La monitorizacion, protocolizada segun la ASA y las Normas de Vigilancia Transopera-
toria vigentes, fue realizada con ECG, presion arterial invasiva a través de la colocaciéon
de catéter arterial 20G en arteria cubital derecha conectado a transductor de presion
(previo test de Allen evidenciando buena colateralidad), diuresis, PVC, gases en sangre
arterial, ETCO, y SatO,,.

e Evolucion intraoperatoria: Bajo anestesia general se situ6 al paciente en decubito lateral
y se colocd un catéter de drenaje lumbar Codman®, a través de una aguja 14G tipo
Tuohy. Se extrajeron 10 ml de LCR “cristal de roca” y se conectd a un sistema de trans-
duccion de presion para establecer la presion intramedular de LCR, la que inicialmente
fue de 8 mmHg. Se establecié como objetivo una presion subaracnoidea menor a 10
mmHg, realizdndose el drenaje de LCR cada vez que ésta superaba dicha cifra.

Se colocaron 2 endoprotesis de manera percutanea, utilizando accesos femorales y
humeral izquierdo.
Durante toda la intervencién se mantuvieron presiones arteriales medias superiores

a los 90 mm de Hg, excepto durante algunos minutos que duré la expansion de la endo-

prétesis, donde se utilizaron bolos intravenosos de esmolol para mantener una TAM in-

ferior a los 60 mm Hg y una frecuencia cardiaca de 45 Ipm, evitando asi la migracion de
la endoprotesis.
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e Evolucién postoperatoria: La paciente fue extubada con éxito luego de 2 horas de in-
tervencién quirdrgica, y no presentd signo alguno de déficit neuroldgico durante el
examen en el postoperatorio inmediato. Fue trasladada a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos donde se continudé monitoreando permanentemente la presion subaracnoidea y
la presion arterial de manera invasiva.

Se realizaron drenajes consecutivos de LCR, siempre que la presiéon subaracnoidea
superara los 10 mmHg, y la presién arterial media se mantuvo por encima de los 100 mm
de Hg sin drogas vasoactivas.

A las 36 horas de concluida la cirugia se interrumpié el drenaje de LCR y se continué
la conducta expectante acerca de la aparicion de alguna manifestacion neurolégica. Lue-
go de 12 horas, y ante un examen neuroldgico normal se retiré el drenaje. La paciente fue
dada de alta 24 horas mas tarde.

Discusion

Los aneurismas degenerativos de la aorta toracica poseen una incidencia de 6 casos
cada 100.000 habitantes/ano. Aunque la reparaciéon endovascular de aorta toracica
(REAT) surge como un prometedor procedimiento con menor morbi-mortalidad y com-
plicaciones neuroldgicas'™ comparado con la cirugia convencional, no esta exenta de
complicaciones, entre ellas se reporta la paraplejia provocada por isquemia medular.

Si bien la mayor parte de la literatura concuerda en que la apariciéon de isquemia me-
dular durante y luego de una REAT es multifactorial’>'*, existen distintos factores de
riesgo que modifican su incidencia (TABLA 1). Pero el factor mas importante para la apari-
cion de la paraplejia sigue siendo la localizacién final de la endoprotesis ya que ésta sera
la que ocluya el nacimiento de las arterias que irrigan la porcién anterior de la médula
espinal toracica baja y engrosamiento lumbar, de donde provienen las raices espinales
encargadas de conducir la motricidad de los miembros inferiores.

TABLA |
FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE ISQUEMIA MEDULAR EN REAT

Factor de riesgo Mecanismo de injuria

Magnitud del revestimiento de la

aorta por la endoprotesis® 4 6. 16 Interrupcion de la circulacion colateral

Existencia de reparacion previa de aorta* '3 1 Circulacion colateral reducida

Hipotensién perioperatoria' 1® Disminucioén de la presion de perfusion medular

REAT = reparacién endovascular de aorta toracica

Distintas publicaciones? '3 '7.1° describen que la presion de perfusiéon medular para
evitar la aparicién de isquemia medular debe superar los 70 mmHg.

La presion de perfusion medular (PPM) surge de la diferencia entre la tension arterial
media (TAM) vy la presion del liquido cefalorraquideo (PLCR) a nivel medular (PPM = TAM
— PLCRY); por lo tanto suena légico que ante cambios de estas dos Ultimas, la PPM se vea
favorecida o perjudicada en mayor o menor medida. Teniendo en cuenta que el valor de
PLCR a nivel medular ronda entre los 5 y 15 mmHg, los valores de TAM deberian situar-
se por encima de los 80 mmHg para mantener una PPM adecuada. En nuestro caso
contabamos con un transductor de presion situado en el espacio subaracnoideo a nivel
lumbar, por lo que continuamente podiamos monitorear (y modificar) la PLCR medular.
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Ademas, contabamos con un catéter insertado en la arteria cubital que nos permitia me-
dir la TAM.

El drenaje de liquido cefalorraquideo (DLCR) ha sido estudiado para la REAT™* 92! con
distintos resultados (TABLA II). No hemos encontrado en la bibliografia ningun trabajo que
avale el DLCR profilactico a todo paciente que se someta a una REAT. Solo la seleccion
adecuada de pacientes, teniendo en cuenta los factores de riesgo antes citados, hara que
los beneficios de la técnica superen las complicaciones.

TABLAII
BENEFICIOS DEL DLCR EN LA REAT

Estudio Tipo de N°de Objetivo Otros mec. Resultados Valor
estudio pacientes de proteccion dep

Cheung et Cohorte 75 PLCR <12 TAM 75-85 5 IM -3 respondieron a NR
al., 2005™  prospectivo mmHg mmHg, PES  DLCR postop.

11 ptes presentaron
Weigang et Cohorte 31 PLCR < 15 PES dism del PES (10 NR
al., 2006%*  observacional mmHg respondieron al DLCR

postop.)
Hnath et Cohorte 121 PLCR< 15 TAM <90 0% IM Grupo DLCR vs. <005
al., 2008%  observacional mmHg mmHg 8% IM grupo Control !

PLCR = presién de liquido cefalorraquideo; TAM = tension arterial media; PES = potenciales evocados
somatosensoriales; IM = isquemia medular; DLCR = drenaje de liquido cefalorraquideo; NR = no reportado

Ademas del DLCR, existen otros métodos de proteccion medular en cirugia de repa-
racién de aneurisma de aorta toracica, tales como la hipotermia profunda con parada
circulatoria, la hipotermia regional con infusiéon de soluciones frias a través de catéter
peridural y el uso de farmacos como naloxona, nimodipino, corticoides o papaverina in-
tratecal. Todos estos métodos fueron estudiados en cirugia abierta o convencional de
aneurisma de aorta toracica, donde el pinzamiento adrtico implica trastornos mas profun-
dos en la perfusion medular???4. Aunque los resultados de estos estudios podrian extra-
polarse a la reparacion endovascular, decidimos no tenerlos en cuenta al no existir evi-
dencia cientifica que avale el uso de estos métodos de proteccién medular en este tipo
de intervencion.

Conclusién

Basados en nuestro criterio y apoyados en la evidencia cientifica disponible, la cercania
del defecto de la aorta al nacimiento de arterias tributarias a la vascularizacién anterior de
la médula fue el factor determinante para la utilizacion de medidas de protecciéon medu-
lar, y ellas fueron: el DLCR cuando la presion de éste superara los 10 mmHg y el mante-
nimiento de una TAM por encima de los 90 mmHg (aunque no hubo necesidad de utilizar
drogas vasoactivas).

En nuestra opiniéon y evaluando las posibles complicaciones de una puncién subarac-
noidea y el DLCR intra y postoperatorio?®28 (TABLA Ill), los beneficios, en este paciente en
particular, los superaban ampliamente.

Como conclusién, la evolucién de la paciente muestra que las medidas tomadas fue-
ron seguras y efectivas para una adecuada recuperacion.
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TABLA Il O Volver
COMPLICACION DEL DLCR EN CIRUGIA DE REPARACION DE ANEURISMA TORACOABDOMINAL
Estudio N°de Infeccion CPPD Hematoma HIC HIC Mortalidad
pac. (local/ neuro axial asintomatica sintomatica atribuida
meningitis) al DLCR
aEf’”Ze(;ggfs 1107 02%  0,64% 0 NR 0,5% 0.3%
otk gg NR NR NR 2,9% 1% 0,6%
Leyivi et al.,
20‘6‘%’; 54 NR NR NR NR 5,5% 1%
Cheung et
o 2“03328 162 1,2% 0,6% 0 0 0 0

CPPD = cefalea postpuncion dural; HIC = hemorragia intracraneal; DLCR = drenaje de liquido cefalorraquideo;

NR = no reportado
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Miocardiopatia hipertrofica y embarazo. Rol de la
ecografia transtoracica cardiaca y pulmonar durante
una cesarea de urgencia

Resumen

En los Ultimos anos se ha extendido en el campo de la anestesiologia y cuidados intensi-
vos el uso de la ecografia pulmonar y la ecocardiografia transtoracica (ETT) como herra-
mientas de monitorizaciéon no invasiva que permiten obtener imagenes en tiempo real.
Presentamos el caso de una paciente con miocardiopatia hipertréfica sometida a cesérea
de urgencia bajo anestesia general en la que la monitorizacién ecografica multi-organica
permitié guiar el manejo anestésico, tanto durante la induccidon -momento critico para la
paciente gestante y el producto de su gestacion- asi como durante el periodo intra y post-
operatorio; este abordaje facilitb mantener una precarga correcta para evitar la obstruc-
cién al tracto de salida del ventriculo izquierdo vy, a la vez, monitorizar de manera dindmica
el paréngquima pulmonar para impedir la aparicién de edema agudo de pulmon.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertréfica, cesérea, ecocardiografia transtorécica, ecografia pulmonar, anestesia general.

Introduccion
La miocardiopatia hipertréfica (MH) se define por la presencia de una hipertrofia ventri-
cular izquierda (grosor de la pared mayor a 13 mm) localizada o generalizada, en ausencia
de hipertensién u otros factores que provoquen una sobrecarga de presion o un estado
infiltrativo. Puede ser esporadica o familiar y su prevalencia es de 1/500'2. La genética
de la enfermedad es variable con respecto a la mutacién y al grado de penetrancia de los
genes especificos. La forma clasica es la miocardiopatia hipertréfica obstructiva, causa
obstrucciéon dindmica al tracto de salida del ventriculo izquierdo y se asocia a arritmias
ventriculares y muerte subita de causa cardiaca.

En el embarazo, la enfermedad cardiaca presenta una prevalencia del 0.5 a 1% y cons-
tituye una importante causa de morbimortalidad materna®*. El riesgo de muerte durante
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el embarazo se encuentra aumentado en pacientes con MH, comparado con el de la
poblacién general; sin embargo, la mortalidad materna es baja y se asocia preferente-
mente con mujeres sintomaticas antes del embarazo y con obstruccion severa al tracto
de salida del ventriculo izquierdo (OTVI)®.

Describimos el caso de una paciente con MH severa sometida a una cesarea de urgen-
cia bajo anestesia general, quien fue monitorizada de manera intermitente con ecografia
pulmonary ETT para monitorizar de manera dindmica y no invasiva la induccion anestésica
y el manejo intra-operatorio guiando la terapia de fluidos y de drogas vasopresoras.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino, de 34 anos de edad, nulipara primigesta, cursando embarazo
de 32 semanas de edad gestacional con diagnoéstico de miocardiopatia hipertréfica seve-
ra concéntrica y valvula adrtica bicUspide desde los 21 anos de edad.

En el ano 2000, a raiz de un episodio de disnea, se le habia realizado un examen eco-
cardiografico que evidencio: severa miocardiopatia hipertréfica obstructiva con afecta-
cion biventricular; hipertrofia concéntrica severa de ventriculo izquierdo a predominio
medioventricular con patrén de relajacion lenta; ventriculo derecho con cavidad que im-
presiona hipoplasica; hipertrofia severa de la pared libre y de la banda moderadora con
patron de llenado restrictivo; dilatacion biauricular y valvula adrtica bicUspide. Debido a la
severidad de su patologia el cardidlogo le habia sugerido evitar el embarazo, por lo que
posteriormente habia adoptado un hijo.

En el ano 2001 presentd un episodio de accidente isquémico transitorio (AIT), por lo
que desde esa fecha se encontraba medicada con anticoagulacién oral. Tabaquista de 10
cigarrillo/dia hasta antes del embarazo. Al momento del caso presentado, estéa medicada
con atenolol 50 mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia y enoxaparina 40mg/dia. Presenta
diagnéstico ecografico de restriccion del crecimiento intrauterino severo, por lo que se
interna para maduracion pulmonar fetal y control evolutivo en el servicio de obstetricia y
cardiologia para seguimiento conjunto por embarazo de alto riesgo.

En el ecocardiograma realizado en la semana 24 de edad gestacional presenta miocar-
diopatia hipertréfica obstructiva con minima OTVI. Auricula izquierda dilatada de 32 cm?,
Hipertrofia ventricular derecha severa que en la base deforma la estructura del aparato
valvular tricuspideo, con buena funcién, TAPSE de 15 mm. Hipertrofia ventricular izquier-
da severa a predominio septal mediobasal, septum ventricular de 22 mm, pared posterior
de 18 mm, con funcién ventricular conservada, fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) de 65%. Disfuncién diastélica grado 2 con patrén pseudonormal, relacion
E/e’ de 14, tiempo de desaceleracion de 155 mseg, relacién E/A 1.8.

Durante la gestacion se le realiza una resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca
donde se observa miocardiopatia hipertrofica con extensas areas de fibrosis intramiocardi-
cas que comprometen zonas hipertroficas mediales. Funcion sistélica biventricular conser-
vada. Dilatacion auricular izquierda. Defecto de perfusion subendocardico e intramiocardico
que compromete pared inferior e inferolateral a nivel apical, y en forma circunferencial en
segmentos mediales.

En la internacién se le realiza el siguiente laboratorio: hematocrito 40%, hemoglobina
12,8 g%, plaguetas 175.000, creatininemia 0.59 mg/dl, glucemia 84 mg/dl, factor anti X
activado 0.54 Ui/ml. El electrocardiograma (ECG) presenta ritmo sinusal, bloqueo com-
pleto de rama derecha con trastornos secundarios a la repolarizacion, extrasistolia supra-
ventricular y dilatacién de ambas auriculas.
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Cursando el séptimo dia de internacion la paciente comienza a la madrugada con dolor
en hipogastrio y flujo amarronado; al examen se constatan contracciones y monitoreo
cardiaco fetal con signos de sufrimiento agudo y presentaciéon podalica, por lo que se
decide el ingreso a quiréfano para realizar cesarea de urgencia.

Al ingreso a quiréfano la paciente se encuentra muy excitada, disneica, con marcada
cianosis en mejillas, nariz y extremidades, frecuencia cardiaca (FC) de 125 lpm vy tension
arterial no invasiva (TANI) de 80/40 mmHg. Se coloca a la paciente en decubito dorsal
con una cufa debajo de su region lumbar derecha para evitar la compresiéon de la vena
cava y se administra oxigeno 100% con mascara facial, monitorizaciéon estandar: ECG
con dos derivaciones, oxipulsimetria, TANI, capnografia y analizador de gases. Seguida-
mente se coloca via venosa periférica con canula de teflén 16 G y canula 20 G en arterial
radial para monitorizacion de la tensiéon arterial media (TAM). Debido al diagnéstico de
sufrimiento fetal agudo, al severo compromiso hemodindmico de la paciente y a que se
encontraba bajo tratamiento con heparinas de bajo peso, se decide realizar anestesia
general con induccién de secuencia rapida con maniobra de Sellick utilizando la monito-
rizacion intermitente con ecografia pulmonar y ETT. Durante la pre-oxigenacion se realiza
un escaneo del térax de las ocho areas descriptas por Volpicelli, utilizando una sonda
microconvex de 2.5-5 MHz (ecoégrafo Sonosite Micromaxx). Se observa deslizamiento
pleural en eje longitudinal, presencia de lineas A y ausencia més de tres lineas B por
campo de escaneo, lo que descarta edema agudo de pulmén (FIGURA 1).

A la derecha se observan éreas de exploracién de examen ecogréafico propuestas por Volpicelli. Las lineas paraesternal
(LPE), linea axilar anterior (LAA) y linea axilar posterior (LAP) delimitan las &reas 1: &rea anteriorsuperiorizquierda, 2: anterior
inferiorizquierda, 3: lateral-superiorizquierda, 4: area lateral-inferiorizquierda. A la derecha imagen del parénquima pulmonar
normal, obtenida con sonda micro-convex 2.5-6MHz, imagen ecografica bidimensional: “signo del murciélago” (*) Lineas A.
Las flechas indican las sombras costales. LP: linea pleural.

Posteriormente, con sonda sectorial de 2.5-5 MHz en la ventana para-esternal en eje
largo se observa aumento de la contractilidad del ventriculo izquierdo con OTVI acompa-
hado de SAM, septum interventricular de 2,8mm; en la ventana apical se observa me-
diante doppler pulsado a nivel de la vélvula mitral y doppler tisular en la pared libre del
anillo mitral (E/e" de 22 y una relacién E/A mayor a 2) patrén restrictivo con disfuncion
diastélica severa debido a una reduccion del llenado del ventriculo izquierdo (FIGURA 2).
Se realiz6, ademas, doppler continuo a nivel del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
observando un gradiente pico de 80 mmHg.
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FIGURA 2 O Volver

Arriba vista paraesternal eje largo, se observa severa hipertrofia biventricular a predominio septal. Movimiento sistolico
anterior de valvula mitral (SAM). Abajo a la izquierda: imagen en modo M eje largo paraesternal a nivel de musculos
papilares, septum de 2.8cm. En la parte media eje corto paraesternal. (A la derecha de cada imagen: Escala de 1cm por
intervalo). A la derecha doppler pulsado transmitral E: 120cm/s, A: 50cm/s, relacion E/A >2, a la derecha doppler tisular
en pared lateral del anillo mitral e": 5.5cm/s, relacion E/e'": 22.

Se realiza una carga de volumen de 300 cc con solucion fisiologica al 0,9% y se admi-
nistran 100 mcg de fenilefrina por via endovenosa repitiendo 100 mcg a los 4 min, se
continud con una infusiéon de noradrenalina 0.07 mcg/kg/min observandose mejoria en el
llenado del ventriculo izquierdo y reduccién del gradiente en el tracto de salida, asi como
también disminucién de la FC a 80 lom y mejoria de la TAM de 65 mmHg. Con el equipo
obstétrico ya preparado y los campos estériles realizados se administran 2 gr de ampici-
lina, 150 mcg de fentanilo, 100 mg de tiopental sddico y 75 mg de succinilcolina: se
realiza maniobra de Sellick y se intuba, sin observar con ETT repercusién hemodindmica.
Se conecta en asistencia ventilatoria mecénica y se mantiene la anestesia general con
desfluorano 0.5 CAM, remifentanil a 0.25 mcg/kg/min, se baja la infusién de noradrena-
lina a 0.05 mcg/kg/min debido a que la paciente mantiene una TAM de 70 mmHg vy una
FC entre 75 Ipm, en el ETT se observa llenado adecuado de cavidades cardiacas. Poste-
riormente se constata el nacimiento de un neonato de sexo masculino de 1.170 kg con
APGAR 01/10 al minuto y 05/10 a los 5 minutos de vida; se traslada a Neonatologia con
halo de oxigeno y evoluciona favorablemente. Se administran 150 mcg de fentaniloy 2.5
unidades de ocitocina en bolo lento mas 10 unidades en 500 cc de solucion fisiolégica
0.9% en goteo lento para evitar los efectos adversos relacionados con la ocitocina; no se
observa con ETT ningln trastorno hemodindmico asociado a esta droga ni en el ECG. El
total de liquidos infundidos fue de 1.300 cc, la pérdida sanguinea estimada de 500 cc y
la diuresis registrada es de 400 cc. El patrén ecografico pulmonar contintia presentando
ausencia de lineas B; con ETT se observa adecuado llenado del ventriculo izquierdo sin
OTVI. Finalizada la cirugia, se suspenden las drogas anestésicas e infusién de noradrena-
lina y la paciente es extubada satisfactoriamente, con FC 80 Ipm y TAM 122/60 mmHg.
Posteriormente la paciente es llevada a la sala de cuidados post-anestésicos donde se
realizan sus cuidados iniciales y se traslada a la Unidad de Cuidados Coronarios para mo-
nitorizaciéon post-operatoria.
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Discusion

Durante el periodo gestacional aparecen normalmente una serie de cambios fisiologicos,
se establece la circulacién Utero-placentaria, se produce un incremento del volumen plas-
matico mayor al 40%; en las semanas 24-26 el gasto cardiaco aumenta en un 30-50% vy
se mantiene hasta el fin del embarazo. Este aumento del gasto cardiaco es atribuible a
un incremento del volumen sistdlico por un acortamiento de las fibras miocéardicas, dado
que la frecuencia cardiaca sélo aumenta en un 15-20%. Ademas, disminuyen las resis-
tencias vasculares periféricas, tanto por accion hormonal como por el efecto “fistula”
qgue supone la existencia de la circulacion Utero-placentaria, y se producen modificacio-
nes que favorecen la hipercoagulabilidad®”. Estos cambios fisiolégicos aumentan el ries-
go de complicaciones materno-fetales en las mujeres con cardiopatia.

Se considera que la cardiopatia en el embarazo es la primera causa de morbimortali-
dad materna de causa no obstétrica®. La mayoria de las pacientes con cardiopatia no
tienen problemas para llevar a término un embarazo; sin embargo, las cardiopatias mas
graves conllevan una elevada incidencia de aborto espontaneo®. En pacientes con MH el
embarazo se encuentra contraindicado sélo en una minoria: en aquellas pacientes que
presenten un deterioro significativo de la funcién sistélica con una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo menor al 40% o cuando existe una OTVI sintomatica y severa'.

En pacientes gestantes portadoras de una MH el incremento de la carga de volumen
producida por el embarazo causa un agrandamiento de la cavidad ventricular que, en teo-
ria, podria reducir la OTVI; sin embargo, el aumento del gasto cardiaco tiende a contrarres-
tar este efecto haciendo que se produzca un incremento del gradiente de OTVI a medida
que avanza la gestacion. Por otro lado, existe riesgo de fibrilacion auricular ya que el incre-
mento en la carga de volumen aumenta la distension de la auricula izquierda. De esta
manera, en pacientes con MH que sufren disfuncion diastdlica, los cambios de volumen
acompanados de incrementos en la frecuencia cardiaca no son bien tolerados, agravan
los sintomas de disnea y bajan el umbral para el desarrollo de fallo cardiaco izquierdo.

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia estas pacientes deben ser se-
guidas por un equipo multidisciplinario, vigilando la aparicidon de disnea, arritmias, agrava-
cion de la OTVIy funcién ventricular sistélica y diastélica. Estas guias recomiendan ademas
continuar con el tratamiento beta-bloqueante en aquellas pacientes que o estaban reci-
biendo, y comenzar dicho tratamiento en pacientes que comienzan a estar sintomaticas
o que presenten OTVI leve o engrosamiento del septum interventricular mayor a 15mm,
con el objetivo de disminuir el riesgo de edema pulmonar'®'?, Los beta-blogueantes ade-
mas son Utiles para controlar la fibrilacidn auricular y disminuir el riesgo de apariciéon de
arritmias ventriculares. El metoprolol es de eleccién, aunque el bisoprolol también puede
ser utilizado. Existe un solo estudio en donde se asocia a los beta-bloqueantes con retar-
do del crecimiento intra-uterino; sin embargo, en este estudio se utilizé atenolol en dosis
supra-normales, por lo que la utilizacién de bajas dosis deberia tener bajo riesgo.

El dolor y el estrés del trabajo de parto desencadenan una estimulacion simpatica que
incrementa los niveles de catecolaminas, aumentando la frecuencia cardiaca y la contrac-
tilidad del miocardio, lo que puede exacerbar la OTVI; ademas, el gasto cardiaco también
aumenta debido a la auto-transfusién de sangre provocada por las contracciones uteri-
nas. Todos estos cambios conducen a un incremento en el gradiente de OTVI y acortan
el periodo de llenado diastdlico, incrementando el riesgo de edema pulmonar. Este fené-
meno puede ser favorecido por el aumento de la volemia y la disminucién de la presion
coloido-osmatica provocados por la gestacién, particularmente en pacientes con MH
que presentan disfuncién diastélica con hipertensiéon pulmonar.
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En los ultimos anos la ecografia ha ganado un terreno muy importante en el campo de
la anestesia. La ecografia pulmonar es una herramienta diagnéstica répida, no invasiva,
de bajo costo, no utiliza irradiacion y puede ser realizada en la cabecera del paciente™ 4.
Es altamente sensible a las variaciones del contenido de aire y fluidos pulmonares, cons-
tituyendo un verdadero densitémetro del parénquima pulmonar®™. A través de un analisis
dindmico y estatico de una combinacion de artefactos sonograficos, permite la obtencion
de una imagen en tiempo real. Posee una agudeza diagndstica mas elevada que la aus-
cultacién y la radiografia de térax™. Por lo expuesto anteriormente, en las pacientes ges-
tantes con MH existe un riesgo incrementado a desarrollar edema pulmonar. Sumado a
este problema, durante una operacion cesarea es dificil la evaluacion del sangrado intra-
operatorio, por lo que nosotros decidimos guiar el grado de hidratacién y la administra-
cion de drogas vasopresoras utilizando la ecografia transtoracica pulmonar y cardiaca,
obteniendo de esta manera una monitorizacion dindmica y no invasiva del llenado ventri-
cular. La monitorizacion de la presion venosa central ha sido utilizada en pacientes con
MH sometidas a cesarea'®; sin embargo, dicha presién no refleja las presiones de las
cavidades izquierdas en presencia de insuficiencia tricuspidea, hipertension pulmonar o
disfuncion diastolica. La ETT provee una informacién acerca del llenado cardiaco que no
puede ser provista por el examen fisico o la monitorizacion de la presion venosa central'®.

Existen varias publicaciones en las que se ha relacionado la intensidad del sindrome
alveolo-intersticial observado a través de ecografia pulmonar con la cuantia del edema
pulmonar; en algunas de ellas se ha utilizado como referencia la medicién del agua pulmo-
nar extravascular (APE)'2°. La presencia de multiples lineas B se asocia a disfuncion sis-
t6lica y/o diastdlica del ventriculo izquierdo y es altamente indicativo de congestion pulmo-
nar de origen cardiaco; sin embargo, para cada grado de disfuncién cardiaca la respuesta
del lecho vascular pulmonar puede ser variable. De esta manera, la presencia de multiples
lineas B en pacientes con presiones de llenado elevadas de ventriculo izquierdo son indi-
cativas de fallo en la membrana alveolo-capilar, lo cual conduce a redistribuciéon del liquido
dentro del parénquima pulmonar, manifestandose ecograficamente a través de las lineas
B; mientras que la ausencia de las mismas es indicativo de congestion hemodinamica con
una membrana alveolo-capilar intacta;!” Esto explica por qué en nuestra paciente a pesar
de presentar un cociente E'/e’ mayor a 15 no se observaron méas de 3 lineas B por campo
de escaneo. Fagenholtz y su grupo describieron que la presencia de un patréon ecografico
intersticial puede revelar la causa de la hipoxemia o poner de manifiesto el edema, incluso
antes de que se produzca un deterioro en el intercambio gaseoso. Ademas, establecieron
la utilidad del uso de la ecografia pulmonar en la monitorizaciéon de la evolucion de los
pacientes con edema pulmonar y en la respuesta al tratamiento'®.

En pacientes gestantes con MH se recomienda el parto vaginal realizandose la cesa-
rea so6lo por indicacion obstétrica. No existe una indicacion clara de qué técnica anesté-
sica sea la mas apropiada. Las drogas utilizadas durante las anestesias intratecal y peri-
dural permiten obtener una reduccién de la estimulacién simpética desencadenada por
el dolor de las contracciones''2; sin embargo, deben ser administradas con precaucion
titulando las dosis para evitar la caida de las resistencias periféricas inducidas por la va-
sodilatacion y la hipotensién. Por otro lado, la anestesia general induce una reduccién en
el retorno venoso, lo que sumado a los efectos de la ventilacion mecanica puede preci-
pitar una reduccién severa en la precarga, que resulta en un llenado ventricular inade-
cuado, provocando una OTVI y el movimiento anormal sistélico (SAM) de la valvula mi-
tral. Existen reportes de monitorizacion cardiaca durante cesareas en pacientes con MH
con ecografia transesofagica (ETE)?", sin embargo, para realizar dicha monitorizaciéon es
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necesario que la cesérea se realice bajo anestesia general; otro limitante de la ETE es que
no permite la monitorizacién de la paciente durante la induccién anestésica, que como
sefalamos anteriormente es un momento critico tanto para la madre como para el feto.

En este caso, la monitorizacion de la paciente a través de técnicas no invasivas como
la ecografia pulmonar asociada a ETT nos permitié un mejor manejo hemodinédmico de la
paciente durante la induccion de la anestesia general y el intra-operatorio. Ferguson re-
portd un caso de una paciente con MH programada para una cesérea donde la ETT per-
mitié un efectivo manejo hemodindmico durante la anestesia regional'®. La ETT provee
mejor informacién sobre la precarga y el llenado de las cavidades cardiacas que el catéter
de arteria pulmonar??, el cual es un mal predictor del grado de hipovolemia del ventriculo
izquierdo?. En nuestra paciente, debido a la urgencia quirtrgica determinada por el sufri-
miento fetal, el estado hemodinamico de la paciente y dado que, ademés, se encontraba
bajo tratamiento con heparina de bajo peso, decidimos realizar anestesia general.

La monitorizacion con ETT se realizé en el plano para-esternal eje corto, a nivel de los
musculos papilares, ésta es una ventana facil de obtener, la cual nos permite evaluar de
una manera dindmica la volemia y la contractilidad. En nuestra paciente pudimos ademés
obtener una ventana apical de 4 y 5 camaras, que a veces no es posible debido a los
campos quirdrgicos; permitié valorar la funcién diastélica a través del doppler pulsado vy
tisular en la pared libre del ventriculo izquierdo y el gradiente de obstruccién a nivel del
tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Debemos ser cautelosos en la administraciéon de ocitocina para evitar los efectos ad-
versos asociados a ella, como hipotensién, taquicardia, arritmias, vasoespasmo de las
arterias coronarias e isquemia cardiaca?*. Por lo que debe ser administrada en forma titu-
lada en bajas dosis e infusidon endovenosa lenta.

El riesgo de desarrollar edema pulmonar persiste durante el periodo post-operatorio,
por lo que las pacientes con MH deben ser monitorizadas por lo menos 48 horas.

Conclusion
En el presente caso la ecografica multi-organica permitié al anestesidlogo obtener una
monitorizacién no invasiva y dindmica, guiando de una manera adecuada el manejo he-
modinamico peri-operatorio de este paciente critico.

La utilizacion de ecografia transtoracica pulmonar y cardiaca constituye una excelente
herramienta de monitorizacién no invasiva para el anestesiélogo.
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Anestesia en pacientes trasplantados

Resumen

Introduccion: El trasplante de érganos es un procedimiento terapéutico cada vez mas
frecuente. Muchos factores han contribuido a la mejora de los resultados en términos de
supervivencia del injerto y del paciente: avances en la terapia inmunosupresora, en las
técnicas quirurgicas, mejora de los cuidados anestésicos y de los cuidados intensivos. La
supervivencia creciente de los receptores de 6rganos aumenta el nimero de pacientes
trasplantados que requerirdn anestesia y cirugia a lo largo de su vida. Algunas en relacién
con el trasplante (eventraciones, drenajes de hematomas, instrumentacion de via biliar),
otras con la enfermedad de base (revascularizacidon de miembros en pacientes diabéti-
cos), y por ultimo algunas cirugias que no se relacionan con el trasplante ni la enfermedad
que llevo al trasplante (por ejemplo cesarea, apendicectomia, hernioplastia). Estos pa-
cientes pueden requerir una cirugia de urgencia o programada y la adecuada valoracion
preoperatoria tendra como objetivo conocer la funcion del érgano trasplantado, la presen-
cia de signos y sintomas de rechazo, la terapia inmunosupresora y su impacto en otros
6rganos; vy finalmente descartar la presencia de un cuadro infeccioso.

Objetivo: Actualizacion y revision del tema, basando la discusion en una busqueda bi-
bliografica sistematica sobre palabras claves de revistas indexadas.

Discusion: Se analizan las complicaciones de la terapia inmunosupresora y la necesidad
de diagnosticar la presencia de rechazo y/o infeccién en la evaluacion pre-operatoria.

Introduccion
El aumento de la supervivencia en la poblacién trasplantada lleva a que anestesiélogos y
cirujanos que no pertenecen a servicios de trasplante deban enfrentarse a estos pacien-
tes tanto para cirugias electivas como de urgencia®?. Es necesario conocer las posibles
complicaciones de la terapia inmunosupresora a la que se ven sometidos estos pacien-
tes, y manejar los riesgos especificos de cada tipo de trasplante con el doble objetivo de
minimizar la morbi-mortalidad y de preservar al maximo la funcién del injerto.

En esta revision expondremos las consideraciones anestésicas de la terapia inmunosu-
presora, las particularidades de la evaluacion preoperatoria y las consideraciones anestési-
cas intraoperatorias generales y particulares a cada tipo de trasplante de érganos sélidos.
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Consideraciones anestésicas del

pamente con tratamiento INMunoSupresor

En 1983, se introduce en la practica clinica la ciclosporina, constituyendo un hito en la

historia de la trasplantologia pues aument6 draméticamente la supervivencia de los pa-

cientes y de los injertos®.

Posteriormente aparecieron varios grupos de inmunosupresores con mecanismos de
accion diferente. Eso permitié realizar combinaciones de medicamentos y ajustar la tera-
pia a los requerimientos particulares de cada paciente trasplantado. La seleccion de los
fa&rmacos y de las dosis depende no solo del tipo de trasplante sino de la reaccion del
organismo ante el injerto y de las comorbilidades asociadas del paciente. Los grupos de
drogas més usados pueden clasificarse en los siguientes:

e | os que suprimen la inflamacién asociada a la reaccion inmunolégica: Corticoides.

e Los que inhiben la activacion de las células T — inhibidores de la calcineurina o de la
mTOR (evitando que éstas ataquen al érgano): ciclosporina A (CsA), Tacrolimus
(FK), Sirolimus o everolimus.

e Los que inhiben la sintesis de ARN y ADN — bloqueantes de las purinas (y por lo tanto
la division celular): Azatioprina, Micofenolato Mofetilo (MM), Ciclofosfamida.

e |os que actlan sobre las moléculas de la membrana celular: Globulinas anti-linfo-
citarias y Anticuerpos monoclonales.

Los planes mas clasicos de terapia inmunosupresora incluyen la combinacion de cor-
ticoides, un inhibidor de la calcineurina (como la ciclosporina A o tacrolimus) y un blo-
queante de purinas (aziatropina o micofenolato mofetilo). Esta combinacion de farmacos
que actlan por diferentes mecanismos de accion, permitiria reducir las dosis de cada
uno de ellos, minimizando los efectos secundarios.

Los anticuerpos monoclonales no son habitualmente farmacos de primera linea en los
pacientes que no tienen requerimientos especiales. La eleccién de estos fa&rmacos se
realiza en base al perfil inmunolégico del paciente (con su riesgo estimado de rechazo) y
en base al perfil de los efectos secundarios que poseen, evitando agravar enfermedades
del paciente o aumentar los riesgos de parénquimas especificos como rindén, toxicidad
del sistema nervioso central, etc.

Inmunosupresores e interaccion con los
farmacos utilizados en el perioperatorio
Ciclosporina (CsA) y tacrolimus (FK). Estos farmacos inhiben la produccién de linfoquinas,
incluyendo la interleukina 2 (IL-2) que presenta un rol fundamental en la diferenciacién y
proliferacion de los linfocitos T citotdxicos. El mecanismo de acciéon celular es el blogueo
de la transcripcion del gen que codifica la [L-2.

El aclaramiento plasmaético de estos farmacos se realiza a través del citocromo P450,
por lo que varios fa&rmacos usados en anestesiologia tienen interacciones farmacocinéti-
cas con la CsA y/o el FK. La monitorizacién plasmatica de estas drogas en el periodo
perioperatorio es importante para disminuir los riesgos de rechazo o de toxicidad por las
posibles alteraciones de sus niveles plasméaticos. Ademas hay farmacos anestésicos que
pueden potenciar su accién o su toxicidad en presencia de estos inmunosupresores, por
lo que deben evitarse o utilizarse teniendo esto en cuenta (TABLAS 1y II).

Es recomendable la administracion de la dosis oral de la medicacion (CsA) 4 horas
antes de la cirugia.
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TABLA | U Volver

FARMACOS QUE AUMENTAN LOS RIESGOS DE TOXICIDAD DE LA CICLOSPORINA Y DEL TACROLIMUS
0 AUMENTAN LA ACCION FARMACOLOGICA DE DROGAS ANESTESICAS

Potencian la toxicidad renal de la CSA y FK: La CSAy la FK potencian accidn de:
AINES Pentobarbital*
Ranitidina/Cimetidina Fentanilo*

Vancomicina/Gentamicina

o . Vecuronio/Atracurio
Anfotericina/Co-Trimazol

*En estudios en ratas*%’

TABLA II O Volver

FARMACOS QUE ALTERAN LOS NIVELES PLASMATICOS DE LA CSA Y DEL FK POR LO QUE PUEDEN
AUMENTAR SU TOXICIDAD 0 FAVORECER EPISODIOS DE RECHAZO DEL INJERTO

Aumentan los niveles plasmaticos de CSA y FK: Disminuyen los niveles plasmaticos de CSA y FK:
Diltiacem/ Verapamil Carbamacepina

Metoclopramida Fenobarbital/Difenilhidantohina
Fluconazol/Ketoconazol Octeroétido

Cimetidina Rifampicina

Otros farmacos anestésicos como los agentes inhalatorios, el fentanilo y el propofol
presentan alteraciones de su farmacocinética en estudios en ratas, pero ello no tiene
implicancias clinicas conocidas en el humano*”.

Los relajantes musculares como el vecuronio o el rocuronio ven potenciada su accion
ante el uso de CsA por lo que las dosis deben ser disminuidas a dos tercios de las calcu-
ladas para el peso®.

Efectos secundarios de los inmunosupresores

Los efectos secundarios de estas drogas mas usadas se resumen en la TABLA Ill. Se
evidencia en ella que el perfil de efectos secundarios de cada grupo (segln su mecanis-
mo de accioén) es similar.

Los corticoides, al igual que los inhibidores de la calcineurina, aumentan la incidencia
de patologias que constituyen factores de riesgo cardiovascular: hiperglucemia, hiperco-
lesterolemia, hipertension arterial. Sin embargo, estos Ultimos farmacos (CsA y FK), se
caracterizan ademas por su potencial dano sobre la funcién renal®. Por ello recientemen-
te se han introducido, con buenos resultados, planes inmunosupresores sin inhibidores
de la calcineurina en pacientes con trasplante renal a fin de preservar la funcién del injer-
10’ . Estos dos grupos de inmunosupresores (corticoides e inhibidores de la calcineuri-
na) deberan ser tenidos en cuenta a la hora de evaluar preoperatoriamente a los pacien-
tes, enfatizdndose la evaluacion del riesgo cardiovascular y renal'.

Otro efecto secundario a tener en cuenta en los pacientes tratados con CsA o FK es
su potencial neurotédxico, que puede favorecer otras drogas estimulantes del SNC o favo-
recer las convulsiones en pacientes epilépticos, por lo que es importante que los niveles
preoperatorios de estos farmacos no estén por encima de los rangos normales. Los
mecanismos de dicha toxicidad son diversos: se describen mecanismos moleculares
(relacionados con el stress oxidativo celular), alteracion de la permeabilidad de la barrera
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hematoencefalica'®, leukoencefalopatia toxica' y también un componente de vasoespas-
mo'®. Los pacientes que estan tratados con CsA no pueden recibir ketamina, ni siquiera
en dosis de sedacién pues estd demostrado que puede desencadenar convulsiones'®.

Por otro lado, los farmacos que inhiben la sintesis de ARN y ADN (bloqueantes de las
purinas y por lo tanto la divisién celular: azatioprina y MM) presentan efectos secundarios
que se relacionan a la disminucion de la replicacién de las series hematopoyéticas, dando
mayoritariamente trombocitopenia, anemia y leucopenia. En caso de que un paciente
esté inmunosuprimido con este grupo de fa&rmacos, serd necesario evaluar las plaguetas
si se desea realizar una técnica regional espinal o epidural.

sopejue|dsed; seusioed us eIsalsauy

TABLA IlI O Volver

EFECTOS SECUNDARIOS MAS COMUNES DE LOS INMUNOSUPRESORES USADOS FRECUENTEMENTE
CsA FK Az MM Corticoides  Ig Antilinfoc ~ Ac Monoclonales

Hiperlipidemia ++ ++ P
Hipertension ++ + et

Neurotoxicidad 4 + 4

Nefrotoxicidad + ++

Diabetes + ++ +

Trombocitopenia 4 +

Leucopenia + + + o
Anemia + +

Anafilaxia + .
Fiebre + N

Abreviaturas: CsA: ciclosporina, FK: tacrolimus, Az: aziatropina, MM: micofenolato mofetilo, Ig.antilinfoc:
inmunoglobulinas antilinfocitarias, Ac.Monoclonales: anticuerpos monoclonales.

Se ha descrito ademas una interrelacion estrecha entre la accion de la aziatropina vy la
warfarina. Existe una inhibicion de la accion de la warfarina por parte de la aziatropina.
Ello implica que los descensos en la concentracion plasmatica de esta Ultima droga pue-
den generar aumentos bruscos y clinicamente significativos de los valores de RIN, con
riesgo de sangrado. Lo contrario sucede si aumentan los niveles plasmaticos de azatio-
prina. Por ello, en el contexto de tratamiento simultdneo con warfarina y aziatropina hay
riesgo tanto de sangrado como de trombosis, si se alteran los niveles perioperatorios de
la Ultima droga'”.

Los anticuerpos monoclonales y las inmunoglobulinas presentan como efectos secun-
darios reacciones anafilacticas, fiebre y severa leucopenia, por la gran inmunosupresion
que determinan. Sin embargo, son mas seguros para proteger la funcion renal (TABLA 1l).

Ademas de los efectos secundarios propios de cada farmaco, hay que tener en cuen-
ta que cualquier régimen elegido determina en el paciente un estado de inmunodepre-
sién, con mayor susceptibilidad a infecciones. Es notable el aumento de la incidencia de
infeccion en las heridas (sobre todo los pacientes tratados con corticoides) y el aumento
de la incidencia de infecciones por microorganismos de la flora normal (traslocacién bac-
teriana) en los pacientes trasplantados.

Entre el 30 y el 60% de los pacientes que recibieron un trasplante tienen al menos una
infeccion, bacteriana o viral, de entidad en el postoperatorio de dicha cirugia. Es necesario
mantener la asepsia en todas las maniobras invasivas; incluso en la colocacion de las vias
venosas periféricas. En cuanto al uso de monitorizacién invasiva, es necesario evaluar
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muy bien costo-beneficio y si la situacién clinica lo requiere deben realizarse las manio-
bras de forma aséptica. Es posible que en los pacientes con trasplante de corazén sea en
los que mas se justifique la monitorizacién invasiva.

Otro efecto secundario de la terapia inmunosupresora crénica es el aumento de la in-
cidencia de neoplasias. Es caracteristica la aparicion de tumores de tipo linfoide en la
poblacién pediatrica por lo que ello debe descartarse siempre en el preoperatorio y evitar
la intubacion nasal si hay algun tipo de sospecha de hipertrofia del tejido adenoideo o
amigdalino. El cancer de piel y los mielomas también son mas frecuentes que en la po-
blacién general'®.

Evaluacion preoperatoria del riesgo anestésico-quirirgico

La evaluacion preoperatoria general de los pacientes trasplantados que serdn sometidos a
cirugia no relacionada con el trasplante, se basa en tres pilares: determinar la repercusion
de la enfermedad de base y de los inmunosupresores sobre los diferentes parénquimas,
descartar episodios de rechazo agudo y descartar y minimizar el riesgo de infeccion'®.

e Repercusion parenquimatosa de la enfermedad de base y de la terapia inmunosupresora.

Como en todo paciente que se evalla en el preoperatorio, hay que tener en cuenta las
comorbilidades asociadas. Es muy frecuente que, siendo la diabetes y la hipertension
arterial (HTA) las causas mas frecuente de nefropatia crénica, los pacientes trasplantados
de rindn suelen tener factores de riesgo para cardiopatia y deben ser considerados coro-
narios potenciales?’. Es importante conocer el plan inmunosupresor que ha recibido el
paciente en los Ultimos anos. Los pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina
(CsA 'y FK) y corticoides tienen alto riesgo de desarrollar HTA (50% son hipertensos al
ano del tratamiento y 75% a los 5 anos), diabetes (10-11% a los 2-3 anos) y dislipemia. El
uso de planes inmunosupresores libres de corticoides disminuye la incidencia de diabe-
tes mellitus a los 3 anos del trasplante renal?'. Esta triada de HTA, diabetes y dislipemia
lleva a que entre el 40% y 60% de los pacientes trasplantados tengan algun grado de
insuficiencia coronaria a los 5 afios del trasplante?®. Este porcentaje es ain mayor en los
trasplantados de corazon, por la susceptibilidad particular de las coronarias del corazén
trasplantado??.

La generacion de tolerancia al injerto es uno de los puntos de mayor interés en la in-
vestigacion actual, pues permitird disminuir o incluso evitar el uso de inmunosupresores
y por consecuencia sus efectos secundarios asociados?®.

e Descartar episodios de rechazo.

La presencia de rechazo es una contraindicacion para cualquier cirugia electiva porque
aumenta la mortalidad del paciente y la pérdida del injerto’. Por ello es necesario que el
anestesidlogo reconozca los elementos generales y particulares de rechazo para cada
tipo de trasplante (TABLA 1V). Ante la sospecha de rechazo se debe realizar una biopsia
del 6rgano trasplantado. Si se confirma el mismo y la cirugia es electiva, debe diferirse.
Si la cirugia es de urgencia debe contactarse con el médico tratante para advertir de la
situacién y dosificar niveles plasmaticos de inmunosupresores. Es posible que se deba
aumentar la dosis de los mismos.
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O Volver

ELEMENTOS (’:LiNICOS Y ALTERACION DE LOS EXAMENES COMPLEMENTARIOS EN LOS PACIENTES CURSANDO
RECHAZO0 DEL ORGANO TRASPLANTADO. EN TODOS LOS CASOS SE DEBE CONFIRMAR CON BIOPSIA DEL ORGANO

Manifestaciones clinicas

Dolor lumbar.

Examenes complementarios

Aumento de la creatinina sérica.

RiAdén Disminucién de la diuresis. S .
. > Proteinuria en el examen de orina.
Hipertension.
Aumento de las enzimas de lesion
Higado Aparicion de Ictericia. hepaticas (TGO y TGP).
Aumento de la bilirrubina sérica.
Aumento de la amilasa sérica.
. . . Aumen li &rica.
Pancreas Dolor en barra en hemiabdomen superior. umento de lipasa sé ca. . .
Aumento de los requerimientos de insulina
(elemento mas tardio).
Disminucién del voltaje del ECG.
Disnea. Arritmias.
. Palpitaciones. Elementos ecocardiogréficos de falla
Corazon . v L
Edemas. ventricular diastélica o sistdlica.
Muerte subita. Aceleracion de la enfermedad coronaria
(rechazo crénico).
Disminucién de los volumenes pulmonares.
Disminucion del volumen espiratorio
Pulmon Disnea. forzado en el primer segundo (VEF1).

Hipoxemia.
Infiltrado difuso en la radiografia de térax.

e Descartar infecciones y prevenirlas.

La necesidad de tratamiento inmunosupresor crénico hace que las enfermedades in-
fecciosas constituyan la complicacion més frecuente que compromete la vida del pacien-
te trasplantado. A modo de ejemplo, entre un 40-80% de todos los pacientes trasplanta-
dos de rindn sufren algun episodio de infeccién, constituyendo la principal causa de
mortalidad durante el primer ano de vida. Y dos de cada tres pacientes que reciben un
trasplante hepético sufren algun tipo de infeccidén bacteriana; a esto se le agregan las in-
fecciones micéticas, virales y parasitarias?* ?® Por ello las infecciones son una causa im-
portante de morbilidad y de mortalidad en esta poblacion?5 26,

Las manifestaciones clinicas de infeccion en los pacientes inmuno-comprometidos
son escasas, por lo que se requiere un alto indice de sospecha para diagnosticarlas. Ade-
mas, sus sintomas pueden confundirse con los sintomas generales de rechazo: fatiga,
astenia, anorexia. Si se sospecha infeccion es necesario realizar un relevamiento bacte-
riolégico (hemocultivo, urocultivo, exudado faringeo, cultivo de expectoracion), solicitar
velocidad de eritrosedimentacion (VES), hemograma y realizar profilaxis antimicrobiana?®.
En estos casos el trabajo en equipo multidisciplinario con el especialista en Infectologia
es crucial, pues una infeccion leve en estos pacientes puede evolucionar rapidamente a
una infeccién generalizada y a la muerte.

Manejo particular en los receptores de diferentes tipos de trasplantes
Particularidades de la anestesia para paciente con trasplante renal

La buena funcion del injerto se evidencia por niveles plasmaticos de creatinina y urea
normales asi como el ritmo diurético. Sin embargo, el indice de filtracidon glomerular sue-
le ser significativamente menor que en sujetos normales y la excrecion de farmacos por
la orina puede verse disminuida. El promedio del filtrado glomerular a los 6 meses del
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trasplante renal es de 50 ml/min?’. Aproximadamente en el 50% de los pacientes existe
una disminucién progresiva de la filtracion glomerular en los ahos postransplante y en un
30% ésta permanece estable. Las drogas nefrotéxicas deben ser evitadas para preservar
la funcién renal remanente. En caso de ser necesario la administracion de dichos farma-
cos o de sustancias de contraste debe mantenerse una buena hidratacion.

El aumento del éxito de los trasplantes renales, incluso en la poblacién mas ahosa, ha
hecho que la prevalencia de enfermedad coronaria sea cada vez mayor en esta pobla-
cion. A pesar de que el trasplante renal disminuye la progresion de las patologias cardio-
vasculares, no la detiene. Ello se explica por la persistencia de factores de riesgo como
HTA, dislipemia, diabetes e hiperparatiroidismo secundario, dados en parte por los ante-
cedentes de estos pacientes y ademas por la terapia inmunosupresora'?. Estd demostra-
do que existe progresién de la calcificaciéon de las arterias coronarias al ano del trasplante
renal y la misma esté en relacion directa con las cifras de presion arterial, indice de masa
corporal y funcién renal®® 2°. La falla cardiaca congestiva, la hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo, la enfermedad coronaria isquémica siguen siendo complicaciones postoperato-
rias frecuentes en los pacientes.

Por otra parte, aquellos pacientes que requieren cirugia de revascularizacion miocardi-
ca luego de un trasplante renal tienen una incidencia de complicaciones a los 30 dias de
seguimiento, similar a la poblacién no trasplantada, excepto por la mayor incidencia de
falla renal y requerimiento de dilisis.

Otras recomendaciones son: evitar la succinilcolina en pacientes con falla renal hiper-
potasémica, evitar siempre farmacos nefrotéxicos (puede usarse paracetamol), mante-
ner la normovolemia durante toda la cirugia (evitando diuréticos y evitando restriccion de
volumen).

Si la funcién del rindn trasplantado es mala y el paciente debe ser dializado, se deben
tener todas las consideraciones acerca de las distonias y la volemia que se tienen en
estos pacientes.

Particularidades de la anestesia para paciente con trasplante de pancreas
En el postoperatorio de este tipo de trasplante las reintervenciones son frecuentes por la
alta incidencia de complicaciones quirurgicas. Si el injerto funciona correctamente reto-
ma su funcién a los pocos dias del trasplante y el paciente no requiere insulina durante la
cirugia ni en el postoperatorio. Solo deben tomarse las precauciones que especificamos
para todo paciente inmunosuprimido, y si el paciente presentaba riesgo cardiovascular
(cosa frecuente en los pacientes diabéticos) las mismas se mantienen en el postoperato-
rio. A largo plazo, si el injerto funciona correctamente y se controla la dislipemia, es posi-
ble que el riesgo cardiovascular descienda en comparacion al periodo previo al trasplante.
El drenaje exocrino del pancreas maneja dos opciones, el drenaje a la vejiga o al intestino.
La técnica del drenaje a vejiga, permite medir la amilasa urinaria, la cual es un importante
marcador de rechazo en muchos centros, sobre todo cuando se trasplanta solo pancreas. Y
evita potenciales complicaciones sépticas en comparacion con la técnica del drenaje entéri-
co. Cuando se dejan drenajes pancreaticos a vejiga®' 3? se puede generar disuria por la pre-
sencia de amilasa en la orina, y acidosis por la pérdida de bicarbonato urinaria®®. En ese caso
debe considerarse la necesidad de administrar bicarbonato en el perioperatorio. El drenaje
entérico ha adquirido mayor popularidad, los pacientes logran aceptable control metabdlico,
reducir las complicaciones postoperatorias propias de la técnica del drenaje a vejiga, como
infecciones del tracto urinario, hematuria, acidosis metabdlica y deshidratacion. Si el injerto
no funciona correctamente el paciente debe tratarse como un diabético tipo 1.
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No hay ninguna preferencia especifica entre la técnica regional o general por el tras-
plante en si. Las consideraciones al respecto se basan en la presencia de efectos secun-
darios de la enfermedad de base y/o de la terapia inmunosupresora. Si la eleccién es
anestesia general, es importante tener en cuenta que los diabéticos de larga data tienen
mayores posibilidades de una via aérea dificultosa. En su evaluacion de riesgos habitua-
les existe una prueba simple que ha demostrado ser predictiva de intubaciéon traqueal
dificultosa, que es una incapacidad para oponer las palmas de las manos debido a la rigi-
dez de las articulaciones interfalangicas. Este es un marcador de rigidez articular que
suele incluir a la articulacion temporomandibular y de la columna cervical, particularmen-
te la atlantooccipital rigida que puede limitar la visualizacion de la glotis durante la larin-
goscopia. Los pacientes diabéticos tienen la alternativa de recibir un trasplante reno-
pancreatico, cuando la enfermedad de base los llevd hacia una insuficiencia renal terminal.
Actualmente es la alternativa mas frecuente, logrdndose tasas de supervivencia mayores
del 90% a un ano. Los pacientes no vuelven a desarrollar nefropatia diabética en el rinén
trasplantado,y mejoran la retinopatia y neuropatia asociada a diabetes tipo |.

Particularidades de la anestesia para paciente con trasplante de higado

Si la necesidad de reintervencién posterior al trasplante es inmediata (pocas horas o dias)
es posible que la funcion hepatica no esté re-establecida y hay que prestar especial cui-
dado a los trastornos de la coagulaciéon y al mantenimiento de la perfusiéon esplacnica y
renal. Sin embargo, si no se presentaron complicaciones, la funcién hepatica se recupera
en pocos dias u horas. Las enzimas de lesion pueden permanecer altas por méas tiempo.
Sin embargo, la metabolizacién hepatica de las drogas cuando el higado funciona correc-
tamente no se altera. De todas maneras, es muy frecuente la presencia de falla renal en
los primeros dias del preoperatorio (aproximadamente un 25%), por lo que hay que tener
en cuenta que se puede requerir la reduccion de las dosis, o de los intervalos de dosis,
de los farmacos que se eliminan por esta via.

El estado cardiovascular hiperdindmico del paciente cirrético permanece varios meses
luego del trasplante y el desempeno cardiaco mejora a largo plazo. Sin embargo, el me-
canismo normal de autorregulacion del flujo sanguineo hepético desaparece luego del
trasplante.

Las alteraciones pulmonares de los trasplantados de higado mejoran a los pocos me-
ses de la cirugia: desaparecen las comunicaciones arterio-venosas (sindrome hepatopul-
monar) y mejora la oxigenacion sanguinea®* 35,

En estos pacientes no hay mayor susceptibilidad a hepato-toxicidad por agentes inha-
latorios halogenados y cualquiera (excepto el halotano) puede usarse con seguridad.

La trombosis de arteria hepatica es una complicacion grave que determina la muerte
del injerto y del paciente de no mediar tratamiento efectivo (quirdrgico o endovascular) y
que puede requerir re-trasplante de emergencia. Dicha complicacion parece relacionarse
con la presencia de hematocritos altos mayores a 28%, por lo que el mantenimiento de
una discreta hemodilucion es recomendable®.

Para la eleccion de la técnica anestésica es necesario tener en cuenta las considera-
ciones descritas hasta este momento: proteccién de la funcion renal, prevencion de las
infecciones, efectos secundarios de los inmunosupresores y funcién del injerto. No exis-
te por si misma una técnica anestésica (regional o general) que haya demostrado benefi-
cios sobre la otra®’.
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Particularidades de la anestesia para paciente con trasplante de corazdn
En el corazdn trasplantado el nervio vago esta seccionado, por lo que se comporta como
un corazén denervado v rige la frecuencia cardiaca del marcapaso auricular sin la natural
inhibicion neurogénica. Por ello, la frecuencia cardiaca basal es discretamente elevada:
entre 90 y 120 ciclos por minuto. Por la misma razén, el masaje del seno carotideo (que
produce un reflejo de estimulaciéon vagal) no genera respuesta sobre la frecuencia cardia-
ca y no debe usarse para tratamiento de las taquicardias supraventriculares. Tampoco se
genera bradicardia refleja con las maniobras de la laringoscopia.

Los pacientes trasplantados cardiacos tienen una acelerada evolucion de enfermedad
arterial coronaria®® *° llamada enfermedad vascular del injerto (EVI). El mecanismo que de-
termina la répida evolucién de la coronariopatia puede ser la disfuncion endotelial y se rela-
ciona en parte con el tiempo de isquemia del injerto®®. Es caracteristico que, al estar el
corazén denervado, estos pacientes no presentan dolor durante los episodios de isquemia.

En el ECG se pueden reconocer ocasionalmente dos ondas P: la del corazén nativo
(que esté intacto cuando se deja un parche de auricula, pero no conduce) y la del corazén
trasplantado que es la que conduce y esta seguida por el QRS. Pueden existir alteracio-
nes de la conduccién con blogueos auriculo-ventriculares y bloqueos de rama. Desde
que la técnica quirdrgica biauricular fue reemplazada por la bicava, se obtiene un electro-
cardiograma con una sola onda P, menor presién auricular, menor disfuncién de las val-
vulas mitral y tricUspide, menor necesidad de marcapasos permanente y mayor potencial
de reinervacién (sumado a un corazon joven e implantado sin complicaciones)*®. Los
mecanismos cardiacos intrinsecos se conservan y el corazén seré exquisitamente sensi-
ble a los cambios en las condiciones de llenado. La relacién volumen — presion de Frank
Starling se convierte en el principal ajuste de la contractilidad. Son enfermos precarga
dependientes que deben tener un adecuado volumen central para responder a la vasodi-
latacion de los anestésicos.

En cuanto a la accién de los farmacos cardiovasculares debemos puntualizar que la
respuesta del corazén trasplantado es diferente segun el mecanismo de acciéon de los
mismos. Esta disminuida en aquellas drogas que actlan a través del sistema nervioso
(simpatico y sobre todo parasimpatico), pero no hay alteraciones en la respuesta de las
gue actuan directamente a nivel de los receptores miocardicos, pues su densidad y fun-
cion estan conservadas.

A continuacién realizaremos algunas recomendaciones en relacion a los farmacos
mas utilizados en anestesiologia.

e Los B-bloqueantes estan contraindicados en el corazén denervado porque dan de-
presién severa de la contractilidad.

¢ La adenosina esté contraindicada porque puede dar paro cardiaco irreversible.

e La atropina no tiene accion sobre la frecuencia cardiaca porque su accién se realiza
a través del nervio vago que esté seccionado.

e La neostigmina habitualmente no tiene efecto en el corazén denervado porque ac-
tUa elevando los niveles de acetilcolina en la placa neuromuscular (musculo esqueléti-
co), pero no en las terminaciones miocardicas del nervio vago. Sin embargo, cuando
se realiza reversion de la relajacion muscular con neostigmina, se han descrito casos
de paro cardiaco y bradicardia extrema*'. Esta reaccién es mas comun cuanto mas
alejado fue el trasplante®? “3. A su vez, esa bradicardia no revierte con atropina, sola-
mente responde al isoproterenol. Por ello no se recomienda la reversiéon farmacolégi-
ca de la relajacion neuromuscular. Esta aun por determinarse cual es el papel del su-
gamadex en la reversion del blogueo neuromuscular en estos pacientes.
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e La succinilcolina no produce bradicardia pues este efecto también estd mediado por
el vago.

e Los inotropicos y vasoconstrictores que tienen accion indirecta a través de la esti-
mulacién del sistema nervioso simpatico tienen menos efecto que aquellos que ac-
tlan directamente sobre los receptores miocardicos. Por ello, la efedrina determina
s6lo un ligero aumento de la frecuencia cardiaca y la dopamina es menos efectiva que
en el corazén nativo. La adrenalina, la noradrenalina y la dobutamina tienen un predo-
minio de accién directa por lo que son efectivos en el aumento de la contractilidad y
del cronotropismo cardiaco. Ambos farmacos poseen un efecto Beta predominante
en relacion al efecto alfa y pueden ser usados de forma segura. El isoproterenol (al
tener un efecto directo e intenso sobre los receptores B miocardicos) es el farmaco
mas efectivo para aumentar el cronotropismo y debe estar presente siempre en la
sala de operaciones donde se estd operando un paciente con trasplante cardiaco. Su
efecto es el mismo que en el corazén no denervado.

e EIl pancuronio no tiene efecto cardiaco en el corazén denervado, solo tiene acciéon
relajante periférica.

En relacion a la monitorizacion, ya se puntualizd que si bien debe evitarse la colocacion
de catéteres centrales para evitar el riesgo de infeccion, es frecuente que los mismos
sean necesarios cuando la cirugia lleva un riesgo de movilizaciéon brusca de volumen in-
travascular, porque el gasto cardiaco es dependiente de la volemia. El monitoreo del pa-
ciente sera el adecuado al tipo de cirugia y condicién del paciente, siempre extremando
las condiciones de asepsia. Si la cirugia es de alto riesgo es de gran utilidad contar con el
ecocardiograma transesoféagico**. Evitar la hipotermia y disponer de drogas inotropicas y
vasopresoras en infusion.

Los objetivos generales de la anestesia son evitar la vasodilatacién y la disminucion de
la precarga, por lo que la anestesia general es la de eleccion*® 46, Si se debe realizar una
anestesia regional, la peridural es preferible a la espinal (FIGURA 1).

FIGURA 1
LA FISIOLOGIA DEL CORAZON TRASPLANTADO (DENERVADO), JUSTIFICA QUE LA ANESTESIA GENERAL

SEA RECOMENDABLE FRENTE A LA REGIONAL. PERO AMBAS PUEDEN REALIZARSE EN FORMA SEGURA,
CONOCIENDO LA FIOSIOPATOLOGIA DEL CORAZON TRASPLANTADO.

Justifica VVC en Corazén denervado
cirugia de alto
recambio de ‘L
volumen No regulacion |IAM sin dolor Respuesta al
auténoma stress lenta
Depende de precarga No responde Frecuencia basal Buena respuesta Lenta respuesta a
a la atropina 90-100 catecolaminas estimulos enddgenos
¢ circulantes

General preferible a la regional porque GC depende de la precarga

Abreviaturas: GC: gasto cardiaco, VVC: via venosa central.
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Particularidades de la anestesia para paciente con trasplante de pulmaén

La eliminacién del drenaje linfatico del pulmén trasplantado hace que este sea mas sus-
ceptible al edema intersticial, por lo que se debe evitar la administracién de grandes vo-
limenes de fluidos y de cristaloides. Esta susceptibilidad es mas evidente en etapas
tempranas del trasplante®.

Es comun la presencia de hiperreactividad bronquial que causa broncoconstriccion.
Por debajo de la anastomosis bronquial no hay reflejo de tos, por lo que el riesgo de as-
piracién y de acumulacion de secreciones es mayor que en pacientes con pulmoén nativo.
Para evitar el broncoespasmo producido por la intubacion endotraqueal y para disminuir
el riesgo de aspiracion, infeccién y acumulacién de secreciones con la consiguiente posi-
bilidad de atelectasias, la anestesia regional se considera de eleccion, siempre que sea
posible*s.

Conclusiones

El manejo de los pacientes trasplantados para cirugias de no-trasplante es cada vez mas

frecuente y suele estar a cargo de anestesidlogos que no necesariamente pertenecen a

los equipos especializados. Por ello es importante el conocimiento de los puntos funda-

mentales que pueden afectar la morbilidad, mortalidad y oportunidad operatoria de esta
poblacion. A modo de resumen destacamos que en el perioperatorio de los pacientes
trasplantados debemos tener en cuenta los siguientes aspectos:

e Descartar que estén cursando un episodio de rechazo y monitorizar la inmunosupre-
sion para evitar que se produzca esa eventualidad.

e Descartar la presencia de infeccion antes de la cirugia y evitar la misma, con una co-
rrecta profilaxis antibiética.

e FEvaluar los efectos secundarios de la terapia con inmunosupresores sobre los diferen-
tes érganos: insuficiencia renal, diabetes, dislipemia, coronariopatia. Planificar el ma-
nejo anestésico en base a esa repercusion.

e (Considerar las interacciones medicamentosas con los farmacos inmunosupresores:
relajantes musculares, ketamina y nefrotéxicos.

e Considerar las particularidades de la funcién de cada érgano trasplantado.
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Dra. Liliana Vaula

| a decision de administrar morfina intratecal

Resumen

Introduccion: La administracién de morfina intratecal (MIT) como parte de la técnica
anestésica tiene la particularidad de generar prolongada analgesia postoperatoria, de 18
a 24 horas, brindando al paciente un confort postoperatorio (POP) no comparable a nin-
gun otro analgésico administrado por via sistémica. La biodisponibilidad de los opioides
en la biofase de la médula espinal se correlaciona negativamente con su liposolubilidad.
La morfina, de naturaleza hidrofilica, se convierte en una opcién éptima para el manejo
del dolor agudo POP. Sin embargo, entre los efectos secundarios més temidos de su uso
neuroaxial se encuentra la depresion respiratoria (DR), que a pesar de su baja frecuencia
implica un riesgo relevante. Este temor generalizado limita en gran medida la utilizaciéon
de la técnica en el contexto de la analgesia posquirurgica.

Objetivo: Revisar la bibliografia actual sobre la DR asociada a la administracion de MIT
para el manejo del dolor agudo POP, y a través de la misma llevar a cabo una reflexion
critica sobre los verdaderos riesgos y beneficios del uso de esta técnica.

Material y Métodos: Se realizé una busqueda bibliogréafica, utilizando las bases de datos
electronicas desde 1945 hasta septiembre de 2013. Los criterios de seleccion incluye-
ron: revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCAS),
guias de recomendaciones del uso de opioides neuroaxiales, revisiones narrativas (RN) y
estudios descriptivos como series de casos -sin restriccion de tamafno muestral- y repor-
te de casos clinicos, a fin de extender lo méas exhaustivamente posible el cribado en
busca de las condiciones en las cuales se presentan los episodios de DR asociados al
uso de MIT.

Resultados: Se hallaron 311 articulos sobre el tema y finalmente se analizaron 33, entre
los cuales figuran ECCAs, RS con metaandlisis, RN, guias de recomendaciones del uso
de opioides neuroaxiales y algunos de disefos descriptivos, de los cuales haremos refe-
rencia a aquéllos que cobran relevancia en funcién a su calidad metodologica o las con-
diciones particulares en que se presenta la DR en el contexto de la MIT.

Discusidn: Los informes acerca el uso de la MIT son contradictorios, probablemente por
la gran variabilidad de las dosis utilizadas, los coadyuvantes asociados, tipos de cirugia y
pacientes en que se utiliza, asi como la analgesia complementaria que se le asocia. Del
andlisis de los articulos seleccionados, surge que los casos de DR se produjeron siempre
en situaciones especiales: pacientes anosos, casos de coadministracion de clonidina in-
tratecal o dosis superiores a 100 mcg de MIT; en muchos de ellos se habian asociado,
ademads, opioides, benzodiacepinas u otros depresores del sistema nervioso central por
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via sistémica durante el primer dia de POP, entre otras circunstancias bien definidas
como factores de riesgo para la DR relacionada al uso neuroaxial de opioides.
Conclusiones: Seria posible delinear pautas o guias de indicacion de MIT que minimicen
el riesgo de DR y permitan utilizar con seguridad una técnica superadora en calidad de
analgesia aun en aquellos pacientes que cursaran su POP en la sala de cuidados interme-
dios o general.

Introduccion
Desde los origenes de la anestesia subaracnoidea, a fines del siglo XIX, un extenso cami-
no de descubrimientos, indicaciones y contraindicaciones, riesgos y bondades, variacio-
nes en la técnica y en las formulaciones administradas advinieron incesantemente; y lo
contindan haciendo en nuestros dias'. Convertida hoy, junto al blogueo peridural, en la
técnica anestésica de eleccion para cirugia obstétrica y no obstétrica pelviana y de miem-
bro inferior, es indicada cada vez mas asiduamente como complemento de la anestesia
general para cirugia mayor, como una de las estrategias de multimodalidad analgésica mas
acabada? 3. Esto Ultimo se debe, en gran medida, a las caracteristicas farmacocinéticas
especiales que ofrece la administracion de MIT. La MIT, ya sea parte de la anestesia espi-
nal sola o combinada con anestesia general, tiene la particularidad de generar prolongada
analgesia postoperatoria. Extendiéndose 18 a 24 horas el periodo libre del dolor, brinda al
paciente un confort POP no comparable a ningun otro analgésico administrado por via
sistémica*®. La excelente analgesia postoperatoria, la deambulacién precoz vy la recupera-
cibn mas rapida del transito intestinal son algunas de las ventajas vinculadas con el uso de
opiaceos por via neuroaxial, respecto de su administracién por via intravenosa*®. Es actual-
mente el gold standard contra el cual comparan, la mayoria de los ensayos clinicos, la ca-
lidad y duracion de la analgesia ofrecida por los bloqueos regionales realizados con anes-
tésicos locales, con o sin adyuvantes, y guiados por neuroestimulacion o ultrasonografia®s.
La evidencia a partir de experimentos en animales y en humanos indica que los opia-
ceos hidréfilos como la morfina se unen mas avidamente a receptores especificos del
asta dorsal de la médula espinal que los opioides lipofilicos, como el fentanilo, alfentanilo
y sufentanilo. Esto puede entenderse considerando la diferente farmacocinética que pre-
sentan los distintos opioides a nivel intratecal* ® . La biodisponibilidad en la biofase de
la médula espinal se correlaciona negativamente con la solubilidad en grasas siendo, la
primera, mayor para los opioides hidrofilicos, tal como la morfina. Es mas dificil para los
opioides lipofilicos alcanzar y mantener concentraciones suficientes en el sitio de accion
debido a su amplio secuestro graso y consecuente aclaramiento plasmatico. Es decir,
ocurriria tan amplia adhesion de la molécula opioide a las superficies estructurales, de
naturaleza eminentemente lipidica, que delimitan el espacio subaracnoideo, que evitaria
que alcance altas concentraciones en el liquido cefalorraquideo (LCR), el sitio diana vy la
difusion rostral del farmaco. Tanto mas, cuanto mas lipofilico sea éste, lo que resulta en
una analgesia con extensién y duracién limitadas, asi como la manifestacion temprana de
efectos secundarios* 5 *. De esta manera, una vez administrada intratecalmente, la mor-
fina difunde mas lentamente al plasma, mientras que el fentanilo es transferido con ma-
yor velocidad al espacio intravascular. En definitiva, la morfina posee una mayor biodis-
ponibilidad espinal y suprasegmentaria, capaz de producir analgesia intensa durante un
maximo de 24 horas con dosis bajas, de 100 mcg o menores.
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La accién prolongada de la morfina depende también de su lento indice de disociacion
de los receptores correspondientes® . La morfina no se biotransforma en el sistema
nervioso central, de manera tal que su metabolito, morfina-6-glucurénido, no se detecta
en el LCR cuando se la administra por via intratecal. Su depuraciéon parece depender de
la reabsorcién en las granulaciones aracnoideas'.

Entre los efectos secundarios de la administracion neuroaxial de opioides se encuen-
tran aquéllos de alta frecuencia de presentacion y bajo riesgo vital, como son el prurito,
las nduseas, los vomitos y la retencion urinaria. Y entre los de mayor cuidado aparece, en
primer lugar, la depresién respiratoria (DR). La curva de incidencia de DR inducida por la
MIT es bifasica, de aparicion precoz -antes de las 2 horas-, o tardia, luego de las 2 horas,
especialmente entre las 12 y 18 horas siguientes a su administracién® . La DR tardia
obedece a la distribucién del farmaco en el LCR y a su penetracion lenta en el tronco
encefalico. Histéricamente, se considerd que la DR era consecuencia de la interacciéon de
los opidceos en el LCR con los receptores en el asta ventral medular. Sin embargo, estu-
dios mas recientes sugieren que la DR que aparece luego de la administracion de opioi-
des es secundaria al efecto de estos farmacos sobre los receptores mu y delta a nivel de
las neuronas del complejo preBotzinger™. El grupo respiratorio ventral del bulbo raquideo
incluye el complejo de preBdtzinger, el cual contiene neuronas fundamentales para la
ritmogénesis respiratoria. La red de neuronas respiratorias del tronco cerebral recibe
inputs de los quimiorreceptores centrales y periféricos, de los niveles de anhidrido carbo-
nico y oxigeno sanguineos y de estructuras cerebrales que controlan la respiracion. Y
tendria una participacion fundamental en la DR vinculada con el uso de opioides. Sus
neuronas expresan receptores para la neuroquinina 1 que son bloqueados en forma se-
lectiva por los opiaceos; a su vez, la neurotransmisiéon mediada por el glutamato y los
receptores AMPA en el complejo preBoétzinger tendria un papel decisivo en la regulacion
del patrén respiratorio’®.

Objetivo

Revisar la bibliografia actual sobre la administraciéon de MIT para el manejo del dolor agu-
do POP, y a través de ella llevar a cabo una reflexion critica sobre los verdaderos riesgos
y beneficios del uso de esta técnica.

Material y métodos

Se llevd a cabo una busqueda en Pubmed, Ovid SP, Biblioteca Virtual en Salud y Cochra-

ne. La terminologia de busqueda incluyé como palabras clave: “intrathecal” or “spinal”

or “neuroaxial” and “morphine” and “respiratory depression”, combinadas con tales or-
denadores booleanos.

e |os criterios de seleccion incluyeron: RS, ECCAs, RN, guias de recomendaciones del
uso de opioides neuroaxiales y estudios descriptivos como series de casos -sin res-
triccién de tamano muestral- y reporte de casos clinicos. No se utilizaron criterios de
exclusién basados en el diseno de los articulos a analizar, a fin de extender lo mas
exhaustivamente posible el cribado en busca de las condiciones en las cuales se pre-
sentan los episodios de DR asociados al uso de MIT, puesto que es éste el fin Ultimo
de esta revisidn: hacer una sintesis detallada de las situaciones de DR reportadas en
presencia de MIT para analizar las circunstancias en que se produjeron.

e Poblaciéon estudiada: pacientes adultos sometidos a cirugia programada o de urgencia,
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sin restriccion de especialidad o técnica quirdrgica, siendo extensivo a la poblaciéon
obstétrica.
e |ntervencion evaluada: administracion de morfina intratecal como parte de la técnica
anestésica, en comparacion a otras técnicas analgésicas POP en el caso de ECCAs y RS.
e Resultados evaluados: depresion respiratoria postoperatoria asociada al uso de MIT.

Se seleccionaron los resimenes de los estudios publicados gue cumplieran con los
criterios de inclusion, para obtener luego el texto completo de aquellos articulos posible-
mente relevantes. Los articulos obtenidos a partir de la busqueda fueron analizados y
aquéllos que reunian los criterios descriptos fueron incluidos en el analisis. También se
realizd una busqueda manual de las referencias halladas en los articulos seleccionados.

Se brinda el detalle del método de la bUsqueda para constituir esta revisiéon, de modo
que sea reproducible para el lector.

Resultados

Utilizando los criterios seleccionados, fueron identificados 313 articulos. Reduciendo la
busqueda a humanos quedaron 266 estudios de los cuales, descartando aquéllos sobre
opioides intratecales en infusion continua, opioides indicados en el tratamiento del dolor
cronico o para trabajo de parto exclusivamente y los que incluyen solamente la via peri-
dural, se revisaron titulo y resumen de 122 articulos, entre los cuales muchos ECCAs
estan orientados a la poblaciéon pediatrica, o indicados especificamente en cirugia cardia-
ca o de columna, a los cuales no haremos referencia por ubicarlos como “situaciones
especiales” del uso de MIT. También se dejaron de lado aquellos articulos abocados a la
busqueda de adyuvantes o variaciones en la técnica destinados a prevenir o tratar los
efectos secundarios “menores” de la morfina neuroaxial: prurito, nduseas y vomitos. Fi-
nalmente, se analizaron 33 articulos: 3 RS con metaanalisis, 17 ECCAs, 3 RN, 7 estudios
descriptivos y 3 reportes de casos clinicos. (FIGURA 1 - TABLAI).

FIGURA 1

DIAGRAMA DE FLUJO DE LA REVISION SISTEMATICA

Busqueda en bases de datos electrénicas: PubMed, BVS, OvidSP, Cochrane Library = 313 articulos relacionados

—_ Articulos sobre MIT en animales = 47
Vv

Estudios realizados sobre el uso de MIT en Humanos = 266

Estudios sobre opioides intratecales en infusién continua, opioides indicados en
- el tratamiento del dolor crénico o para trabajo de parto exclusivamente, y los que
incluyen solamente la via peridural = 144
)\ 4

Nimero de citas y resimenes analizados = 122

Estudios orientados a la poblacién pediatrica, indicados especificamente en cirugia
- cardiaca o de columna, a los cuales no haremos referencia por suponer situaciones

especiales del uso de MIT. También se dejaron de lado articulos abocados a la bisqueda
N2 de adyuvantes para prevenir o tratar los efectos secundarios “menores” de la MIT = 89

Numero de articulos a texto completo analizados = 33
® Revisiones: 6 (3 con meta-analisis)

e ECCAs: 17

e Estudios descriptivos: 7

* Reportes de casos: 3
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Ao  Autor Diseiio Revista Titulo

2008 Carvalho B®® Descriptivo  Anesth Analg Respiratory depression after neuraxial opioids in the obstetric
setting.

2005 Shapiro A% Descriptivo J Clin Anesth The frequency and timing of respiratory depression in 1524
postoperative patients treated with systemic or neuraxial
morphine.

1999 Gwirtz K¥ Descriptivo  Anesth Analg The safety and efficacy of intrathecal opioid analgesia for acute

postoperative pain: seven years' experience with 5969 surgical
patients at Indiana University Hospital.

2013  Chinachoti T®® Descriptivo J Med Assoc Thai Nausea, vomiting and pruritus induced by intrathecal morphine.

2008 Kato R%® Descriptivo  J Anesth Delayed respiratory depression associated with 0.15 mg
intrathecal morphine for cesarean section: a review of 1915
cases.

2005 Arismendy M*  Descriptivo MED UPB Morfina intratecal postoperatoria en cirugia ginecoldgica.
1992 Koeberle P# Descriptivo  J Anesth. Postoperative analgesia by intrathecal morphine and respiratory
Agressologie depression: value of low doses (apropos of 285 cases).
2013 Dobranki M#? Reporte Rev Arg Anest Anestesia intratecal con morfina y depresién respiratoria tardia:
Caso ¢causa-efecto? A propodsito de un caso clinico.
2012 Barriga A* Reporte Rev Col Anest Reporte de caso: depresién respiratoria por opioide intratecal.
Caso
2009 Ouro-Bang'na Reporte Ann Fr Anesth Severe differed respiratory depression after intrathecal
Maman A* Caso Reanim administration of morphine and clonidine on a 70-year-old
patient.

Entre las revisiones sobre DR asociada a MIT, una publicada en el 2009 por Meylan y
col' en la cual se realizd6 un meta-anélisis de ECCAs que investigaban la utilizacion de
MIT sin anestésico local en adultos sometidos a cirugia mayor bajo anestesia general. Se
incluyeron 27 estudios, 15 en cirugia cardio-toracica, 9 abdominal y 3 de columna. En ella,
645 pacientes recibieron MIT en un rango de 100 mcg a 4 mg. Concluye que la adminis-
tracion de MIT reduce la intensidad del dolor hasta 24 h. La incidencia de DR se incre-
mentd con MIT, reportandose 6 casos en total. Y resalta que no existe acuerdo aun sobre
la definicién exacta de “Depresion Respiratoria”.

Otra, llevada a cabo por Gehling y col'®, también con meta-analisis, investiga la fre-
cuencia de efectos secundarios de la MIT en comparacion con placebo para el tratamien-
to del dolor agudo POP. Dividieron el andlisis en: 1- pacientes que recibieron placebo, 2-
que recibieron menos de 300 mcg de MIT, y 3- que recibieron 300 mcg de MIT o mas.
Se incluyeron 28 estudios que comparaban MIT contra placebo. Se analizaron un total de
790 pacientes tratados con MIT y 524 con placebo. Entre sus resultados resaltan que la
MIT no produjo DR severa. Que las dosis més altas de MIT se asociaron con mas episo-
dios de DR en comparacion con las dosis mas bajas. La MIT no tuvo influencia significa-
tiva en el riesgo de ocurrencia de DR en su analisis. Sin embargo, debido al bajo nimero
de pacientes en los diferentes subgrupos, no se puede descartar un error de tipo b. Y
concluyen que con dosis de MIT menores a 300 mcg no ocurrieron mas episodios de DR
qgue en pacientes tratados con placebo, en aquellos que recibieron analgesia opioide por
via sistémica.

En el 2011 Sultan y col'® llevaron a cabo una extensa revision bibliografica de articulos
publicados desde 1945 que analizan la DR perioperatoria asociada con el uso de MIT o
epidural. Se centra en la relacion entre la dosis de MIT y la aparicién de DR. Concluyen
gue aun no se han delineado estudios de eficacia analgésica adecuados para mostrar las
diferencias en la incidencia de DR clinicamente significativa.
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Pdpping'® publicd en el 2012 una revision sistematica con meta-analisis acerca del uso
de opioides intratecales. Se revisaron ECCAs que investiguen el uso de cualquier opioide
asociado a cualquier anestésico local intratecal, en adultos sometidos a cirugia no obsté-
trica, sin anestesia general. Fueron incluidos 65 ensayos publicados entre 1983 y 2010:
3338 pacientes, 1.932 de los cuales recibieron opioides. Los opioides mas frecuente-
mente investigados fueron la morfina en dosis de 50 mcg a 2 mg; v el fentanilo de 10 a
50 mcg, asociados a bupivacaina. La morfina aumento el riesgo de nauseas (NUmero
Necesario para Dafnar [NND] 9,9), vomitos (NND 10), retencion urinaria (NND 6,5) vy pru-
rito (NND 4,4). Con dosis de morfina de 50 a 500 mcg, el NND para la DR varié entre 38
y 59, dependiendo de la definicion de la DR elegida. Y, ademas, agrega que para ninguno
de estos efectos beneficiosos o perjudiciales existian pruebas de dosis-respuesta.

Ko, en el afno 2003, realizé una revisién de la literatura sobre el uso de MIT en anal-
gesia postoperatoria con el objetivo de analizar las definiciones existentes de DR. De los
96 estudios analizados, y que utilizaban el término “DR", 44 de ellos (46 %) directamen-
te lo hacfan sin antes definirla. El 25%, 24 autores, definieron DR en funcion de la fre-
cuencia respiratoria (FR) exclusivamente; y el 29%, es decir, en 28 articulos, se utilizaron
mas variables asociadas a la FR para definir DR. No se encontré asociacion estadistica-
mente significativa entre la presencia y la rigurosidad de una definicién de DR con el di-
seno del estudio, su tamano o el periodo de publicaciéon. Y concluye instando a utilizar,
en investigaciones futuras, el uso racional y consistente de los términos, con significados
explicitos, a fin de que ello facilite la comprension de la verdadera incidencia de los efec-
tos respiratorios de MIT. Asi como reconoce que aun debe delinearse mejor cudl es la
metodologia ideal para el control del paciente con MIT, lo que finalmente permitira hallar
una dosificacion 6ptima.

Finalmente, Mugabure Bujedo y col®, en el 2012 publicd una nueva revision bibliogra-
fica sobre el uso clinico de la morfina neuroaxial para el manejo del dolor POP, que dedi-
ca un apartado a su uso intratecal. Concluye que a pesar de 30 anos de investigacion
clinica, todavia se desconoce cudl seria la dosis éptima de MIT; sin embargo remarca que
ésta reduce la intensidad del dolor en reposo y el dolor incidental hasta 24 horas después
de cirugia ortopédica de miembro inferior y de cirugia abdominal utilizando bajas dosis y
recomienda no exceder los 300 mcg de MIT a fin de evitar la DR tardia. También sugiere
que en todos los pacientes que hayan recibido MIT deben ser controlados su funcion
respiratoria y nivel de conciencia por un lapso de 18 a 24 horas.

Dentro de los trabajos, ECCAs y series de casos, que consideramos han hecho un apor-
te importante en esta tarea de poner luz al tema, ocupa un lugar especial el articulo de
Gwirtz y col¥’, publicado en 1999. En éste, para evaluar la eficacia de la técnica y la inciden-
cia de complicaciones de la MIT administrada para manejo del dolor POP de cirugia mayor
urolégica, ortopédica, vascular, toracica, abdominal y ginecoldgica no obstétrica, se evalua-
ron prospectivamente 5.969 pacientes adultos durante el 1er dia de POP que habian recibi-
do MIT. La puntuacion media del grado de satisfacciéon del paciente, medido con una escala
de calificaciéon numérica de 0 a 10 puntos fue de 8,51 (donde una puntuacion de 10 signifi-
caba “completa satisfaccion”). Los mas frecuentemente reportados fueron los efectos se-
cundarios menores. El prurito, el mas comun (37%). La DR fue el menos comun (3%); facil-
mente detectado por observacién de enfermeria, nunca puso en peligro la vida, y siempre
respondid al tratamiento con naloxona. No se produjeron muertes, lesiones nerviosas, infec-
ciones del sistema nervioso central. Durante un periodo de 7 anos, la MIT se utilizé para
controlar el dolor agudo POP en casi 6.000 pacientes, lo que resulté en un alto grado de
satisfaccién de los pacientes y una incidencia baja de efectos secundarios y complicaciones.
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Discusion

Los primeros informes acerca el uso de la MIT datan de la década de los 70 y resultan bas-
tante contradictorios®’. En especial por las altas dosis que se ensayaban. Por ejemplo, Wang
y col*® reportaron una de las primeras series de administracion intratecal de morfina en
dosis de 0,5 a 1 mg, como analgesia en pacientes con dolor oncoldgico refractario, resultan-
do en 15-22 horas de analgesia sin depresion respiratoria ni somnolencia reportadas. Sin
embargo, pronto surgieron otros articulos destacando la inaceptablemente alta frecuencia
de DR retardada, aunque las dosis de morfina usadas eran extremadamente grandes: 2-15
mg*®. Mas tarde, se comenzaron a probar las “bajas dosis” o “mini-dosis” de morfina, ha-
ciendo alusion a la administracién de MIT en un rango que iba desde 100y 200 mcga 1 mg,
las cuales resultaron aun eficaces en el control del dolor agudo POP, con muy baja inciden-
cia reportada de DR, lo que implicaria que las complicaciones descritas anteriormente esta-
rian mas probablemente relacionadas con el uso de dosis excesivas que con la via de admi-
nistracion del opioide. En nuestros dias sigue resultando demasiado amplio el rango de 100
mcg a 1 mg de morfina intratecal, y para cirugia abdémino-pelviana y de miembro inferior
las dosis que se recomiendan rondan los 75 a 150 mcg'®. Es més, se habla de un “efecto
techo” en la analgesia proporcionada por la MIT, a la que se le asigna un valor que ronda los
300 mcg'™. Aun asi, a raiz de ciertas publicaciones de DR retardada con dosis de 100 a 200
mcg de MIT, persiste la preocupacion por la ocurrencia de tal efecto adverso; esto limita en
gran medida la utilizacién de esta técnica en el contexto de la analgesia posquirurgica, por
el riesgo vital que conlleva a pesar de su extremadamente baja incidencia.

En el ano 2009 la ASA desarrollé guias de practica con recomendaciones respecto a
la administracién intratecal de opioides#’, en las cuales compara la inyeccién Unica de
opioides neuroaxiales con la administraciéon de opioides parenterales, concluyendo que
los estudios observacionales de series de casos informan una frecuencia de DR del
0,01% al 3,0% cuando se administra una Unica inyeccion de opioide neuroaxial. Y cuando
esto se compara con su administracion por via parenteral, en investigaciones clinicas
controladas, el meta-andlisis indica que no hay diferencia en la frecuencia de DR. De
manera que la inyeccion Unica de opioides neuroaxiales no aumentaria la ocurrencia de
DR en comparacién con los opioides parenterales®’.

También hacen referencia al uso de dosis bajas en comparacién con dosis altas de
opioides neuroaxiales. Expresando que la literatura indica una reduccién de la frecuencia
de hipoxemia cuando se administran dosis mas bajas, a la vez que acuerdan que la ocu-
rrencia de DR aumenta cuando se utilizan dosis altas de opioides epidurales o intrateca-
les. Y recomiendan para la seleccién de la dosis, lo siguiente: “Debe administrarse la
dosis de opioide neuroaxial eficaz mas baja posible, para reducir al minimo el riesgo de
DR.” A la vez que sugieren que sean cautelosamente administrados los opioides paren-
terales e hipnoticos en presencia de opioide neuroaxial. Afirmando que la administracion
concomitante de opioides neuroaxiales y opioides parenterales, sedantes, hipnéticos o
magnesio requiere aumento de la frecuencia y proximidad de la supervision®’.

La ASA expone un apartado especificamente dedicado al seguimiento tras la adminis-
tracion de una inyecciéon Unica de opioides hidrofilicos neuroaxiales: Morfina intratecal o
peridural, recomendando que: “(1) debe efectuarse un monitoreo durante un minimo de
24 h luego de la administracion; (2) la vigilancia deberia ser realizada por lo menos una vez
por hora durante las primeras 12 horas tras administracion, sequido por un control de al
menos una vez cada 2 horas para las proximas 12 horas (es decir, de 12 a 24 horas), y (3)
después de 24 horas, la frecuencia del monitoreo debe ser dictada por el estado clinico
general del paciente y medicaciones concurrentes™.
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Sin embargo, la ASA misma encabeza sus guias diciendo que: “las guias de préactica
son recomendaciones que ayudan al médico y el paciente en la toma de decisiones so-
bre el cuidado de la salud. Estas recomendaciones podran adoptarse, modificarse o re-
chazarse de acuerdo a las necesidades y limitaciones clinicas, y no estan destinadas a
sustituir a las politicas institucionales locales. Ademas, las guias de practica desarrolladas
por la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA) no se establecen como normas o
requisitos absolutos, y su uso no puede garantizar ningun resultado especifico™.

Si revisamos la bibliografia actual, desarrollando la busqueda en grandes bases de
datos electrénicas encontramos infinidad de trabajos publicados sobre el uso de MIT
para el manejo del dolor agudo POP en patologia quirdrgica y traumatologia en general,
y en obstetricia en particular. Se continda investigando cuél seria la dosis ideal, se ensa-
yan adyuvantes sistémicos e intratecales para contrarrestar sus frecuentes efectos se-
cundarios “menores”, prurito y nauseas y vomitos, asi como para profundizar y/o prolon-
gar aun mas su potencia analgésica, mientras que al mismo tiempo representa la
analgesia estandar de los grupos controles contra los cuales se comparan nuevas técni-
cas analgésicas?® 29323448 'Y |3 pregunta es: “/acaso alguna de las mujeres incluidas en
las 192 ECCAs, que aparecen soélo en PubMed, y que incluyen a administracion de MIT
en el manejo del dolor agudo POP de cesérea ha cursado su primer dia de puerperio en
Unidad de Cuidados Intensivos?”, sélo por dar un ejemplo. Este interrogante alude a que
probablemente soélo en este tipo de unidades podria ser tan estricta la vigilancia acorde
alo sugerido por las Task Forces. Entonces surgen dos cuestiones a considerar: la prime-
ra es que la ASA incluye en la recomendacion tanto a la via intratecal como a la peridural,
a la vez que no hace discriminacion de la dosis utilizada del opioide. Y esto abre una
brecha, un punto de inflexidon, un espacio para la investigacion y la toma de decisiones.
Entonces parece licito indagar sobre la incidencia de DR asociada al uso de una dosis
considerada capaz de proveer adecuada analgesia postoperatoria: 100 mcg de MIT o
menor. Asi como enfatizar la busqueda de esa “dosis eficaz méas baja” que propone la
ASA, ya que, segun la patologia, regiéon anatémica y técnica quirlrgica en cuestion pare-
cerian Utiles dosis tan pequenas como 25, 50 y 75mcg?8 293234, 48

Entre los articulos analizados son pasibles de realizarse las siguientes apreciaciones:
e El de Gwirtz y col¥’, en que se evaluaron prospectivamente 5.969 pacientes adultos

durante el 1er dia de POP que habian recibido MIT, cabe destacar tres puntos: en pri-

mer lugar, el rango de dosis de MIT utilizado fue muy amplio, incluyendo dosis actual-
mente consideradas altas; en segundo lugar, todos los pacientes eran manejados en
el POP inmediato con morfina endovenosa (EV) controlada por el paciente (PCA),
asociacion opioide intratecal-opioide sistémico; y en tercer lugar, algo que ya destaca

Gehling'® en su discusion, que es la falta de un grupo control contra qué comparar los

resultados, de modo que se carece de datos representativos sobre la incidencia de

efectos adversos y complicaciones en los pacientes que recibieron MIT en compara-
cion con placebo o la via sistémica.

e Entre las revisiones sobre DR asociada a MIT, aquélla publicada en el 2009 por Me-
ylany col”, se sehala que no hubieron pruebas de dosis-respuesta lineal para ninguno
de los resultados, ya sean beneficiosos o perjudiciales. Respecto de la DR, en 21 en-
sayos, los autores refieren buscar signos de DR sin existir acuerdo aln sobre la defi-
nicion exacta de “Depresiéon Respiratoria”. Se aceptan varias e incluyen una Frecuen-
cia Respiratoria (FR) menor o igual a 8 0 a 10 respiraciones por minuto (rpm), saturacion
de oxigeno menor o igual a 85% 0 a 96%, o la necesidad de administrar naloxona para
mantener un volumen minuto respiratorio (VMR) adecuado'” '®. Algunos ensayos no
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proporcionan una definicion clara de DR. De los 27 articulos analizados, se informaron
seis casos de DR en 3 de ellos®" 4546, | .a DR se produjo exclusivamente en pacientes
que habian recibido MIT y no en los controles. En un estudio doble ciego, que incluyd
pacientes mayores de 70 anos de edad (media: 78 anos), la dosis de MIT fue de 300
mcg, vy a ella se le sumaba analgesia postoperatoria adicional con morfina administra-
da con bomba de infusion EV por PCA. Cuatro pacientes tenian una frecuencia venti-
latoria de 10 rpm. El segundo estudio también fue doble ciego, la edad media de los
pacientes fue de 58 anos, la dosis de MIT fue de 560 mcg, y el tratamiento del dolor
POP constaba de tramadol o morfina EV. Un paciente presentd una FR de 8 rom y fue
necesario administrarle naloxona. El tercer estudio tenia un diseno abierto, la edad
media de los pacientes fue de 54 anos, la dosis de MIT fue de 4 mg, vy el tratamiento
del dolor POP fue realizado con papaveretum. Un paciente requirié naloxona para
mantener un VMR adecuado. Nuevamente, son dosis altas de MIT, en pacientes afno-
s0s, Y manejados con opioides sistémicos en el POP inmediato. En los 6 casos de DR
reportada coinciden: dosis altas de MIT, utilizada en pacientes anosos, y manejados
con opioides sistémicos en el POP inmediato™.

e QOtra revision llevada a cabo por Gehling y col'® ya aludida y también publicada en el
2009, concluye que con una dosis de MIT menor a 300 mcg no ocurrieron mas episo-
dios de DR que en pacientes tratados con placebo, quienes recibieron analgesia opioi-
de por via sistémica.

e Enlarevisién de Sultan y col'® se vuelve a resaltar que hay una amplia disparidad de
las definiciones utilizadas para el diagndéstico de DR en la literatura, que se opone a la
identificacién de la incidencia exacta de este infrecuente evento. E introducen una in-
teresante observacion: Los estudios de dosis-respuesta muestran que la morfina neu-
roaxial parece tener un “techo” en la eficacia analgésica. Y sugieren que la dosis intra-
tecal 6ptima pareceria rondar los 75-150 mcg. Refieren que alin no se han delineado
estudios de eficacia analgésica adecuados para mostrar las diferencias en la inciden-
cia de DR clinicamente significativa. Sus recomendaciones incluyen: Precaucién cuan-
do se prescriba opiaceos sistémicos, endovenosos o via oral, en asociacion a la mor-
fina neuroaxial ya que puede agravar la posibilidad de DR temprana o tardia, y resaltan
que la dosis intratecal 6ptima pareceria rondar los 75 -150 mcg. Por su parte Popping'®,
publicé en el 2012 una nueva revision sistematica con meta-analisis acerca del uso de
opioides intratecales; agrega que para ninguno de estos efectos beneficiosos o perju-
diciales, existian pruebas de dosis-respuesta.

e (Otros articulos en concordancia, como el de Carvalho®®, quien en el 2008 investigo el
riesgo de DR asociado al uso neuroaxial de opioides en la poblacién obstétrica, en
donde refieren un apartado al uso de MIT para el dolor POP en ceséreas, concluyen
que los opioides neuroaxiales han contribuido a mejorar la analgesia durante el trabajo
de parto y después de la ceséarea. Los beneficios de la alta calidad analgésica deriva-
dos de los opioides neuroaxiales son mayores que los riesgos de la rara aparicion
eventual de DR. Y que a su vez, este riesgo no se incrementa significativamente con
la administraciéon neuroaxial del opioide en comparaciéon con su administracion paren-
teral. En la poblacién obstétrica, aunque los opioides neuroaxiales se asocian con un
riesgo muy bajo de DR de importancia clinica, si se produce puede tener consecuen-
cias fatales. Ante lo cual sostiene: “Sin embargo, si identificamos los pacientes en
riesgo y vigilamos su ventilacion adecuadamente, oxigenacion y nivel de conciencia,
seremos capaces de disminuir el riesgo de asistir a resultados adversos, por lo que se
debe estar preparado para diagnosticar y tratar esta potencial complicacion”.
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e Shapiro®, en su estudio, tuvo como objetivo describir la frecuencia y el tiempo de
aparicion de DR postoperatoria relacionada con la administracion de morfina EV por
PCA o MIT. Para ello llevo a cabo el registro de los datos de todos los pacientes inclui-
dos en su Servicio de Dolor Agudo (SDA). De un total de 4500 pacientes ingresados,
se les administré morfina EV o neuroaxial a 1524 pacientes. De ellos, 18 casos (1,2%)
presentaron menos de 10 rpm: 13 pacientes en el grupo morfina IV por PCA, 4 pacien-
tes que habian recibido morfina epidural de una dosis cada 24 h, y 1 paciente con
dosis Unica de MIT. El tiempo desde el inicio de la morfina EV por PCA o la ultima
administracion de morfina neuroaxial hasta la manifestacion de DR oscilé entre 2 y
31,26 horas; y entre 2 y 12,15 horas, respectivamente. Su conclusion: “/a DR inducida
por morfina puede ocurrir en cualquier momento durante la admision de SDA inde-
pendientemente de su via de administracion EV o neuroaxial”. Sin embargo, la fre-
cuencia 6ptima de supervision de la FR es desconocida. Ademaés, debido a multiples
variables (edad, sexo, administracion de opioides previos, sitio quirdrgico, etc.) que
pueden afectar la incidencia de DR inducida por morfina, deben llevarse a cabo mas
iInvestigaciones para determinar el protocolo de monitoreo ideal.

e Chinachotiy col.®®, quienes reportan una casuistica de uso de MIT para el control del
dolor POP en mas de 600 casos por mes utilizando dosis inferiores a 300 mcg, preocu-
pados por los efectos secundarios llamados “menores” de la MIT: prurito, nduseas y
vomitos, llevaron a cabo una revision retrospectiva de datos para identificar la inciden-
cia y factores de riesgo o predisponentes para éstos. Publicaron una serie de 1306
pacientes y destacan entre sus resultados, como punto final secundario: “No se infor-
mo depresion respiratoria”.

Por Ultimo, Kato y col®®, con el objetivo de describir la incidencia de DR asociada a MIT
en mujeres cursando el POP de cesarea revisaron retrospectivamente la base de datos
de anestesia obstétrica en su institucion, entre abril de 2000 y diciembre de 2006. De
1.915 mujeres que recibieron 150 mcg de MIT para analgesia POP de cesarea, sélo 6
mostraron FR menor o igual a 10. Cuatro de estas seis pacientes desarrollaron DR leve,
que se tratd con oxigeno suplementario y/o estimulo de la respiracion. Una paciente pre-
sentd DR severa, y repitio los episodios de desaturacion de oxigeno por debajo del 90%,
se observaron apneas de 30 segundos y requirié el uso de naloxona. Una mujer tenia
apnea obstructiva del suefo, que no se asociaba con la MIT.

Ademas, si revisamos los reportes de casos de DR analizando las condiciones en que
ocurrieron, asi como aquéllas registradas en los trabajos de seguimiento, ya sean retro - o
prospectivos, como los de Gwirtz*” o Kato®®, veremos que, o bien se produjeron en pa-
cientes anosos y se habfa coadministrado clonidina intratecal**; o se utilizaron dosis su-
periores a 100 mcg de MIT; y en muchos de ellos ademaés se ha asociado la administra-
cion de opioides por via sistémica durante el primer dia de POP; o como en el caso
reportado por el Dr. Mariano Dobranki en un nimero anterior de esta revista, luego de
haber realizado el bloqueo y administrada la MIT, se decidié un cambio de conducta por
parte del servicio quirlrgico, quedando el paciente sin estimulo doloroso suficiente du-
rante las siguientes 24 horas*?. Cabe agregar que si bien existen publicaciones que po-
nen en duda la eficacia de las dosis bajas de MIT, es de destacar que en varios se ha
incurrido en el error de no coadministrar AINES por via sistémica durante el curso del
POP, desatendiendo al principio de multimodalidad analgésica, que es la indicacién co-
rrecta siempre que no existan contraindicaciones para ello.
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Conclusiones

A partir de lo expuesto, podriamos delinear guias y protocolos de administracion de MIT
para el manejo del dolor agudo POP, que no se alejen demasiado de las recomendaciones
de la ASA, y a la vez atiendan a las palabras del Dr. Lambertus, cuando en el 38° Congre-
so Argentino de Anestesiologia, llevado a cabo en Cérdoba, en su charla compartida con
el Dr. Aldrete, instaba al uso confiado de la MIT para cirugias de impacto nociceptivo sufi-
ciente?’, y nos permita utilizar con seguridad una técnica superadora en calidad de analge-
sia. Podriamos sintetizar estas pautas de indicacién de MIT en forma de protocolos avala-
dos por la evidencia cientifica revisada, que minimicen el riesgo de DR y permitan a los
pacientes que cursen su POP en la sala de cuidados intermedios o general, considerando
por ejemplo: que se trate de pacientes sanos, ASA Il o menos, menores de 65 anos,
sometidos a cirugia de alto impacto nociceptivo. Tomar medidas profilacticas si se sus-
pende o modifica el procedimiento quirdrgico a uno de menor impacto nociceptivo. Usar
dosis de MIT menores o iguales a 100 mcg. Evitar el uso concomitante de opioides sisté-
micos las primeras 24 horas del POP, de alfa 2-agonistas intratecales o sistémicos, y de
sedantes o hipnoticos sistémicos. El didlogo con el servicio de enfermeria debera ser
fluido, en un &mbito de trabajo comun y cercano. El control de signos vitales, FR y estado
de vigilia debera ser frecuente, concientizando a todo el personal que este control mas
estrecho redundard en un paciente con correcta analgesia, tranquilo y, por ende, menos
demandante. Este conjunto de acciones requiere la implementaciéon de Programas de
Analgesia POP con el compromiso institucional y del equipo de profesionales.

Es posible encontrar resistencias al inicio de la implementacién. Sin embargo, con los
primeros resultados en forma de mejores outcomes clinicos, satisfaccién de pacientes y
gratificacion del equipo tratante, se ira allanando el camino para el necesario cambio ha-
cia el uso seguro de la MIT.
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Tumor renal en auricula derecha. Diagndstico
Incidental realizado por ecografia perioperatoria

Resumen

Se presenta el caso de una paciente que ingresa para nefrectomia programada por tumor
renal con invasion de vena renal y vena cava infrahepética, y donde una ecocardiografia
realizada por anestesiélogos, previo a la induccién anestésica, nos advierte sobre el ha-
llazgo incidental de invasion tumoral hasta la auricula derecha. Por ese motivo la cirugia
debié diferirse y en un segundo tiempo, con un equipo multidisciplinario, se logré la re-
seccion total del tumor.

Introduccion

Las imagenes ultrasdnicas se estan difundiendo en los servicios de anestesiologia de tal
manera que van formando parte de la vida diaria del anestesidlogo'. Dentro de nuestra
especialidad se destaca el uso de ecografia para la realizacién de los bloqueos regionales
con seguridad vy eficiencia?, establecer acceso venoso central y arterial® 4, dilucidar las
causas de paro cardiorrespiratorio® y guiar la reanimacion®, e incluso para medir el conte-
nido del volumen de géstrico (reduciendo asi los riesgos de aspiraciéon en la induccion)’.
Es de destacar también la amplia difusion y utilidad de la ecografia pleuropulmonar (para
diagnosticar, por ejemplo, neumotérax, derrame pleural, edema pulmonar)®°y la ecocar-
diografia Util para monitorizar pacientes y orientar el manejo y tratamiento durante la
inestabilidad hemodindamica'®, evaluando volemia', funcion cardiaca sistdlica y diastoli-
ca'?, funcién valvular y tumores cardiacos’.

El mundo de la imagen cardiaca ha significado un gran avance en Medicina. La imagen
médica abarca no solo el diagndstico sino el prondstico, la comprension fisiopatoldgica y
la toma de decisiones™. En este reporte queremos demostrar la gran utilidad de la eco-
grafia en anestesiologia contribuyendo de manera positiva en la valoracion de la paciente,
revelando nueva informacién que fue decisiva en la evaluacién del mismo.

La paciente del siguiente caso clinico era portadora de un tumor renal con invasion vas-
cular. El carcinoma de células renales con extension tumoral dentro de la vena renal o
vena cava inferior (VCI) se presenta alrededor del 4 al 15% de los casos'™ 6. La reseccion
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quirurgica del rindn junto con el trombo tumoral persiste como la primera modalidad de
tratamiento en estos casos'’. En un tumor que no responde a la quimioterapia a pesar de
la gran evolucion de la farmacologia oncolégica, la cirugia continlia siendo el Unico abor-
daje curativo o como intento de prolongar la supervivencia, en ausencia de enfermedad
metastasica a distancia’®.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 52 anos de edad, programada para nefrectomia abdominal
por tumor renal con compromiso de vena renal y vena cava. Mientras era estudiada por
sindrome anémico (hemoglobina 7,5 g/dl y hematocrito 25%) se obtiene diagndstico de
tumor renal por tomografia computada (TAC) v se realiza estadificacién con resonancia
nuclear magnética (RNM). Estudios realizados 30 dias antes de la cirugia mostraban el
tumor renal con compromiso de vena cava inferior infrahepatica. Recibié 2 unidades de
glébulos rojos sedimentados (GRS) en la etapa preoperatoria.

En &rea de induccion anestésica se solicita su consentimiento para realizarle una eco-
grafia abdominal para valorar el grado de invasién del tumor en la VCI, observar la precar-
ga y mediante ecocardiograma transtoracico (ETT) valorar la funcion miocardica y espe-
cialmente el compromiso de las cavidades derechas. Bajo sedacion con midazolam, con
anestesia local se canalizo la arteria radial izquierda para monitoreo continuo de presion y
toma de muestras arteriales de sangre.

Con el transductor convex de baja frecuencia de 5 MHz (FIGURA 2), se pudo apreciar
el gran tumor renal derecho, y su invasién a vena cava inferior. (FIGURA 3)

A continuacion se cambia el transductor convex por la sonda sectorial de 2,5 MHz
para ecocardiografia transtoracica y desde la ventana subxifoidea se observa el tumor en
vena cava intrahepatica (FIGURAS 4y 5). La VCI parecia libre, con tumor no adherido a sus
paredes (FIGURA 6); y su llegada a la auricula derecha al plano de la valvula tricUspide.
(FIGURAS 7y 8).

Ante estos hallazgos, fue mandatorio el replanteo del plan quirdrgico. La cirugia debié
ser suspendida ya que de nivel 2 pasamos a un nivel 4 (TABLA |y FIGURA 2).

La ausencia de metéastasis a distancia fue descartada con angiorresonancia (FIGURA 9),
estudio con el cual se corroboré la invasion del tumor hasta auricula derecha y la firme
sospecha de la ausencia de infiltracion del tumor en las paredes de la VCI.

A los cuatro dias la paciente fue intervenida por cirujanos cardiovasculares a través de
una esternotomia con circulacién extracorpérea (CEC) y paro circulatorio. Se realizd una
anestesia general: la induccion fue con midazolam, fentanilo y propofol; el mantenimiento,
con isofluorano, remifentanilo; el bloqueo neuromuscular con bromuro de vecuronio. Lue-
go de la induccién se colocd un catéter venoso central de 25 cm en la vena femoral. Se
realizé la nefrectomia y a través de una esternotomia bajo CEC y paro circulatorio, auricu-
lotomia y reseccion del tumor que avanzaba hacia ventriculo derecho sin comprometer la
valvula tricuspide (FIGURA 11). La cirugia durd 5 horas con un tiempo de CEC de 90 minu-
tos, paro circulatorio 18 min y clampeo de 50 minutos. La parada circulatoria se realizé
con solucién cardiopléjica anterégrada luego del clampeo adrtico, con una hipotermia de
22°. Se transfundieron en total 1 U GRS, 1200 ml de plasma fresco congelado, criopreci-
pitados y 6 U de plaguetas; se administraron 2 gramos de acido tranexamico en infusion.

La via central yugular interna derecha fue realizada al final de la cirugia (guiada por
ecografia con transductor lineal de alta frecuencia) (FIGURA 10), para evitar movilizar y
embolizar el tumor en auricula y ventriculo derechos.
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Curso el postoperatorio inmediato en unidad coronaria, donde fue extubada a las 4
horas de la cirugia, con tendencia a hipertensién tratada con nitroglicerina; se indico alta
al piso en 72 h, permanece alli por 3 dias y se da el alta hospitalaria. Regresé a su domi-
cilio anticoagulada para prevencion de trombosis venosa profunda.

La anatomia patoldgica, a los 15 dias de la cirugia reveld carcinoma renal de células
claras grado nuclear de Fuhrman Il y IV con invasién de la pared y compromiso de la
vena renal.

Discusion y conclusiones

El manejo de los tumores por carcinoma de células renales se asocia con una elevada
tasa de morbi-mortalidad perioperatoria. Las frecuentes complicaciones asociadas con la
nefrectomia radical y trombectomia tumoral han llamado la atencién para elaborar un
checklist que mejore la seguridad de estos procedimientos’. La tasa de eventos adver-
sos es mas alta cuando mas alta es la extension del tumor?°,

La resonancia magnética (MRI) es actualmente el método ideal para la deteccion de
un nivel del trombo tumoral con una sensibilidad del 100%?2'. Y se aconseja que las ima-
genes preoperatorias idealmente se realicen dentro de los 14 dias de la cirugia y hasta
los 30 dias antes de la cirugia?’. Los estudios preoperatorios estaban dentro del tiempo
recomendado, lo que demuestra el rapido crecimiento del tumor.

En este caso, contar con la ecocardiografia transesoféagica (ETE), sin dudas hubiese
sido de enorme utilidad en el procedimiento quirdrgico final y el monitor gold standard?® 24,
Es de destacar que si bien la ETE?® 26 posee mayor sensibilidad que la ETT en el diagnés-
tico de tumores de cavidades derechas, la ETT permitié visualizar la invasién de la VCl y
auricula derecha, modificando la indicacién quirdrgica?’.

Finalmente, se demuestra la alta utilidad de la ecografia en el drea quirtrgica, como
impactd en el diagndéstico y fue mandatoria en el cambio terapéutico. El plan inicial era
una cirugia de mediana complejidad con la participaciéon del equipo de urologia, mientras
que la cirugia correcta necesitd de un plan quirtrgico diferente, multidisciplinario, con la
participacion y coordinacion del equipo de cirugia cardiovascular, el de urologia y el de un
plan anestésico de alta complejidad.

La ecografia en anestesiologia ha llegado a nuestra especialidad para aumentar la se-
guridad de nuestros pacientes, realizar procedimientos invasivos aun en situaciones de
alto riesgo 0 en pacientes con anatomia compleja .Y obtener diagnésticos mas tempra-
nos gque Nos permita anticiparnos y conocer en tiempo real la fisiopatologia.

Hoy, en nuestro servicio de anestesiologia es cada vez mayor el nUmero de médicos
interesados en ecografia, descubrimos sus beneficios y la gran cantidad de datos que se
suman a las imagenes que aporta.

El desafio es optimizar la formacién de los anestesidlogos en todos sus ambitos, trans-
toracico, transesofagico y en emergencias. Actualmente los ecégrafos son mas compac-
tos, de mayor calidad y menos costosos; el concepto de un “estetoscopio de ultrasonido”
se estd moviendo rdpidamente desde la teoria a la realidad?®. Posiblemente en un futuro
no muy lejano algunas escuelas de medicina y de anestesiologia de Argentina comenza-
ran a ofrecer a sus estudiantes equipos de ultrasonido para una formacion integral.
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FIGURA 1 O Volver TABLA | O Volver

Niveles Extension del tumor dentro VCI

f
' 1 Menos 2 cm por encima del origen de vena renal
Diafragma, 2 Mayor a 2 cm por encima del ostium renal
3 Tumor en VCl intrahepética
Pt ————— 4 VCI por encima del diafragma
vyena
hepatica

s

4

Figura 1 que acompana a Tabla I.
Niveles de crecimiento tumoral en VCI.

FIGURA 2 O Volver FIGURA 3  Volver

Tumor.en VCI

Vértebra lumbar

Tumor renal derecho. Invasién tumoral en vena cava inferior. (VCI)

FIGURA 4 O Volver FIGURA 5  Volver

Tumor en VCI intrahepética. Efecto zoom con doppler color tumor en VCI.
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FIGURA 6

O Volver

Tumor libre en VCI.

FIGURA 8 U Volver

Tumor en auricula derecha entrando a ventriculo derecho
(V.D.). V.I. (ventriculo izquierdo).

FIGURA 10 U Volver

\

Arteria

ALl Vena
carotida————,

yugular int.
derecha

Catéter en vena yugular interna derecha.

FIGURA 7 O Volver

Tumor en VCI entrando a la auricula derecha (Au. Der.)

FIGURA 9 U Volver

Angiorresonancia, que corrobora hallazgos ecograficos.

FIGURA 11 U Volver

Pieza quirurgica; nefrectomia radical y proyeccion
tumoral siguiendo el trayecto de vena renal y VCI.
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CLINICA ANESTESIOLOGICA | Reporte de caso clinico
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Amaurosis con oftalmoplejia del ojo derecho'y
sialoadenitis en el postoperatorio inmediato de
cirugia de columna

Resumen

La pérdida postoperatoria de vision, posterior a una cirugia de columna en posicién de
prono es una complicacion poco frecuente y devastadora para el paciente. Esta reporta-
da como complicacion postquirtrgica de cirugia de columna, de cadera y de bypass
cardiopulmonar con una incidencia que varia entre 0.05y 1 %. La causa mas frecuente
es la neuropatia dptica isquémica, la cual se produciria por disminuciéon de la perfusion
del nervio éptico secundario a cambios circulatorios intraoperatorios en la érbita. Presen-
tamos el caso de un vardn de 55 anos que, luego de una cirugia programada de columna,
desarrolla amaurosis del ojo derecho, oftamoplejia y sialoadenitis bilateral.

Palabras clave: oftalmoplejfa, neuropatia dptica isquémica postoperatoria, sialoadenitis.

Introduccion
La pérdida de visidon postoperatoria luego de una cirugia no oftalmolégica es un evento ca-
tastrofico para el paciente, el cirujano y el anestesista. Los déficits visuales varian desde
vision borrosa hasta amaurosis completa, siendo esta Ultima generalmente irreversible. La
causa mas comun de esta complicacion es la neuropatia dptica isquémica (NOI); otras cau-
sas posibles son la trombosis de la arteria o de la vena central de la retina y la ceguera cor-
tical'. La NOI es una complicacién poco frecuente con una incidencia que varia entre 0.05 y
1% en cirugia de columna y cardiopulmonar, que puede presentarse en individuos sanos y
de cualquier edad’ 2. Durante la cirugia de columna en posicién de prono los cambios en la
fisiologia intraoperatoria causarian una disminucion de la perfusion ocular ocasionando una
NOI y oftalmoplejia como consecuencia de la isquemia de los musculos oculares’ 3.
Presentamos el caso de un varén de 55 anos quien, en el postoperatorio inmediato de
cirugia de columna, desarrolla amaurosis y oftalmoplejia del ojo derecho con sialoadenitis
bilateral.
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Caso clinico

Se trata de un varéon de 55 anos de edad con antecedentes de enolismo, tabaquismo,
sobrepeso y lumbalgia de un afo de evolucién con diagnéstico de espondilolistesis trau-
matica de L5 sobre S1. Se interna en forma programada en el Servicio de Ortopedia y
Traumatologia para ser sometido a una discectomia y artrodesis.

La cirugia se realizd bajo una técnica de anestesia combinada, general mas blogqueo
espinal (TIVA: induccion con propofol, atracurio, fentanilo, ketamina y clonidina, y mante-
nimiento con remifentanilo en bomba de infusién continua més ketamina; el bloqueo es-
pinal previo a la induccién anestésica se realizd con morfina y fentanilo). El paciente se
coloco en posicion de prono en camilla antitrendelemburg con proteccion de decubito
(soporte siliconado mas parches oculares y gotas oftalmicas —Oftalmolets NR-). La cirugia
consistié en liberacién mas artrodesis circunferencial del quinto espacio lumbar y tuvo una
duracién de 3 horas y 30 minutos en posicion de prono. Durante el acto quirdrgico recibid
infusion de 1500 ml de cristaloides (solucion fisioldgica), 2000 ml de coloides (poligelina)
y transfusién de glébulos rojos autélogos; mantuvo una tensién arterial media (TAM) de
100 -medida en forma invasiva radial izquierda- y presentd una caida de 7 puntos del he-
matocrito. Desarroll6, ademas, leve acidosis metabolica con un estado &cido base (FIO, =
1): 7.33/42/277/21.4/-3.4/97%, y con un diéxido de carbono al final de la inspiracién (end-
tidal de CO,) de 28 mmHg a la tercera hora del procedimiento. Como parte del protocolo
postquirdrgico el paciente recibié corticoides: dexametasona 8 mg intravenosos.

En el postoperatorio inmediato el paciente refirié amaurosis y ptosis en ojo derecho,
tumefaccion en ambas regiones parotideas y artralgia en tobillo derecho. El dolor articular
cedid a las 24 horas. Fue evaluado por el Servicio de Oftalmologia que constatd amaurosis
total en ojo derecho con defecto pupilar aferente relativo, leve proptosis y oftalmoplejia
total indolora del ojo amauroético. El fondo de ojo fue normal, la vision y los movimientos
oculares del lado izquierdo se encontraban conservados. El paciente estaba lUcido, nor-
motenso, afebril. El examen cardiovascular presentaba ruidos cardiacos normales vy silen-
cios libres. El choque de punta era palpable, no desplazado, y no se encontraron signos de
sobrecarga de volumen. La herida quirlrgica estaba en buen estado, sin secrecion e indo-
lora. La palpacion cervical evidencié glandulas parétidas aumentadas de tamano, leve-
mente dolorosas.

Se realiz6 RMN de cerebro y érbitas con gadolinio que informé leve proptosis de ojo
derecho y multiples imagenes lacunares correspondientes a antiguos focos isquémicos.

Se observo una alteracion aparentemente venosa en el vértice orbitario hacia el seno
cavernoso, por lo que se solicitdé una angiorresonancia que evidencié ateromas a nivel de
ambas arterias cerebrales medias y el nervio éptico sin realce de contraste en todo su
trayecto. No se encontraron evidencias de trombosis en el tiempo venoso.

La campimetria demostrdé remanente de campo visual en periferia inferior del ojo de-
recho siendo normal en ojo izquierdo.

El laboratorio a las 24 horas de la cirugia mostré un hematocrito de 30% vy eritrosedi-
mentacién de 128 mm en la primera hora (hematocrito previo al acto quirtrgico de 44%
y eritrosedimentacion de 25 mm en la primera hora). El resto de los valores del laborato-
rio, incluyendo perfil lipidico, fueron normales.

A las 48 horas. se constato vision bulto en el ojo derecho, con defecto pupilar aferen-
te relativo y plejia a la aduccion, con limitacion parcial a la abduccién, supra e infraduc-
cion. Se evidencié mejoria del edema parotideo.
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Ante la sospecha de patologia autoinmune asociada, (arteritis de células gigantes, lu-
pus eritematoso sistémico, sarcoidosis, etc.) por presentar sialodenitis bilateral, artral-
gias, pérdida de la visién y reactantes de fase aguda, se solicitdé FAN, anti DNA, Comple-
mento, Latex AR, ANCA vy, en espera de los resultados, se inicid tratamiento con
corticoides. Se administraron 3 pulsos de 1 g de metilprednisolona endovenoso. El pa-
ciente evolucioné con mejoria leve en la agudeza visual (cuenta dedos a 1 metro) pero
presentd mejoria notable en la motilidad ocular persistiendo con leve limitaciéon parcial en
la aduccion. Continud clinicamente estable y fue dado de alta a los 4 dias con dosis de-
crecientes de corticoides. Los estudios de inmunoserologia solicitados fueron normales.
A las cuatro semanas se realizd un control oftalmolégico en el cual el paciente persistia
con amaourosis del ojo derecho y el fondo de ojo evidencié papila palida con atrofia del
nervio optico. Mas alla de las cuatro semanas de la cirugia no se pudo contactar nueva-
mente al paciente ya que el mismo no se presentd a los controles.

Discusion

La NOI periopertoria ha sido reportada luego de una amplia variedad de cirugias no oftal-
moldgicas, como cirugias de columna, cardiaca, de cabeza y cuello, vascular, abdominal
y de distintos procedimientos ortopédicos, siendo mas frecuente en cirugia de columna,
sobre todo en las de fusién lumbar®.

La pérdida de la vision puede ser uni o bilateral, generalmente es indolora y es objeti-
vada por el paciente al despertar de la cirugia. En los casos en que se hace tardiamente
es probablemente por falta de reconocimiento de la misma por el paciente en lugar de
verdadero periodo de vision normal luego de la misma*.

La NOI puede presentarse a cualquier edad, siendo la edad media los 50 anos, con
predominio en hombres; aun cuando no hay diferencia significativa en el nimero de ciru-
glas entre hombres y mujeres®. Si bien se ha tratado de vincular con factores de riesgo
cardiovasculares como hipertension, ateroesclerosis o diabetes, no ha podido estable-
cerse una relacion directa con ellos. Suele ocurrir sin evidencia de injuria vascular en
otros 6rganos y se presenta también en pacientes jovenes y ninos sanos*.

Los factores de riesgo sugeridos para desarrollar NOI son el sexo masculino, la obesi-
dad, la cirugia prolongada en posicion de prono, la ubicaciéon de la cabeza por debajo del
nivel del corazdn, la hipotensién arterial, la hipertension venosa, la disminucion de la per-
fusién ocular, la pérdida sanguinea®, la hemodilucién, la infusién significativa de cristaloi-
des y vasoconstrictores, la compresion del globo ocular y la susceptibilidad personal™ #.
Un nadir alto del hematocrito se asocia con menor riesgo para esta complicacion®.

En las cirugias de columna los pacientes son colocados en posicion de prono con la
cabeza por debajo de la altura del corazon. Esta posicién provoca un aumento en la pre-
sion intraabdominal e intratoracica y, como consecuencia, aumento de la presion venosa
central provocando congestidon venosa intracraneana y aumento en la presién venosa a
nivel de la érbita. Cuando estas alteraciones se prolongan en el tiempo pueden generar
edema intersticial que, luego de un periodo critico induzca isquemia del nervio éptico. Se
han propuesto los siguientes mecanismos fisiopatogénicos: isquemia causada por com-
presion de las pequenas arteria piales que irrigan al nervio 6ptico, infartos venosos por
disminucién del drenaje venoso o directamente dano mecanico por elevacion de la pre-
sion intersticial. Otros mecanismos propuestos incluyen la presion directa sobre el globo
ocular y estructuras adyacentes que, en posicidon de prono, contribuirian al aumento de la
presion intraocular con disminucion de la presion de perfusiéon causando isquemia del
nervio optico. En esta posicidn se produciria, ademas, un prolapso de los tejidos orbitarios
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totalmente relajados, con cierto grado de estiramiento y posible compresion del nervio
Optico’ 8.

En los pacientes obesos estos mecanismos estan exacerbados, ya que al ser coloca-
dos en posicion de prono, tienen mayor aumento de la presion intraabdominal y, como
consecuencia, un aumento mayor de la presién venosa central comparado con los pa-
cientes no obesos®.

Hay que tener en cuenta, ademés, que las cirugias de columna prolongadas predispo-
nen a pérdida de sangre y, por lo tanto, a la administracién de grandes volimenes, he-
chos que amplifican las consecuencias de los mecanismos previamente descriptos*.

Ante la presencia de oftalmoplejia, deben considerarse como diagnosticos diferencia-
les la diseccién de la arteria carétida, la lesion en el dpex de la 6rbita y la apoplejia hipofi-
siaria. Una vez descartadas estas causas se debe sospechar como mecanismo fisiopato-
l6gico la isquemia de los musculos oculares y extraoculares?®.

Debe mencionarse que se encuentra descripto el sindrome compartimental de 6rbita,
en el cual el aumento de la presion intraocular genera edema progresivo, resultando en
congestion del apex de la orbita y edema de los musculos oculares con oftalmoplejia
asociada'. En este caso, la pérdida de la visidn es dolorosa y cursa con edema periorbita-
rio e inyeccion conjuntival’. El sindrome compartimental de érbita constituye una emer-
gencia ocular, y ante la sospecha del mismo se debe realizar una descompresion urgente
de la orbita. Para su tratamiento esta descripto el uso de corticoides endovenosos'.

Otra complicacion comunicada asociada a la rotacién y flexion extrema de la cabeza
es la sialoadenitis aguda postoperatoria. Los mecanismos fisiopatogénicos propuestos
serian la obstruccion de los conductos salivares por el posicionamiento de la cabeza, v la
compresion de la lengua por el tubo endotragueal. Se mencionan como factores de ries-
go la diabetes, la obesidad, el hipotiroidismo y el sindrome de Sjégren. Se manifiesta
clinicamente durante la cirugia o en el postoperatorio inmediato con edema submandibu-
lar que puede llevar al colapso de la via aérea con necesidad de reintubacion®.

Las Unicas opciones para reducir el riesgo de estas complicaciones son las estrate-
gias preventivas, ya que no se ha identificado un tratamiento efectivo. Se deben realizar
maniobras para mantener la cabeza a la altura o por encima del nivel del corazén vy tratar
de minimizar el tiempo en posicién de prono. El uso de coloides con cristaloides dismi-
nuye el riesgo de desarrollar NOI porque disminuye la formaciéon de edemas® °.

Creemos que el paciente presentd una NOI postoperatoria que le produjo amaurosis
definitiva del ojo derecho, asociado a un sindrome compartimental de érbita con oftalmo-
plejia de los musculos oculares, el cual mejord con el uso precoz de los corticoides endo-
venosos. Ademas desarrolld otra complicacién asociada a la cirugia como la sialoadenitis
bilateral.

Como menciondramos previamente, la pérdida de la vision en el postoperatorio ronda
entre el 0.1% y 1%, vy si bien su etiologia es multifactorial su causa predominante es la
neuropatia isquémica del nervio 6ptico. Esta complicacion parece haberse incrementado
en los Ultimos tiempos, por lo menos en lo que respecta a la frecuencia con que aparece
descripta en la literatura médica.

= €67 )




Conclusiones

Es importante senalar desde el comienzo que el andlisis del ASACCP (ASA Closed Claims
Proyect) de méas de 5.800 expedientes cuyos juicios por presunta mala praxis estaban
concluidos, determind que sélo el 3% de las demandas estaban relacionadas con la pér-
dida de la visién postoperatoria en cirugias no oftalmoldgicas. Para ahondar mas en las
causas de una complicacion tan grave, en junio de 1999 la ASA formd una comision es-
pecial dentro del ASACCP, el Postoperative Visual Loss Registry (PVLR). La comision
elaboré un formulario para ser llenado, en forma anénima, por los miembros de la entidad
cuando enfrentan cualquier caso de lesion ocular en el postoperatorio, en especial una
pérdida de la vision temporaria o definitiva que se inicia dentro de los 7 dias del postope-
ratorio de cirugias no oftalmoldgicas; pero los resultados no permitieron arribar a ninguna
conclusién sobre las causas de la ceguera postoperatoria mas alld de las ya descriptas
previamente'®.
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Trombofilias hereditarias — sindrome antifosfolipidico.
Revision y consideraciones anestesiologicas

Resumen

Los estados de hipercoagulabilidad tienen etiologia congénita, adquirida y mixta. Los
trastornos adquiridos son de origen multifactorial. Los congénitos méas frecuentes son:
déficit de proteina C, déficit de proteina S, déficit de proteina Z, déficit de antitrombina,
disfibrinogenemia, homocistinuria, Enfermedad del factor V de Leiden, mutaciéon del gen
de protrombina e hiperhomocistinemia.

Las presentaciones mas relevantes de la trombofilia tienen lugar en mujeres embara-
zadas, pacientes portadores de accidentes cerebrovasculares e infartos en pacientes
menores de 45 anos. Entre los estados de hipercoagulabilidad adquiridos se encuentran
el sindrome antifosfolipidico, el cancer, la trombocitopenia inducida por heparina, el em-
barazo y la terapia de estrégenos (anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormo-
nal), antecedentes de tromboembolismo venoso y muchos otros mas. El sindrome anti-
fosfolipidico (SAF) puede ser primario o secundario. El diagnéstico requiere la presencia
de anticoagulantes del lupus (LA) y anticuerpos anticardiolipina en dos muestras, en un
periodo de seis semanas entre ellas y en la practica clinica existen criterios mayores y
menores. Las manifestaciones son trombosis espontédneas o precipitadas por infeccio-
nes, cirugia, anticonceptivos, etc. Las afectaciones son obstétricas, cutaneas, oculares,
Oseas, respiratorias, neurolégicas, renales, suprarrenales, cardiacas, hematolégicas, psi-
quiatricas, digestivas, etc.

El tratamiento incluye la profilaxis primaria y la secundaria. El sindrome antifosfolipidi-
co catastrofico es la afectacion de, por lo menos, tres diferentes érganos en un periodo
de dias o semanas con una histopatologia de multiples oclusiones de grandes o peque-
Aos vasos en un paciente con SAF. Existen consideraciones para la practica de anestesia
regional, anestesia general, bloqueos regionales y periféricos, en el contexto de la pato-
logia y su tratamiento. El objetivo del presente articulo es hacer una puesta al dia sobre
este amplio tépico vy revisar las consideraciones anestesioldgicas pertinentes.
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Introduccion

Desde su formacién académica, a los anestesiélogos les inquieta el sangrado periopera-
torio conjuntamente a lo concerniente sobre reposicion de hemoderivados y sus conse-
cuencias. Sin embargo, en la homeostasis de la coagulaciéon existe un equilibrio arménico
con los procesos fisioldgicos de la anticoagulacion. Es creciente el interés conjunto de
enfermedades que engloban los estados de hipercoagulabilidad.

Los mecanismos de trombosis fueron descritos por Virchow en el siglo XIX: injuria de
la pared del vaso sanguineo, estasis, 0 “cambios en la composicion de la sangre” -cono-
cido esto ultimo actualmente como hipercoagulabilidad-. Es asi como fue gestandose el
concepto de trombofilia, definida como cualquier alteracién congénita o adquirida que
promueve y/o facilita la presentacion de un fenémeno trombético’.

Las presentaciones mas relevantes tienen lugar en mujeres embarazadas, pacientes
portadores de accidentes cerebrovasculares e infartos sin otros factores de comorbili-
dad. El interrogatorio debe ponderar el antecedente familiar de muerte subita o trata-
mientos antiagregantes y anticoagulantes de largo plazo. Incluso, se propone el scree-
ning familiar cuando se presentan ciertos factores de riesgo?.

Estados de hipercoagulabilidad

Las causas mas frecuentes de los estados de hipercoagulabilidad son expuestas en la
TABLA I. Pueden tener etiologia congénita, adquirida y mixta. Los trastornos hereditarios
de hipercoagulabilidad pueden ser causados por la pérdida de funcién de las vias de an-
ticoagulantes naturales o incremento de la funcién en vias procoagulantes. La patogéne-
sis de los trastornos adquiridos es desconocida en gran parte y también factiblemente
sean de origen multifactorial. Los trastornos mixtos tienen ambos componentes tal como
se presentan en la hiperhomocisteinemia?. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
con trombofilia se presentan en la FIGURA 1.

TABLA |
CLASIFICACION DE ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD

Congénitas-Primarios Mixtas Adquiridas-Secundarios

Déficit de proteina S | Déficit de proteina C | Inmovilizacién prolongada

Déficit de proteina Z Déficit de antitrombina | Trauma y cirugia !

Mutacion G1691A gen FactorV  Disfibrinogenemia Edad avanzada

Leiden Homocistinuria Cancer |

Mutacion G20210A gen de Hiperhormocisteinemia Desérdenes mieloproliferativos 1
protrombina leve a moderada 1 Embarazo y puerperio |

Uso de anticonceptivos o terapia hormonal
de reemplazo

Sindrome antifosfolipido (SAF)

Obesidad |

Resistencia a proteina C activada que no se
debe a alteracion en gen de factor V
Aumento del factor VII activado
Enfermedad inflamatoria intestinal

1 Incremento de la via procoagulante,
| Pérdida funcién natural de la via procoagulante
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FIGURA 1 O Volver
CARACTERISTICAS MAS FRECUENTES DE LA TROMBOFILIA

Aparicion temprana de eventos tromboticos, ®
antes de los 45 anos . f

we

o ..

Episodios recurrentes de trombosis y tromboflebitis

Fuerte historia familiar de eventos trombadticos

Sitios inusuales, episodios migratorios, formas difusas

Severidad desproporcionada ante cualguier estimulo
reconocido para la trombosis

Trombosis neonatal inexplicable

Necrosis de la piel, sobre todo en tratamiento con
warfarina

Tiempo parcial de tromboplastina activada prolongado
inexplicable.

" L
L

Pérdida fetal recurrente idiopética, trombocitopenia o v -
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=
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Trombofilias congénitas mas frecuentes
Los trastornos congénitos son la causa de tromboembolismo venoso (TEV) en el 50%
de los pacientes que lo padecen antes de los 45 afnos de edad.

Los pacientes con trastornos trombofilicos hereditarios suelen tener antecedente fa-
miliar de trombosis: muerte subita, embolia pulmonar (EP) o un historial de miembros de
la familia que requieren a largo plazo terapia anticoagulante por trombosis recurrente. Los
pacientes presentan trombosis venosa (TV) en sitios inusuales como senos venosos
cerebrales o venas mesentéricas, como asi también trombosis recurrente. La necrosis
de la piel al inicio de la terapia con warfarina también debe ser sospechosa de un sindro-
me de hipercoagulabilidad heredado® *.

Déficit de proteina C: la proteina C es un anticoagulante natural “a demanda” que se
activa cuando se genera trombina. La reduccion del nivel de sintesis y/o actividad de la
proteina C es de transmisién autosémica recesiva, pero el déficit también puede ser ad-
quirido. La prevalencia del déficit grave (30 a 70%) se estima en 1/500.000 personas. El
déficit parcial (1 a 30%) es mas frecuente, en 1:200 al 1:500. Existen diferencias raciales
en la prevalencia: caucasicos 5,27%, hispanos 2,27%, nativos americanos 1,25%,
afroamericanos 1,23% vy asiaticos 0,45%. Hay dos formas bioldgicas: tipo |, donde hay
reduccién concordante de la actividad de proteina C- antigeno vy la tipo Il, cuando la activi-
dad de la proteina C es reducida pero el antigeno es normal. Caracterizado por TV, afecta
por igual a hombres y mujeres. El déficit grave se manifiesta a horas o dias después del
nacimiento con purpura fulminante o una trombosis venosa masiva. Las consecuencias
son coagulacién intravascular diseminada (CID) y necrosis tisular. El déficit parcial presen-
ta sintomas leves y se hace manifiesto con factores desencadenantes como cirugia, em-
barazo o inmovilizacion prolongada. La manifestacion mas frecuente es la trombosis veno-
sa profunda (TVP) de miembros inferiores, complicada o no con una EP. También se puede
presentar trombosis venosa cerebral o mesentérica. Diagndstico: nivel de proteina C y es
posible efectuarlo en el estadio prenatal con muestras de vellosidades coriénicas? % &

Déficit de proteina S: la proteina S es un cofactor de la proteina C activada y mejora
su capacidad para inactivar los factores Va-Vllla y puede tener actividad anticoagulante
directa.

El déficit de origen congénito o adquirido se debe a disminucién de la sintesis, aumen-
to del consumo o pérdida o cambio en su forma S libre; tal es el caso en el sindrome
nefrético® 7. Tiene prevalencia similar a la deficiencia de proteina C y en el 0,5% de los
embarazos. En la deficiencia tipo | los niveles totales y la actividad estén reducidos, en el
tipo Il sélo estad disminuida la actividad y en la tipo Il los niveles antigénicos totales son
normales pero los niveles libres y la actividad estan alterados. El riesgo de tromboembo-
lismo es 10% durante el embarazo. Triplica el riesgo de muerte fetal, la preeclampsia
severa y la restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU); asimismo duplica la even-
tualidad de desprendimiento de placenta®.

Déficit de proteina Z: |a proteina Z es una glicoproteina plasmética vitamina K depen-
diente con una funcién substancial. Es cofactor en la inhibicién del factor Xa. Su déficit es
hereditario o adquirido (anticuerpos anti PZ). Se asocia a preeclampsia severa, aborto re-
currente, RCIU y feto muerto in Utero. Generalmente se describe asociado a otras trom-
bofilias como Enfermedad del factor V de Leiden y sindrome antifosfolipidico®.

Déficit de antitrombina: junto con los sistemas de proteina C y S, la antitrombina Il
limita la generacién de trombina. De caracter autosémico dominante, esta presente en el
0.02% de la poblacion general y entre el 1-8% de los pacientes con antecedentes de trom-
bosis, también puede ser adquirida. La deficiencia adquirida puede reflejar disminucion de
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la sintesis de antitrombina, aumento del consumo o mayor clearence. Se clasifica en
dos tipos: tipo | es déficit cuantitativo y de actividad en aproximadamente un 50%, v el
tipo Il caracterizado por niveles antigénicos normales de antitrombina con un nivel bajo
de actividad debido a sintesis de una proteina disfuncional.

Los eventos trombdticos son raros en la ninez. En el adulto aumenta el riesgo de TV
de 3-50 veces, con riesgo de hasta un 60% de TV durante el embarazo. Se duplica el
riesgo de aborto recurrente y se quintuplica el riesgo de muerte fetal intrauterina®.

El déficit adquirido puede aparecer en hepatopatias, sindrome nefrético, trombosis
agudas, CID, preeclampsia y por consumo de anticonceptivos orales, tamoxifeno y L-
asparaginasa.

Los fendmenos tromboembdlicos fundamentalmente afectan el sistema venoso vy
menos frecuentemente el arterial.

Como la heparina recibe su efecto anticoagulante a partir de un aumento de la activi-
dad de la antitrombina, la resistencia a la anticoagulacion sugiere este déficit®.

Disfibrinogenemia: |a deficiencia de factor | (también llamado fibrinbgeno) es provoca-
da por una menor produccion de fibrinégeno o debido a disfuncionalidad del mismo. Inclu-
ye diversos trastornos relacionados, como defectos congénitos del fibrindgeno. La afibrino-
genemia (ausencia total) y la hipofibrinogenemia (dosis bajas) son alteraciones cuantitativas.
La disfibrinogenemia es un defecto cualitativo La hipodisfibrinogenemia es un defecto
combinado que incluye dosis bajas y alteraciones en su funcion.

La afibrinogenemia es un trastorno autosémico recesivo. La hipofibrinogenemia, dis-
fibrinogenemia e hipodisfibrinogenemia pueden ser de caracter recesivo o dominante.
Las deficiencias afectan tanto a varones como a mujeres. Los sintomas pueden ser trom-
bosis, hemorragias nasales, musculares, articulares, viscerales, gingivales; metrorragias
y abortos espontaneos. Puede ser asintoméatica hasta que se evidencia por trauma y o
cirugia. Los sintomas varian y dependen de la cantidad de fibrindbgeno producida y de la
capacidad funcional del mismo. Diagndstico: prueba especifica, la cantidad de fibrindge-
no en sangre. No obstante, dosis bajas de fibrindégeno o su funcién anormal podrian ser
secundarias a otras enfermedades, como insuficiencia hepética o renal. El tratamiento es
su reposicion con concentrado de fibrindgeno, crioprecipitado, plasma fresco congelado
y anticoagulacion. En personas con afibrinogenemia, se recomienda la terapia de reem-
plazo antes de una cirugia® '°.

Homocistinuria: es el déficit de la enzima cistationina  sintetasa. El 50% de los pa-
cientes responden a piridoxina. Ademas del origen hereditario, puede ocurrir por deficien-
cia nutricional de las vitaminas implicadas en el metabolismo de la homocisteina, insufi-
ciencia renal crénica, hipotiroidismo, anemia perniciosa, diabetes y ciertos tumores.
Algunos farmacos como los antagonistas del acido folico, anticonvulsivantes, antidepresi-
vos triciclicos, hipoglucemiantes orales, tuberculostéaticos, se asocian a esta enfermedad.
Se han encontrado relaciones con el consumo de tabaco, alcohol y café. En relacién con
otros factores de riesgo conocidos, se ha observado asociacién lineal entre las concentra-
ciones de homocisteina, colesterol, triglicéridos e hipertension arterial (HTA)® ™.

Los tromboembolismos aparecen a cualquier edad (el riesgo se incrementa a partir de
los 20 anos) y a cualquier nivel: venoso periférico, pulmonar, cerebrovascular y arterial
periférico. Existen manifestaciones particulares: ectopia lentis, osteoporosis, retraso
mental, epilepsia, hepatomegalia, hernia inguinal, miopatias, etc.

El diagnéstico: Test de Brandt o Test de Cianuro Nitroprusiato y métodos de estima-
cion de homocisteina plasmatica'.
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Enfermedad del factor V de Leiden: |a proteina C activa, actiia sobre el factor V ac-
tivado para inducir su inactivacion. En 1993 se describe la resistencia a la proteina C acti-
vada, y en 1994 se conoce la alteracién genética relacionada: sustitucion de una adenina
por una guanina en el nucledétido del gen que codifica para el factor V; la proteina resultan-
te de este cambio se conoce como Factor V Leiden” . Es una enfermedad autosémica
dominante con prevalencia 1 en 2500 en los caucasicos, pero es poco comun en asiaticos
y africanos?. Presentan menor riesgo (0.1% al 0.3%) de complicaciones trombéticas que
aquellos con deficiencias de antitrombina, proteina C o proteina S. Cerca del 80% de las
TV en el embarazo corresponden a resistencia a la proteina C/Factor V Leiden. Diagnosti-
co: deficiencia del Factor V en plasma; es una prueba especifica pero cuestionable, se
puede confirmar con una prueba genética de mutacion del Factor V Leiden 89,

Mutacion del gen de protrombina: es el cambio de guanina por adenosina en el
nucledtido 20210. Esto genera aumento de la concentracion de protrombina circulante,
con un incremento en la actividad mayor al 130%. Se presenta entre el 2 al 5% de los
caucasicos y en 12% de los heterocigotos para el Factor V Leiden; esta asociada con la
resistencia a la proteina C. La mayoria de las personas con este trastorno no tienen TV
hasta los 50 anos. Triplica el riesgo de tromboembolismo de primer evento y quintuplica
el riesgo de su reaparicion® 2713,

Hiperhomocistinemia: muta el gen metilentetrahidrofolato reductasa — aumento
de homocisteina — aumenta tromboxano A2 que favorece agregacién plaquetaria y
antagoniza al 6xido nitrico, inhibe la accién de la proteina C, activa el Factor Xll. Presen-
te en 5 al 15 % de la poblacion general. El nivel elevado de homocisteina es un factor
de riesgo independiente de enfermedad vascular periférica, arterioesclerosis, derrame
cerebral y cardiopatia.

La hiperhomocisteinemia de origen adquirido se relaciona con factores como el estilo
de vida, ciertas condiciones clinicas y farmacos: edad, sexo, masa muscular, sedentaris-
mo, tabaquismo, ingesta excesiva de café y/o alcohol, ingesta deficitaria de vitamina B12
y folatos, insuficiencia renal, arteriosclerosis, antagonistas del &cido félico, carbamacepi-
na, oxido nitrico, metrotexate, colestiramina y niacina. La que se acompana de aciduria
metilmalénica es de origen nutricional y se da en nifos con lactancia materna exclusiva
de madres con deficiencia de factor intrinseco, no tratadas, o vegetariana puras' 2.

Diagnostico: determinacion del defecto genético por proteina C reactiva o midiendo
los niveles de homocisteina, 4 h postingesta de una comida rica en metionina’.

Trastornos de hipercoagulabilidad adquiridos mas frecuentes

Entre los estados de hipercoagulabilidad adquiridos mas frecuentes se encuentran el
sindrome antifosfolipidico, el cancer, la trombocitopenia inducida por heparina, el emba-
razo y la terapia de estrégenos (anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal),
antecedentes de TEV. En todos ellos se plantean investigaciones de la relacién heredita-
ria-inmunoldgica-inflamatoria. En la TABLA Il se presentan las caracteristicas principales
de los trastornos mas frecuentes.
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TABLAII U Volver
ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD ADQUIRIDA
Causa Diagnéstico
T FT
Células tumorales producen y liberan sustancias 1 cisteina PK 68 kD
Céncer™ con actividad procoagulante, proteinas fibrinoliticas 1 Citocinas
y citoquinas. La formacion de fibrina — progresién y 1 PAI-1
metastasis. 1 Fibrinbgeno
t Fibrinbgeno
Embarazo ¢Estado hipercoagulable fisiolégico tendiente a prevenir el 1 I/aocr;[(\)/:/\il/lltlelbrand '
?
Puerperio sangrado en el parto: Fibrinédgeno .
(6 semanas) Se sinergia con el SAF y son disparadores de trastornos ]: Eiggnaadgumda
adquiridos. N
Hipofibrinolisis
Anticoncepcién- Reemplazo hormonal sustitutivo.
Estrédgenos-progestagenos, progestagenos, tratamientos ? Fibrinégeno
Terapia poscoitales: estrégenos factividad factores II, VIl y X, ' Plasmir?égeno

hormona|1, 2,8,13,15,16

{ AT Ill, 1 Fibrinégeno, 1 Plasminégeno vy alt. agregacion
plaquetaria

En hombres: enfermedad prostatica (antiandrégenos y
estrégenos) y reasignacion de sexo.

VAT
Alt. TS

Obesidad

Sedentarismo, estasis venosa, dafo endotelial y eventual
hipertension pulmonar.

1 Fibrinobgeno
1 PAI-1

AT I

1VS

Historia previa
de trombosis

Dano endotelial. TVP o EP— riesgo TEV recurrente 5 y
10%, al Ter ano y 2-3 veces por cada ano posterior.

t Sustancias
procoagulantes

Edad avanzada™

Aterosclerosis, dafio endotelial, estasis venosa,
sedentarismo, | tono vascular, disfuncién valvular venosa.

1 Fibrinbgeno
1 PAI-1

Inmovilizacion™ 7

Estasis venosa, hiperviscosidad: perioperatorio, viajes
de larga distancia, reposo prolongado, yeso, aparatos
inmovilizadores, posicidon sedente operatoria, > 12 h en
ordenadores.

Antecedente

Trauma y cirugia

Frecuente en politrauma, injurias craneanas, raquidea,
pélvica, fracturas femoral y tibial. Inmovilizaciéon. Cirugia
sextuplica la incidencia.

Antecedente

Trombocitopenia

Heparina no fraccionada + frecuente — Trombocitopenia—

Liberaciéon de

inducida por N serotonina por pl
heparina? & Activacion Ac subgrupo IgG. Ac contra PF4
Sindrome Obesidad, aterosclerosis, resistencia insulina— t PAI-1
metabdlico hiperagregabilidad plaquetaria, hipofibrinolisis.
. . . L co 1 PAI-1
Diabetes O_bes_ldad, aterosclerosis, resistencia insulina } Factor VI
hipofibrinolisis. VAT
i i 20
Desérdenes Policitemia vera Criterios OMS

mieloproliferativos'®

Trombocitosis esencial, familiar, o clonal, reactiva.

600.000 pl / mm?®
durante 6 meses

AFL promueven la activacion de las células endoteliales,

Presencia de LA o ACL
en dos muestras en

SAF monocitos y plaquetas y la sobreproduccion del FTy . |
tromboxano A2 seis semanas entre las
muestras
Enfermedad Inflamaciéon —Vasculitis, hiperhomocisteinemia e } AT I
inflamatoria hipercoagulabilidad. Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, | Proteina Sy C.

intestinal?" 22

isquemia intestinal, etc.

Hiperhomocisteinemia

Ac = anticuerpos, AFL = anticuerpos antifosfolipidicos, Alt = alteracién, AT Il = Antitrombina I, EP = embolia pulmonar,
FT = Factor tisular, IgG = inmunoglobulina G, LA = anticoagulante Itpico, OMS = Organizacion Mundial de la Salud,
PAI-1 = Inhibidor de la activacion del plasminégeno, PK = proteinquinasa, pl = plaquetas, RPCA = Proteina C activada,
SAF = sindrome antifosfolipidico, TS = tiempo de sangria, tto = tratamiento, TEV = tromboembolismo venoso, TVP =
trombosis venosa profunda, VS = viscosidad sanguinea.
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Las caracteristicas clinicas de la trombocitopenia inducida por heparina incluyen trom-
bocitopenia (930%) y trombosis arteriales o venosas. Menos comunes son las lesiones
necréticas de la piel en los sitios de inyeccion subcutdnea, las reacciones sistémicas
agudas y CID. El recuento de plaqguetas disminuye tipicamente en 5 a 10 dias después de
iniciada la administracion. Sin embargo, la trombocitopenia puede ocurrir antes si el pa-
ciente ha sido expuesto a la heparina en los Ultimos 3 meses?.

Las células tumorales malignas producen vy liberan sustancias con actividad procoagu-
lante. Se han caracterizado 2 tipos de sustancias procoagulantes de las células tumora-
les: el factor tisular y el llamado procoagulante del cdncer; son también liberados el factor
de necrosis tumoral-alfa, la interleucina-1beta y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (accién sobre la hemostasia y la neoangiogénesis). Asi mismo, la formacion de
fibrina participa en la progresién y metastasis tumoral. La CID es una complicacion fre-
cuente, en particular en la leucemia aguda promielocitica™. En los fenémenos tromboe-
mbolicos de la enfermedad inflamatoria intestinal, la incidencia de tromboembolismo
varia entre 1,2% - 7,5% en estudios de pacientes vivos y entre 6,6% - 39% en los estu-
dios necropsicos. El riesgo de complicaciones tromboembdlicas es mayor durante la
fase activa de la enfermedad intestinal, y se afade asi, un mal prondéstico de evolucion.

Todos los trastornos trombofilicos triplican el riesgo de complicaciones cuando existe
el habito tabaquico.

Es de destacar el desafio para el equipo que interviene en el perioperatorio cuando se
combinan varios status de hipercoagulabilidad; por ejemplo: obesidad, diabetes, taba-
quismo, sindrome metabdlico, edad avanzada en el contexto de una cirugia prolongada??.

Sindrome antifosfolipidico (SAF)

En la década de los ochenta?® 24 se reconoce la existencia de una entidad en la que hay
anticuerpos dirigidos hacia los fosfolipidos, denominada posteriormente por sus descu-
bridores como SAF.

Transcurrido el tiempo, las investigaciones han puesto de relieve las diversas implican-
cias sistémicas, dando lugar a la necesidad de su atenciéon por equipos multidisciplina-
rios: clinicos, hematologos, ginecdlogos, obstetras, nefrélogos, cirujanos y, por supuesto
anestesidélogos. Es un tema complejo y amplio, se ha avanzado en su conocimiento en
los Ultimos anos en el establecimiento de protocolos, normas terapéuticas, pero dia a dia
se encuentran nuevas investigaciones con resultados que favorecen o refutan asevera-
ciones previas, 0 con la insercién de nuevas herramientas profilacticas, diagndsticas y
terapéuticas. El anestesidlogo debe involucrarse en la construccién de un plan de accién
perioperatorio multidisciplinario recurriendo a los nuevos avances académicos, como asi
también al criterio clinico razonable.

Definicion de SAF

Los anticuerpos antifosfolipidos (AFL) son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos di-
rigidos contra las proteinas que se unen a fosfolipidos. Actualmente se sabe que el anti-
geno determinante del anticuerpo antifosfolipidico es una proteina unida al mismo. Estas
proteinas juegan un papel importante en la especificidad antigénica. Dentro de las protei-
nas que han sido involucradas como responsables de esta capacidad antigénica estan:
B2Glicoproteina | (beta2GPI), protrombina, proteina C, proteina S, kininégenos, anexina V,
trombomodulina, factor X y factor XI?5. Los AFL se pueden clasificar en aquellos que
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prolongan los tiempos en las pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos, co-
nocidos como anticoagulantes del lupus (LA) y anticuerpos anticardiolipina (ACL). Un
subconjunto de ACL reconoce otras proteinas unidas a fosfolipidos, particularmente a la
B2GPI2.

Los pacientes con trombosis en asociacién con LA y/o ACL son diagnosticados como
SAF?6,

Todavia no esté claro por qué los fosfolipidos celulares y los unidos a proteinas son
blancos de los anticuerpos. Quizds sea necesario un dano en la membrana para que los
AFL se unan a las células. Asi, algunos AFL reaccionan con plaquetas activadas y células
en apoptosis que exponen fosfolipidos aniénicos en su superficie por haber perdido la
estructura normal de los fosfolipidos de membrana? 27 28,

El SAF se considera primario cuando se presenta en forma aislada, secundario (50%)
cuando se asocia a trastornos autoinmunes, tales como lupus eritematoso sistémico (LES)
u otras enfermedades del tejido conectivo. Algunos autores agregan la categoria de “aso-
ciado” al SAF que se agrega en el contexto de otras enfermedades, como la infeccion.

Las trombosis de los pacientes con SAF puedes ser arteriales, venosas o placenta-
rias. Hipotéticamente las placentarias son la causa de las complicaciones relacionadas
con el embarazo: pérdida fetal antes de la décima semana de gestacion, muerte fetal
inexplicable después de este periodo*?°, RCIU, preeclampsia y eclampsia.

Etiologia

Hay un consenso generalizado que las enfermedades autoinmunes tienen una etiologia
multifactorial, existiendo factores ambientales y genéticos. El origen de la autoinmunidad
no esta aclarado, si se conoce??3° que la autotolerancia de los linfocitos tiene lugar cuan-
do la exposicién al antigeno es crénica®', pudiéndose perder en dos situaciones: cuando
los linfocitos pierden los mecanismos de tolerancia, incrementandose la produccién na-
tural de autoanticuerpos o cuando se produce una exposicion repentina a un determina-
do antigeno nuevo, con un estimulo simultdneo que genera la produccion de autoanti-
cuerpos por reaccion cruzada, que son dirigidos contra determinadas estructuras del
huésped debido a la similitud molecular existente?.

Hay estudios que demuestran una base genética en familias con SAF (10%), sugirien-
do un modelo de herencia autosémica dominante. Los estudios del sistema de antigenos
leucocitarios humanos sugieren asociacion con los alelos DR7, DR4, DRw5b3, DQw7, y
C4 nulo®*.

La mayoria de los trastornos autoinmunes tienen un componente genético, aungue no
hay evidencia en la transmision directa de padres a hijos®.

El SAF afecta cinco veces méas a mujeres que a hombres. Se lo suele diagnosticar
entre los 30 y 40 anos de edad. Si bien hasta un 40% de los pacientes con LES obtiene
un resultado positivo en la prueba de AFL, soélo la mitad desarrolla trombosis o tiene
abortos espontaneos.

Fisiopatogenia

El mecanismo por el que aparecen los AFL todavia sigue siendo estudiado en la actuali-
dad. Se considera: mientras las células estan indemnes, sus fosfolipidos de membrana
no estan expuestos al sistema inmunoldgico. Si son injuriadas o inician apoptosis, pier-
den la asimetria en la estructura de la membrana celular y entonces los fosfolipidos o las
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proteinas antigénicas quedan expuestas. Seguidamente son reconocidas por los macré-
fagos, que transfieren la informacién y activan a los linfocitos B, que se multiplican y se-
gregan inmunoglobulinas.

Esto puede darse en: alteracion del sistema inmune (predominio isotipo 1gG) y cuando
hay destruccion celular (predominio isotipo IgGM), como en enfermedades infecciosas o
malignas. Del mismo modo acontece cuando se modifica la inmunidad por cambios hor-
monales drasticos, como el embarazo.

Los AFL promueven la activacion de las células endoteliales, monocitos y plaguetas,
y la sobreproduccion del FT y tromboxano A2. La activacién del complemento puede
tener un papel central patogénico®*. El mecanismo por el cual los AFL son causantes de
estados protombdéticos ha sido extensamente estudiado, es complejo y multifactorial.
Esta multifactoriedad estd motivada por el hecho de que los fosfolipidos intervienen en
numerosas reacciones de la hemostasis (TABLA lil, FIGURA 2).

Mineo (2013) realizé una revision donde se discute los hallazgos recientes que indican
un nuevo mecanismo: la produccién de éxido nitrico desde las células del endotelio es
antagonizada por los AFL y de ese modo se promueve la trombosis.

Existen otros tipos de AFL menos estudiados: antifosfatidilserina, antifosfatidiletano-
lamina, antifosfatidilinositol y antifosfatidilcolina. Pueden ser positivos en pacientes cuan-
do los AFL tipicos no son encontrados. Esta situacion ocurre en un porcentaje no despre-
ciable de pacientes con LES y manifestaciones isquémicas neuroldgicas?: 41,

TABLA Il

MECANISMOS DE LOS AFL

Sitio Mecanismo Consecuencia

Inhibir la formacién de prostaciclina

) . Inhibir la fosfolipasa A2 Células protrombodticas
9, 32, 35, 36
Células endoteliales Inhibir la activacién del Ac. araquidénico.
Presencia de anticuerpos endoteliales Aumento del factor tisular

Antagonizar la produccién oxido nitrico?%’

Factor Tisular®? 1 Expresion en células endoteliales y Inicia la activacion de la via
monocitos. extrinseca de la coagulacién

1 Secrecion de tromboxano A 2.
Plaquetas® 8 Blogueo de inhibicién de beta2GPI Activacién plaguetaria
en el factor Xa.

Inhibicién
Competencia -
. . X No hay regulacion del factor Va
27,32
Proteina C Ei?;éig%i y Vlla (que generan Trombina)
Seudodéficit
Monocitos® Anticuerpos monociticos Aumento del factor tisular

Ac. araquidénico = &cido araquidénico, beta2GPI = p2Glicoproteina .
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FIGURA 2 O Volver
INTERFERENCIA DE LOS AFL INVOLUCRADOS EN LA TROMBOSIS. ADAPTADO DE*

+ Célula Endotelial: * Coagulacion .
Induccidn fenotipo protrombatico, Resistencia adquirida i protoina C
Inhibe sctividad proteing 5

pn.:-in!l'l.-l.nmlﬂrin

+ Plaquetas: Inhibe antitrombina 111
Induccion de sctivacion v Inhibe vis d‘.'ll inhibidor del factor
agregacion lisular

+« Monocitos Inhibe B.GPI

Inhibe anexina ¥V
» Fibrinolisis
Inhibe actividad tPA
Inhibe fibrnolisis dependicnte del
factor XI1

Produccidn de factor tisular

* Induccidn de trombaosis

= Activacion de célula endotelial

* Microambicnie proinflamatonio
y paiologia de embarazo

* Complejo B.GPUVLDL oxidada

Diagndstico de SAF

El diagndéstico requiere la presencia de LA o ACL en dos muestras, en un periodo de seis
semanas entre ellas. Los LA se detectan en pruebas de coagulacién que dependan de
los fosfolipidos, como lo es el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa)*2.

Se sospecha LA cuando el TPTa es prolongado y no se consigue la correccidon mezclan-
dolo con plasma normal. El diagnéstico es confirmado cuando la adicién de fosfolipidos en
fase hexagonal normaliza el TPTa, documentando asi la dependencia de fosfolipidos.

Para la deteccion de LA, ademaés de las pruebas rutinarias de coagulacién, se em-
plean otras técnicas: inhibicion de la tromboplastina tisular diluida, veneno de vibora de
Russel diluido, de caolin y de caolin modificado de Exner? ?’.

Los ACL se detectan usando pruebas inmunoldgicas y sélo los de titulacion gama
media o alta y la subclase I1gG o IgM se asocian a trombosis?. La falta de estandarizacion
de las pruebas de ACL hace dificil comparar los resultados entre laboratorios. Los ACL se
encuentran en un porcentaje de individuos sanos, en algunas afecciones y también des-
pués de la exposicion a algunos medicamentos. En la TABLA IV se presentan las situacio-
nes mas frecuentes de falsos positivos.

Los ACL se detectan aproximadamente entre el 30 al 50% de los pacientes con LES,
y entre ellos, 10% a 20% también tiene LAZ.

En 1999 se realizan los criterios diagndsticos oficiales de SAF (Criterios de Sapporo)
que posteriormente se modifican en 2006.

Para el consenso internacional de Sydney (CIS) el SAF requiere la presencia de LAy o
ACL, 1gG o IgM presentes en titulo medio-elevado: > 40 GPL (GPL definida como la uni-
dad de un microgramo de inmunoglobulina purificada por mililitro por el método de ELI-
SA) y o anti-beta2GPI14%5°, Estos AFL deben persistir en dos 0 més ocasiones consecuti-
vas por lo menos con 12 semanas de diferencia. Originalmente los criterios
internacionales fueron disefados para estudios clinicos, pero no lo fueron para uso diag-
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néstico. Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de criterios diagnésticos claros
para el uso clinico de rutina, y diferenciarlos asi de los ensayos. Algunos autores han
propuesto que los criterios CIS deben ser modificados, pero las propuestas son contro-
vertidas: anti-b2glicoproteina, solo 1gG, omisiéon de ACL y asi diferentes variantes*® 5'.

Es asi que en el 9° Simposio Internacional sobre SAF se han anadido nuevas catego-
rias para definirlo, tales como “probable” y “posible”5% %3, Algunos autores han comenza-
do a usar el término “SAF seronegativo”%4. No es raro encontrar pacientes con caracte-
risticas clinicas muy sugestivas de SAF con anticuerpos persistentemente negativos*2.

En las TABLAS V y VI se presenta un resumen de criterios diagnoésticos.

Estos criterios han mostrado tener una sensibilidad del 71% y una especificidad del
98%, lo cual significa que las exigencias de inclusién son elevadas®®.

TABLA IV O Volver

CAUSAS DE FALSOS + ACL PARA SAF (NO EXCLUYEN SAF)

3 al 10 % individuos sanos

Afecciones

Neumonia por micobacterias
Malaria

Parasitosis

Virosis reciente

Sida

Hepatitis

Céncer
Hipergammaglobulinemia** 45
Inmunopatologias

Medicamentos
Fenitoina-Penicilina-Procainamida-Quininas-Amoxicilina-Propiltiouracilo-Clorotiazida-Interferén alfa-
Fenotiazina -Hidralazina-Bloqueantes célcicos®? 464748

Reactivos
Sifilis

TABLAV

CRITERIOS MAYORES DE SAF. ADAPTADO DEZ

1. Criterios clinicos

Fenémenos trombéticos: uno o + episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier 6rgano o tejido. Confirmada con estudios de imagen, doppler o histolégicos, exceptuando TVS.

2. Manifestaciones obstétricas

Una o + muertes de un feto morfolégicamente normal a partir de las 10 semanas de gestacion, con
morfologia fetal normal confirmada por ecografia o examen directo del feto.

Uno o + nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal a partir de las 34 semanas
de gestacion, debidos a PREECL, ECL grave o insuficiencia placentaria grave.

Tres o + abortos consecutivos antes de las 10 semanas de gestacién, excluidas otras causas.

3. Criterios de laboratorio

ACL de isotipo IgG y o IgM en sangre, presentes a titulo moderado o alto, en dos o méas ocasiones, sepa-
radas al menos 12 semanas, determinadas mediante técnica de ELISA para ACL dependientes de B2GPI.

LA presente en plasma en 2 o mas ocasiones separadas al menos 12 semanas. Prolongacién de las
pruebas de coagulacién dependientes de fosfolipidos demostrada con las pruebas de cribaje.

Anticuerpos anti-p2GPI de isotipo IgG y o IgM en sangre, presentes a titulo moderado o alto, en 2 0
més ocasiones separadas al menos 12 semanas, determinados mediante técnica de ELISA.

ECL = eclampsia, PREECL = preeclampsia, LA = anticoagulantes del lupus, TVS = trombosis venosa superficial
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TABLA VI O Volver

CRITERIOS MENORES DE SAF. ADAPTADO DE*®

Criterios clinicos

Dos abortos espontaneos consecutivos antes de la décima semana de gestacion (exclusion de otras causas)

Ataque isquémico transitorio

Trombocitopenia

Anemia hemolitica autoinmune

Corea

Mielopatia transversa

Anomalia valvular no reuméatica (engrosamiento o vegetacion)

Livedo reticularis

Ulceras en miembros inferiores

Hemorragia adrenal bilateral
Historia familiar de LES o SAF

Convulsiones de causa no filiada

Hipertensién pulmonar primaria

Neuropatia

Oclusion vascular catastréfica

Fracaso renal

Hipertension arterial severa

Criterios de laboratorio
Anti-B2GPI, IgA ACL, falsos positivos a sifilis.

Anticuerpos, antimitocondriales, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina

Antiprotrombina
Anti LDL oxidadas

Sefal T2 hiperintensa en resonancia magnética cerebral

El diagnéstico definitivo de sindrome antifosfolipido requiere la presencia de al menos uno de los criterios clinicos y
al menos uno de los criterios de laboratorio. No existen limites de intervalos entre los eventos clinicos y los hallazgos
positivos en el laboratorio.

Manifestaciones clinicas
La afectacion de 6rganos y sistemas es amplia y diariamente se reportan en la literatura
médica casos nuevos que son asociados al SAF, con certezas diagnésticas o que abren
el interrogante para el diagndstico diferencial con esta patologia autoinmune.

Por presencia de LA o ACL pueden ocurrir trombosis espontaneas o éstas pueden ser
precipitadas por infecciones, cirugia, anticonceptivos, etc.®

El SAF es una entidad trombofilica cuya caracteristica particular es la de afectar tanto
al sistema arterial como al venoso. La TV es més frecuente que la arterial, siendo la pri-
mera comuUnmente localizada en miembros inferiores y la segunda en vasos cerebrales?s.

Soltesz (2003) encuentra relacién entre la localizacion de la trombosis y el tipo de an-
ticuerpos de SAF: AL en TVP, EP y ACL en arterias coronarias, cerebrales y periféricas.

Las recurrencias son habituales y suelen repetirse en el mismo territorio cuando no
tienen tratamiento? 5 131423,

Cervera (2002), en 1000 pacientes con los criterios de Sapporo (1998) para SAF en-
cuentra las siguientes manifestaciones clinicas (TABLA VII).
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TABLA VIl O Volver
MANIFESTACIONES CLiNICAS®

Manifestacion Frecuencia (%)
TVP 38,9
Ictus establecido 19,8
Tromboembolismo pulmonar 14,1
Tromboflebitis superficial en las piernas 1,7
Accidente isquémico transitorio 11,1
Trombocitopenia* 29,6
Livedo reticularis* 241
Lesiones valvulares cardiacas* 14,3
Anemia hemolitica* 9,7
Epilepsia* 7

*sin criterios suficientes de SAF

En su estudio, el 0,8% presentd SAF catastrofico (SAC)®.

Gari (2012) describe en los obesos (indice de masa corporal > 31 kg/m?) mayor inci-
dencia de SAF primario vy altos niveles de fibrindgeno.

Respecto a la mortalidad, Mok (2013), utilizando el criterio del Colegio Americano de
Reumatologia para LES (> 4) comparé la supervivencia en pacientes que padecen LES
con y sin SAF: la mortalidad acumulada de los pacientes con SAF fue de 4,6% a los 5
anos, 7,8% a los 10 anos, y 22,2% a los 15 ahos y no fue significativamente mayor que
para los pacientes sin SAF. Sin embargo, en el SAF se asocié mayor mortalidad a la trom-
bosis arterial, con un hazard ratio de 2,29 e intervalo de confianza de 95%.

Manifestaciones cutaneas

Puede ser la primera expresion de la enfermedad. Las lesiones cutaneas incluyen: livedo
reticularis (FIGURA 3), vasculitis livedoide y necrotizante, tromboflebitis, necrosis y ulcera-
cioén cutdnea, maculas eritematosas, purpura, equimosis, nddulos de la piel dolorosos y
hemorragias en astilla subungueales, entre otras®8 59,

FIGURA 3
LIVEDO RETICULARIS

El SAF no solo se manifiesta con trombosis de los vasos profundos, también puede
tener expresiones cutaneas tales como el fenémeno de Raynaud, necrosis acral, nédulos
subcutaneos vy Ulceras en las piernas®.
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Manifestaciones oculares
La isguemia e infarto de la retina pueden ser secundarios a la oclusién de peguenos va-
s0s y también en algunos casos de neuritis éptica de origen vascular. Las obstrucciones
vasculares se asocian a HTA, diabetes, hiperlipidemia, glaucoma, tabaquismo y ateros-
clerosis, por lo que el SAF debe estar incluido en el diagndstico diferencial®' 2.

Estas manifestaciones se presentan también en trombofilias hereditarias.

Manifestaciones 6seas

Es una complicacion poco frecuente, aunque existe asociacion en pacientes pediatricos
con SAF y necrosis avascular de la epifisis femoral o enfermedad de Perthes; posible-
mente por pequenas trombosis arteriales®s.

En el caso de dolor intenso y repentino en una articulacion grande (cadera y rodilla) en
un paciente con SAF se deberia realizar una resonancia magnética (RNM) para detectar
el infarto 6seo®.

Se ha descrito una serie de pacientes con SAF secundario, que presentan fracturas
metatarsianas atraumaticas, en las que el posible mecanismo podria ser microinfartos
6s5e0s%°.

Los tratamientos en estas manifestaciones son controversiales y se debate entre la
resolucién quirdrgica y la medicamentosa®®.

Manifestaciones respiratorias
Existen diversas formas en que el SAF afecta al pulmén. Se expresan en la TABLA VIl.

TABLA VIII
AFECTACIONES PULMONARES POR SAF. ADAPTADO DE*

Embolia pulmonar
Hipertensién pulmonar
Trombosis arterial pulmonar
Hemorragia alveolar

SDRA

Fibrosis pulmonar

SDRA = sindrome de distrés respiratorio del adulto

La EP es la manifestacion mas frecuente. La frecuencia de trombos de miembros in-
feriores es entre el 29y 55% y de éstos el 50% desarrollan tromboembolismo pulmonar
(TEP)¥”. A menudo es la primera manifestaciéon de SAF®.

La hipertension pulmonar (HTP) asociada a SAF oscila entre el 1,5y 5%°’. Del 10 al
20% de pacientes con tromboembolismos recurrentes tiene ACL o LA positivos®®, pero
se estéd investigando la afectacion directa del SAF sobre el endotelio vascular sin lesiones
trombaticas®’.

Se puede observar EP previa en 1.8 a 3.5% de estos pacientes, que acarrea remodela-
cion vascular con cambios permanentes; sin embargo puede no existir este antecedente®*.

La trombosis arterial pulmonar es poco frecuente. Habitualmente son pacientes con
SAF primario que desarrollaron HTP y que en estudios angiograficos presentan obstruc-
ciones parciales o completas en arterias principales y/o lobares®’.

El diagndstico y tratamiento de la HTP crénica del SAF es similar a los de otra etiolo-
gia, siendo el tratamiento quirdrgico el mas efectivo. Sin embargo, los pacientes que no
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son factibles de tromboendarterectomia pulmonar pueden beneficiarse de farmacotera-
pia para HTP y tratamiento anticoagulante®®.

Ando (1998) presento a 8 pacientes operados de TEP crénico y 5 de ellos tenfan SAF.

El TEP puede ocurrir en el transcurso de una cirugia; es por eso que la profilaxis
preoperatoria es fundamental.

El papel de los AFL en la patogénesis no estd completamente claro, pero se han pro-
puesto posibles mecanismos mediados por estos anticuerpos: activacion de plaquetas,
interaccion con células endoteliales e induccion de la expresion de la endotelina-17°.

Existe una creciente cantidad de informes de casos que describen patologias pulmo-
nares no trombdticas en el SAF como la hemorragia alveolar difusa (HAD). Es una condi-
cion clinica caracterizada por disnea, tos, fiebre, hemoptisis e infiltrados alveolares difu-
s0s. La ausencia de hemoptisis en un tercio de los casos puede hacer que el diagnéstico
no sea tan facil®* 7" 72,

Fijotek presenta un hombre de 27 anhos no fumador con antecedente de hemoptisis,
fiebre, anemia e hipoxia y se confirma por tomografia computarizada la HAD. Fue su
Unica manifestacién de SAF’".

Cartin-Ceba (2014) realizé una revisién retrospectiva de todos los adultos con HAD
asociada al SAF en la Clinica Mayo de Minnesota, en un periodo de 15 anos: 18 casos,
edad media 43 anos, todos los pacientes fueron tratados inicialmente con glucocorticoi-
des vy luego con ciclofosfamida o rituximab o micofenolato mofetil y combinaciones de
éstos. La plasmaféresis, azatioprina y la gammaglobulina no fueron eficaces. La remision
completa ocurrié en 6 pacientes, pero fallecieron 6 debido a complicaciones relacionadas
con la HAD o su tratamiento.

El sindrome de distrés respiratorio (SDRA) se conceptualizard mas adelante en el pa-
rrafo sobre SAC.

Manifestaciones neuroldgicas
Las lesiones del sistema nervioso central se atribuyen a trombosis vascular pero también
a lesion directa del tejido neuronal.

Las trombosis arteriales traen aparejado accidentes isquémicos transitorios y/o acci-
dentes cerebrovasculares, y al recurrir originan gran variedad de déficits neurolégicos
temporales o permanentes. Es substancialmente grave, teniendo en cuenta que a menu-
do se produce en pacientes jovenes y tienen tendencia a repetirse sin tratamiento®.

Ademas de las situaciones clinicas secundarias a los accidentes cerebrovasculares, el
SAF se asocia con otras enfermedades neuroldgicas como corea, mielitis transversa,
sindrome de Guillain-Barré y recientemente con epilepsia®.

La migrana parece ser frecuente pero ningun estudio prospectivo ha demostrado su
asociacion.

Las crisis epilépticas son mas frecuentes en el SAF asociado al LES. Se supone que
la mayoria de las convulsiones son consecuencia de isquemia, pero no se descarta tam-
bién la interferencia directa en la funcidon neuronal’?. Maalouf (2013) muestra que un SAF
primario se puede presentar como un estado epiléptico refractario sin relacién a isque-
mia cerebral aguda.

La disfuncion cognitiva, tal como pérdida de memoria, dificultad para concentrarse o
en mantener la atencién durante mucho tiempo, se ha asociado a la presencia de micro-
vasculopatia relacionada con SAF’3, su fisiopatologia es desconocida. Se ha encontrado
que las alteraciones cognitivas (como asi también cefaleas) pueden mejorar durante la
terapia de anticoagulacion’.

B (8 )




La hemorragia intramedular denominada también hematomielia, es una forma inusual
de hemorragia intraespinal. El término “hematomielia espontédnea” se refiere a hemorra-
gia no relacionada con traumatismos, malformaciones vasculares o tumores, y la mayoria
de estos casos se asocia con diatesis hemorragica o tratamiento anticoagulante. Pacien-
tes con LES o SAF pueden desarrollarlo como complicacion del tratamiento anticoagu-
lante. Los sintomas son cefalea migranosa, parestesias en la cara, dolor subito en el
cuello y la espalda, pérdida de la fuerza muscular en las piernas, opresion toracica, reten-
cion urinaria aguda, incontinencia de esfinteres, distension abdominal, afectacion de pa-
res craneales hasta paraplejia; dependiendo del lugar de la hemorragia. La localizaciéon
mas frecuente en nifos es C5-T1, a diferencia de los adultos, en quienes se encuentran
con mayor frecuencia a nivel cervical bajo y toracolumbar. El prondstico dependera de la
precocidad de la descompresion quirdrgica y el estado neuroldgico previo. Debera consi-
derarse la posibilidad de complicaciones postoperatorias, como la hemorragia y las lesio-
nes irreversibles en los pacientes sin una evacuacion precoz’®.

La trombosis del seno cerebral es una manifestacién neuroldgica rara del SAF. Es de
importancia reconocer su presentacion inusual, incluyendo al SAF en el diagnostico dife-
rencial’®.

Las lesiones multifocales en la materia blanca del cerebro son un hallazgo frecuente
en las RNM. Son similares a las de esclerosis multiple y con esta Ultima comparten sin-
tomas como mielitis transversa, neuritis dptica y problemas sensoriales; es preciso un
diagnéstico diferencial exacto porque las terapéuticas para estos trastornos difieren con-
siderablemente®.

Santos (2010) investigd la neuropatia periférica en pacientes con SAF: 26 pacientes
con criterios de Sapporo, encontré parestesias en 31%, debilidad distal leve y reflejos
tendinosos profundos simétricos anormales en 11,5%. El 35% tenia evidencia electrofi-
sioldgica de la neuropatia periférica, 15,5% tenia neuropatia axonal pura sensorial o0 sen-
sitivo-motora distal, 4% tuvo neuropatia axonal desmielinizante sensitivo-motora involu-
crando extremidades superiores e inferiores y 15,5% presentaba sindrome del tunel
carpiano aislado.

En los pacientes con SAF se ha descripto el sindrome de Sneddon: asociacién de
enfermedad cerebrovascular y livedo reticularis generalizada. Se considera el resultado
de una arteriopatia oclusiva no inflamatoria de las arterias pequenas / medianas de la piel
y el cerebro’’.

Manifestaciones renal y suprarrenal

La trombosis de la vasculatura renal puede causar diferentes consecuencias dependien-
do del tamano, tipo y lugar del vaso. Ademés de la trombosis, la aceleracion de lesiones
ateroscleréticas y la vasoconstriccion inducida por endotelina se consideran posibles me-
canismos patogénicos®.

En pacientes con SAF e hipertensos se ha descrito una mayor incidencia de estenosis
de arteria renal y sus ramas principales®* 78. La HTA en algunos casos puede presentarse
como HTA maligna’®. Asi también, dado que las obstrucciones arteriales se pueden re-
vertir con el tratamiento, la misma lesion puede producir insuficiencia renal cronica de
progresion lenta®. La afectacion de vasos mas pequenos (arteriolas glomerulares y arte-
rias interlobulares) se caracteriza clinicamente por hipertensiéon arterial, insuficiencia re-
nal y proteinuria®® 8,

La trombosis de la vena renal puede ser la primera manifestacion de la enfermedad y
en casos de sindrome nefrético debe ser excluida por estudio doppler®?.
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El infarto renal agudo es una patologia infradiagnosticada. La mayoria de los casos
son secundarios a embolia arterial de pacientes con fibrilacidn auricular u otras enferme-
dades cardiacas; sin embargo, las etiologias menos conocidas son LES y SAF y estas
ultimas deben descartarse. La sintomatologia habitual incluye dolores abdominales y/o
célico renal®s.

En el fallo renal agudo se recomienda (con resultados inciertos), plasmaféresis o cor-
ticoides y anticoagulacion cronica con o sin dosis bajas de aspirina (AAS). Los pacientes
dializados con SAF tienen mayor riesgo de trombosis?’.

La insuficiencia suprarrenal primaria por infarto adrenal bilateral post hemorragia su-
prarrenal es una manifestacion rara y potencialmente mortal del SAF?’. En el ano 2013 se
hizo seguimiento a 16 pacientes con antecedente de infarto adrenal bilateral hemorragico
secundario a SAF durante 3,5 anos (7 varones y 9 mujeres): 3 fallecieron durante la fase
aguda con episodios de trombosis recurrente®*. La presentacion es con dolor abdominal
asociado a signos clinicos y de laboratorio que sugieren insuficiencia adrenal. La enfer-
medad de Addison es secundaria a trombosis de las arterias suprarrenales®s.

Manifestaciones cardiacas

Las lesiones cardiacas mas frecuentes son las trombosis de las arterias coronarias, que
se manifiestan como infarto de miocardio. Hay aumento del riesgo de re-estenosis de las
arterias coronarias después de la angioplastia. En el postoperatorio de revascularizacio-
nes miocardicas es frecuente la re-estenosis prematura de los bypass. Curiosamente, el
infarto agudo de miocardio puede ocurrir en ausencia de lesiones coronarias, especial-
mente en mujeres pre-menopausicas o en pacientes sin comorbilidades para cardiopatia
isquémica®.

En un metaanélisis de estudios ecocardiograficos se halldé que la enfermedad valvular
estd significativamente asociada a AFL (incluida la endocarditis de Libman-Sacks). La
afectacion mas frecuente es en la vélvula mitral, seguida de la adrtica®s .

Naturalmente la sintomatologia es de cardiopatia isquémica y/o de las valvulopatias
pertinentes. La afectacion valvular ocurre cuando los trombos se alojan en el aparato
valvular. Ademas puede presentarse en forma de insuficiencia cardiaca global.

También se presentan trombos intracavitarios, que habitualmente obstruyen los trac-
tos de salida de las cavidades cardiacas y deben cursar el diagnéstico diferencial con
vegetaciones infecciosas y mixomas.

Manifestaciones hematoldgicas

La trombocitopenia es la alteracion mas frecuentes (20-40%), usualmente es moderada
y salvo excepciones no se asocia con hemorragias®®. La reduccion del numero de plaque-
tas podria deberse a su destruccion, activacion o agregacion®’. La anemia hemolitica
auto-inmune es otra manifestacién (6-10%). En algunos casos se combina la trombocito-
penia con la anemia y esto se denomina sindrome de Evans?’.

En muy raros casos, en el contexto de una trombosis sistémica se produce necrosis
de la médula 6sea con destruccion del tejido hematopoyético, sindromes microangiopa-
ticos trombdticos tales como: la purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome hemo-
litico-urémico y HELLP®®,

A mayor titulos de ACL, mayor trombocitopenia y mayor riesgo de trombosis.
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Manifestaciones psiquiatricas

El comportamiento obsesivo compulsivo puede presentarse como una manifestacion
neuropsiquiatrica del SAF. La presente observacién es consistente con un mecanismo
trombdtico para los sintomas neuroldgicos o psiquiatricos en SAF. Vale la consideracion
intervencionista, si se acompana de antecedentes familiares u otras manifestaciones
sistémicas del SAF en el marco de una aparicién reciente. El papel de la terapia anticoa-
gulante en manifestaciones neuropsiquiatricas sin la presencia de un infarto cerebral re-
quiere mas investigacion®é,

También se describe demencia y depresién, atribuidos a multiinfartos cerebrales?.

Manifestaciones digestivas

Las manifestaciones gastrointestinales son secundarias a isquemia: sangrado con dolor
abdominal tipo angor. Las necrosis son: esoféagica, gastrica duodenal, intestinal con per-
foracion o ulceracion®. La arteriografia del tronco mesentérico y la angiorresonancia son
instrumentos esenciales para el diagndstico de las trombosis.

Una amplia gama de manifestaciones abdominales ha sido reportada en el contexto
del SAF y la afectaciéon hepatica es la mas comun®®. Puede ocurrir obstruccién en el sec-
tor venoso o en el arterial, provocando: hipertension portal, sindrome de Budd-Chiari
(fulminante, aguda y cronica), enfermedad venooclusiva, hiperplasia nodular regenerati-
va, infarto hepatico (infrecuente). Se ha reportado asociacion de ACL (especialmente
cardiolipinas) con hepatitis C y B, cirrosis alcohdlica, cirrosis biliar primaria y criptogenéti-
ca. El cuadro clasico se caracteriza por dolor abdominal, ictericia, hepatomegalia y ascitis,
pero la expresion clinica puede variar desde asintomatica hasta insuficiencia hepéatica
fulminante. El compromiso pancreético por microtrombosis es poco frecuente.

Existen casos de hipercoagulabilidad coligados a enfermedad inflamatoria intestinal,
desarrollandose trombos en cualquier territorio vascular de la economia: los méas encon-
trados son la enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa®.

En el ano 2003 se presenta el caso de una mujer de 27 anos con enfermedad de Cro-
hn, artritis de grandes articulaciones, antecedentes de isquemia arterial aguda en ambas
extremidades en dos oportunidades. En el anélisis de hipercoagulabilidad, los factores V,
VI, la actividad de antitrombina Ill, proteina S y plasminégeno fueron normales, pero los
AFL positivos. La paciente era portadora de una deficiencia heterocigética tipo | de la
proteina C y de un SAF?2.

Tratamiento del SAF

Con mucha frecuencia se detectan SAF después de un episodio trombético o abortos
espontaneos recurrentes. Por lo tanto, el objetivo principal de la terapia es evitar que se
repitan estos episodios, porgue la presencia de los anticuerpos plantea un riesgo impor-
tante de sufrir otros episodios en el futuro.

El tratamiento depende de las diversas situaciones clinicas.

La profilaxis primaria se recomienda en titulos medios de ACL y LA sin antecedentes
de trombosis?. A pesar de la carencia de suficientes estudios prospectivos como susten-
to, se administran dosis bajas de AAS (50-100 mg/dia)?” apoyandose en sus escasos efec-
tos secundarios. En pacientes con SAF y LES sin historial de trombosis y en caso de
alergia a la AAS se utiliza hidroxicloroquina (antimalérico) y puede considerarse también el
uso de clopidogrel. Los antimalaricos tienen multiples mecanismos de accion, algunos to-
davia no bien entendidos, si se conoce la accion antiinfecciosa, antiinflamatoria (inhibicion
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de la activacion de linfocitos, monocitos y de la produccion de factores mediadores de la
inflamacion), la capacidad de disminuir los niveles de lipidos e inhibir la agregacion de
plaquetas®'. Es logico pensar gue en este contexto de profilaxis se deberian evitar ciertos
hébitos y factores de riesgo: tabaquismo, HTA, hipercolesterolemia, anticonceptivos ora-
les, terapia hormonal sustitutiva, etc.

Si ya ocurrié un episodio de trombosis, se denomina profilaxis secundaria y depende-
ré4 del vaso afectado, las circunstancias, la localizacién arterial o venosa. El manejo inicial
se basa en sustancias anticoagulantes como heparina, warfarina o acenocumarol. Si es
TEV, el tratamiento es semejante al de causa desconocida: heparina al inicio y luego war-
farina/acenocumarol, buscando un rango normalizado internacional (RIN) entre 2-3. El
tiempo de mantenimiento de este esquema terapéutico tiene una recomendacion mini-
ma de seis meses. Si a pesar del tratamiento instituido acontecen recurrencias, se busca
un RIN de 3-4 y/o se agrega AAS a largo plazo. Con un episodio inicial de trombosis ar-
terial no hay consenso de un tratamiento éptimo. En los pacientes con titulos moderados
o altos de ACL y o LA, aun en tratamiento con warfarina/acenocumarol, se opta por ad-
ministrar farmacos hasta alcanzar un RIN 3-4, por el riesgo de recurrencia y las potencia-
les secuelas permanentes?3.

El uso de la warfarina es problematico. Es preciso tener precaucion en pacientes con
deficiencia de proteina C o proteina S al iniciar la administracién (o con otros antagonistas
de la vitamina K) para evitar necrosis de la piel (FIGURA 4)°2.

FIGURA 4
NECROSIS DE MAMA POR USO DE WARFARINA. (MIYAMOTTO 2004)

La warfarina no se debe iniciar en estos pacientes hasta que la anticoagulacién tera-
péutica se haya alcanzado con heparinas.

Los nuevos anticoagulantes orales incluyen etexilato de dabigatran, un inhibidor direc-
to de la trombina y rivaroxaban, apixaban y edoxaban que son inhibidores directos del
factor Xa. A diferencia de la warfarina, estos agentes no interactian con los componentes
de la dieta o el alcohol, tienen pocas interacciones medicamentosas notificadas y el mo-
nitoreo rutinario de su actividad anticoagulante no es necesario debido a su efecto prede-
cible. Estos agentes han sido aprobados para varias indicaciones terapéuticas basadas en
la fase Ill de ensayos clinicos controlados aleatorizados con warfarina a un RIN de 2 - 3.
Sin embargo, estos ensayos pueden no ser directamente aplicables a los pacientes con
SAF. Actualmente se realizan estudios clinicos prospectivos para validar su aplicacion®.
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Los pacientes con trombosis en un contexto de cancer metastasico evolucionan mejor
con el tratamiento prolongado con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) porque és-
tas reducen el riesgo de TEV recurrente sin aumentar el sangrado. Las HBPM pueden
considerarse antes de procedimientos invasivos y reducir la dosis si hay trombocitopenia?.

La intensidad de anticoagulacién oral debe considerarse confrontando riesgo de san-
grado/trombosis de cada paciente.

Mas alld de la anticoagulacion, el tratamiento inmunomodulador es coherente por la
naturaleza sistémica del SAF®4. La teoria de 2 abordajes (two-hits theory) ayuda a enten-
der este concepto: 1¢ abordaje sobre los AFL para aumentar el umbral trombofilico a
través de la induccién de un fenotipo protrombético y proinflamatorio en las células en-
doteliales y otros tipos de células y un 2% abordaje sobre los factores desencadenantes:
infecciones, procedimientos quirdrgicos, inmovilizacion prolongada, embarazo y el uso
de anticonceptivos orales®. En consecuencia, diferentes estrategias terapéuticas se han
explorado en los pacientes: hidroxicloroquina (HCQ), estatinas y terapias dirigidas de cé-
lulas B. La HCQ es capaz de disminuir la activacién plaguetaria inducida por SAF v ha
demostrado tener un efecto protector contra la trombosis. Las estatinas pueden revertir
la activacién de células endoteliales inducida por el SAF y parecen también reducir los
marcadores proinflamatorios y protrombéticos. Las terapias dirigidas a células B son
pertinentes al bloqueo de su activacién, esto logra prevenir la aparicién de enfermedad y
prolongar la supervivencia en modelos murinos con SAF. Se esta realizando un ensayo
abierto sobre rituximab que es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano,
para los SAF resistentes a la anticoagulacion que recluta pacientes con trombocitopenia
persistente, anemia hemolitica autoinmune persistente, valvulopatias, Ulceras cronicas
de la piel y o disfuncién cognitiva® .

No estéd probada la utilidad de corticoides ni de drogas citotéxicas fuera del SAC; hay
poca evidencia sobre su accion en el curso de estados de hipercoagulabilidad?’.

Sindrome antifosfolipidico catastrofico

El sindrome antifosfolipidico catastréfico se revela por primera vez en 1992 a raiz de 10
casos con altos titulos de AFL y coagulopatia generalizada, que afectaba predominante-
mente pequenos vasos en contraste con las oclusiones de los grandes vasos que se
veian en el SAF “clasico”?’. Estos pacientes representan < 1% de todos los pacientes
con SAF®. EI SAC se define entonces como la afectacion de por lo menos tres diferentes
organos, en un periodo de dias 0 semanas, con una histopatologia de multiples oclusio-
nes de grandes o pequenos vasos en un paciente con SAF (FIGURA 5).

FIGURA 5
DEFINICION DE SAC

Sindrome antifosfolipidico catastréfico

—de 7 dias simultdneamente

AL 30+ 6rganos |

Trombosis 4| Confirmacidn
histopatoldgica

AFL = anticuerpos antifosfolipidicos
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En el examen histopatolégico, los pacientes tienen microangiopatia trombdtica en di-
ferentes 6rganos. La cognicién de este estado que amenaza la vida es trascendente para
el anestesidlogo, porque puede precipitarse por la cirugia en pacientes con SAF%,

La patogénesis se caracteriza por un gatillo precipitante; los hay clasicos y otros aun
no identificados (TABLA IX).

TABLA IX
FACTORES PRECIPITANTES DE SAC. ADAPTADO DE*

Factores (%)
Desconocidos 40
Infeccion 22
Trauma/Cirugia 14

Mayor: procedimientos quirirgicos abdominales, histerectomia,
colecistectomia, cirugia pélvica, cesarea, cirugia de shunt A/ V.
Menor: biopsias pulmonares / renales, extracciéon dental,
procedimientos para fracturas menores.

Dificultades en la anticoagulacién 72
Neoplasia 16,8
Embarazo 4,6
Lupus en periodo de exacerbacién 3
Otros 5,5
Anticonceptivos 5
Post inmunizacion 3
Ovulacion inducida 2
Danazol 1
Tiazidas 1

ANV = arterio-venoso, SAC = sindrome antifosfolipidico catastréfico

LLa probabilidad de su aparicién es proporcional a la cantidad de “gatillos”.

Esta enfermedad aguda tiene una mortalidad cercana al 50%°. Los érganos mas afec-
tados son rindn y pulmon, seguidos del sistema nervioso central, piel corazén, higado,
estdmago/intestino, bazo y glandulas suprarrenales (FIGURA 6)°%.

FIGURA 6
AFECTACION DE ORGANOS EN EL SAC
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La mayoria de los pacientes con afectacion renal tiene HTA, frecuentemente maligna,
y requieren didlisis el 25% de los casos?’.

Plantea un dilema diagndéstico y terapéutico, ya que a menudo conduce a un fallo
multiorganico rapidamente progresivo. No existe un tratamiento estandarizado por su
escasa prevalencia, no hay estudios prospectivos que orienten sobre medidas 6ptimas.
Un consenso internacional del ano 2003 apoya tratar cualquier factor desencadenante
identificado, estar alerta, adecuado manejo perioperatorio, prevenir y tratar cualquier
suceso trombotico®.

Rangel (2013) presenta una mujer de 43 anos con un cuadro que incluia anemia, gas-
troenteritis aguda, pruebas anormales de funcion hepética, infiltrados pulmonares bilate-
rales y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La paciente desarroll6 insu-
ficiencia respiratoria como resultado de HAD seguida de insuficiencia renal aguda. Las
pruebas de laboratorio: hematuria, proteinuria, plaguetopenia, las pruebas microbiol6gi-
cas eran negativas. Una biopsia renal demostré microangiopatia trombdtica aguda y he-
morragia intersticial extensa. Las pruebas seroldgicas dieron a conocer anticuerpos anti-
nucleares y concentracion sérica de complemento C4 reducida. Los estudios de
coagulacién revelaron LA, ACL y beta2GPI. La terapéutica consistié en dosis altas de
glucocorticoides y plasmaféresis, que resultaron en una rapida resolucion de las manifes-
taciones pulmonares, renales y hematolégicas. Este caso tipico de SAC pone de relieve
manifestaciones trombdticas y hemorrdgicas concurrentes, como asi también que el
diagndstico y tratamiento precoz pueden lograr una recuperaciéon completa.

Las opciones terapéuticas mas usadas son anticoagulacién, corticoesteroides, plas-
maféresis, inmunoglobulinas intravenosas (proporcionan la mas alta tasa de superviven-
cia), y si se asocia un brote de lupus, ciclofosfamida. Hay que suprimir el exceso de la
“cascada” de citoquinas. Otras terapias incluyen fibrinoliticos en pacientes que no res-
ponden a heparina ni a ciclofosfamida, en los casos de SAC asociado a LES, en pacientes
con niveles elevados de ACL o en funcién de prevenir el “rebote” después del empleo
del recambio plasmatico y la infusidon endovenosa con gammaglobulinas®.

Ocasionalmente se han administrado prostaciclinas y defibrotide, este Ultimo es un
oligonucledtido con efecto antitrombatico local, anti-isquémico y con actividad anti-infla-
matoria. Se une al endotelio vascular, modula la actividad plaquetaria, promueve la fibri-
nolisis, disminuye la generacion y actividad de trombina y reduce los niveles circulantes
del inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1'°°,

La suspension de la terapia de anticoagulante antes de la cirugia, a menudo es segui-
da por aumento de hipercoagulabilidad y sus problemas conexos. Incluso en la ausencia
de hipercoagulabilidad, la trombocitopenia puede causar hemorragia potencialmente
mortal®. El diagndstico diferencial incluye LES grave, purpura trombocitopénica grave y
CID, aungue el 25% desarrolla esta Ultima manifestacion dentro del SAC?7 %2,

En el 8 Congreso Internacional de Autoinmunidad'’ se tratd el tema del SAC refrac-
tario y se concluy6 (FIGURA 7):
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FIGURA 7 U Volver
CONCLUSIONES DEL 8'° CONGRESO INTERNACIONAL DE AUTOINMUNIDAD: SAC REFRACTARIO
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Sindrome antifosfolipidico en pediatria

En los Ultimos anos, en pediatria han aumentado las publicaciones que dan informacién
sobre prevalencia y espectro clinico de esta enfermedad. La presencia de ACL y LA en
pacientes pediatricos con LES oscila entre 10 - 42% y 30 - 70% respectivamente. El cri-
terio diagndéstico es el mismo que para adultos®® 102,

Gran parte de las publicaciones de SAF pediatrico destacan diferencias clinicas y de
laboratorio con la poblacion adulta. El livedo reticularis es la manifestacién mas frecuen-
te. Las Ulceras cutaneas y la necrosis difusa superficial de la piel se dan en nalgas y en
miembros inferiores. En algunos pacientes puede aparecer una sordera neurosensorial
sUbita. La trombosis neonatal es un hecho raro, se han descripto casos de trombosis
neonatal en aorta, arteria renal y vena cava en hijos de madres con AFL positivos'?.

Tincani (2009) define el SAF neonatal por los mismos criterios que en otras poblacio-
nes. Sin embargo, Motta (2006) crea controversia, porque refiere que los AFL neonatales
son debidos a transferencia placentaria materna, y por lo tanto no pueden tener el mismo
significado que el AFL producidos de forma endégena. Estos AFL adquiridos pasivamen-
te desaparecerian por completo entre los 6 a 12 meses de edad. Una revision de Boffa
(2007) encontré 16 informes de casos de trombosis en los bebés nacidos de mujeres
con SAF, y 12 de estos nifos cumplieron con los criterios para SAF neonatal.

Debido a que algunos factores de riesgo: embarazo, tabaquismo, uso de anticoncep-
tivos, estan ausentes en los nifos, es probable que la sensibilidad y especificidad de los
criterios para las trombosis relacionadas con SAF sean mas dificiles de encuadrar en los
ninos que en los adultos'®. Ravelli (1993) identificd 50 casos en menores de 16 anos.
Zamora (2012) en un estudio de 32 ninos mexicanos que inclufa 24 femeninos y 8 mas-
culinos, encontrd que los eventos trombdticos mas comunes eran trombosis en peque-
Aos vasos (44%), TV (28%), TVP en extremidades inferiores y trombosis arterial (25%).
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Las manifestaciones clinicas mas comunes no trombdticas fueron alteraciones hemato-
l6gicas (63%) y neuroldgicas (22 %),

A través de un registro europeo de 14 paises con 121 pacientes con SAF confirmado,
encontraron: 54% ninas, edad media de 10,7 anos, 49,5% con antecedentes de enfer-
medad autoinmune, TV en 60%, trombosis arterial 32%, trombosis de pequenos vasos
6% vy trombosis arterial y venosa mixta 2%. Las manifestaciones clinicas no trombéticas
asociadas incluian manifestaciones hematolégicas 38% (Sindrome de Evans, trombo-
citopenia, leucopenia / linfopenia y anemia hemolitica autoinmune), trastornos de la piel
18% vy neuroldgicas 16%. Los pacientes con SAF primario eran mas jovenes y tenian
maés frecuencia de eventos tromboticos arteriales, mientras que los pacientes con SAF
secundario eran mayores y con mas incidencia de eventos trombéticos venosos asocia-
dos con manifestaciones hematoldgicas y de la piel'©4,

Batra (2006) presenta un interesante caso de un nifio de 12 anos programado para
enucleacioén electiva por una endoftalmitis (Aspergillus):

Antecedentes: TVP (SAF+LES), tratado con warfarina y prednisolona, fiebre, miocar-
ditis con insuficiencia ventricular izquierda aguda (cambios inespecificos del ST-T), protei-
na C reactiva y eritrosedimentacion elevadas, fraccion de eyeccidon ventricular izquierda
(FE) 43% y anomalia regional del movimiento en el territorio de la coronaria descendente
anterior; elevacion enzimatica de creatinfosfoquinasa y su isoenzima miocardica (100 y
500 veces respectivamente), EP y adenopatias mediastinicas bilaterales.

Frente al empeoramiento de los pardmetros renales, ictericia y disfonia, més los titulos
de AFL, se realizd un diagnéstico de SAC: tratado con metilprednisolona, inmunoglobuli-
na, ciclofosfamida y carvedilol.

En la evaluacion preanestésica: eritema malar, lesiones uniformes faciales pustulo-
sas, Ulcera venosa en miembro inferior izquierdo, reduccién de la entrada de aire bilateral
en las bases pulmonares, esplenomegalia de 2 cm, 12.200 leucocitos, creatinina 58
umol/l, RIN de 2,4, concentracion de protrombina de 67% y FE 46%.

Preparacion preanestésica: dos dias antes se administré 10 mg de vitamina K intra-
muscular, la anticoagulacion con warfarina se cambié a 80 mg de enoxaparina y entonces
el RIN fue de 1,1 vy la concentracién de protrombina 91%. La noche anterior se indicd
profilaxis de broncoaspiracion y se continué con la dosis habitual de carvedilol. La mana-
na de la cirugia se premedico con diazepam y prednisolona. Se indicé medias de compre-
sion hasta la rodilla. Anestesia: monitoreo estandar. Se mantuvo la temperatura corporal
entre 36 y 37 °C con manta térmica. Induccion: morfina, tiopental y suxametonio; intuba-
cion orotraqueal y mantenimiento con éxido nitroso-isofluorano, hidrataciéon con solucion
fisioldgica. El intraoperatorio transcurrié sin complicaciones y se revertié la relajacion con
neostigmina y glicopirrolato. El paciente tuvo una buena recuperacion. En la unidad de
recuperacion postanestésica se continud con la enoxaparina 4 h después de su ingreso.
Alta a los siete dias.

En el manejo de pacientes con SAF, si hay alguna desviacién del curso normal, la
posibilidad de SAC se debe considerar y ser tratada de forma agresiva; por lo general se
utiliza una combinacién de inmunosupresores (esteroides o ciclofosfamida) y anticoagu-
lantes. Los intentos de lograr una rapida reduccion de los titulos de AFL por plasmafére-
sis pueden ser beneficios'® 10,

Se han reportado SAC en neonatos’. El manejo perioperatorio de los pacientes se
basa en la prevencién de los factores predisponentes: limitar la inmovilizacién, usar me-
dias anti-embdlicas, evitar la deshidrataciéon, mantener normotermia y el tratamiento de
infecciones (hasta la mas trivial). Si la anticoagulacion tiene que ser interrumpida durante
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los procedimientos quirdrgicos, el periodo sin proteccion debe ser lo mas corto posible.
Frente al tratamiento anticoagulante, se deben evitar los bloqueos neuroaxiales y perifé-
ricos, y la monitorizacion invasiva. Debe reducirse al minimo la inflacion del manguito
para la toma de presion arterial'®®,

SAF en obstetricia

La prevalencia de SAF durante la gestacion varia de acuerdo a la poblacion estudiada y
los criterios utilizados para la medicion de los AFL. El anticoagulante IUpico se ha encon-
trado en el 0,2% vy el ACL en el 2% de mujeres con gestacién normal. La prevalencia
informada de ACL en mujeres con embarazos sin complicaciones varia de 0 a 11%, con
un valor medio proximo al 2%'%°. El estado de hipercoagulabilidad inducido por los AFL
produce trombosis placentaria, vasculopatia de arterias espiraladas que generan insufi-
ciencia Utero placentaria. El SAF se asocia con infertilidad, estados hipertensivos, pree-
clampsia, oligohidramnios, RCIU y parto pretérmino.

Hay un mecanismo involucrando a los AFL que indica su interferencia en la funcion de
fosfolipidos unidos a proteinas que regulan el proceso de la coagulacion. Entre estas
proteinas se incluye a la anexina V, considerada como la proteina anticoagulante placen-
taria'”’. En las pacientes con recurrencia de pérdidas de embarazo, los hallazgos histolé-
gicos de la placenta son: inadecuada profundidad de implantacion del trofoblasto (54%),
disrupcion en la formacién de sincitios (44%), tromboembolismo en vasos deciduales
(33,9%) e infiltracion elevada de células NK (linfocitos cuyas principales funciones son la
citotoxicidad y la secrecién de citoquinas que se activan a través del contacto con células
sensibles o células blanco). Los NK secretan CD57 que es un antigénico oligosacaridico
sulfatado'®®.

La prevalencia de pérdida gestacional con ACL positivos se presenta en el 15,5% de
las pacientes pero puede llegar al 30% después de la 20 semana.

A pesar de la evolucién creciente de la estandarizacidon con promisorios avances en la
comprension de la fisiopatologia del SAF, la especificidad y la sensibilidad de las asociacio-
nes epidemioldgicas entre los sintomas y los anticuerpos son muy variables, con fuertes
evidencias equivocas persistentes, que probablemente conducen al sobre-diagndstico,
sobre todo en obstetricia?®.

En el contexto de SAF estdn ampliamente difundidas las complicaciones obstétricas
asociadas a presencia de AF (TABLA X).

TABLA X
COMPLICACIONES OBSTETRICAS DEL SAF™

Enfermedad tromboembdlica (arterial o venosa) materna relacionada al embarazo
Muerte fetal tardia

Eclampsia / preeclampsia precoz severa

Retraso del crecimiento intrauterino

Abortos recurrentes

@\’ndice RAA - VOLUMEN 72 - N° 1 - ENERO - ABRIL 2014 Anterior 4 94 P Siguiente

$ea160|01S1SBUR SBUOIIRIBPISUOI A UQISIAGY "021pIdI|0JSOJIIUR BWIOIPUIS — SBIIRYIPaISY SeI|Ijoquo.|



Un comité internacional ha propuesto los siguientes criterios para la definicién de los
resultados adversos del embarazo del SAF5°:

e Aborto: es la pérdida de un embarazo, ya sea de forma esponténea (aborto involunta-
rio) o electiva, antes de las 20 semanas de gestacion. Un aborto en el primer trimestre
del embarazo se produce hasta la 13™® semana de gestacién, un aborto de segundo
trimestre se produce entre la 14¥@ y 20v semana.

e Aborto recurrente, pérdida recurrente del embarazo: se refiere a dos o méas abortos
espontaneos y no tienen que acontecer en embarazos consecutivos. Pueden suceder
en etapa pre o embrionaria.

e Pérdida preembriénica: se produce desde la concepcién hasta el final de la 4 semana
de gestacion. No se visualizan latidos cardiacos por medio de la ecografia.

e Pérdida embrionaria: se produce desde la 5% hasta la 9" semana de gestacion. Esta
etapa comienza con latidos cardiacos presentes.

e Muerte fetal: muerte intrauterina en cualquier momento después de 10™ semana de
gestacion. La muerte fetal se refiere a una desaparicién después de 20¥ semana de
gestacion. También definida como la muerte de un feto cuyo peso es > 500 gr (20
semana) que ocurre durante el embarazo y fuera del trabajo de parto.

e Parto prematuro: constituye un nacido vivo o mortinato después de la 20¥? y antes de
la 37™semana de gestacion. Después de esto, el nacimiento se considera un parto a
término.

e Restricciéon del crecimiento fetal intrauterino (RCIU): disminucién de la velocidad de
crecimiento fetal in Utero, que se pone de manifiesto en el embarazo cuando la antro-
pometria es menor al percentil 5 para la edad gestacional correspondiente, y en un
recién nacido cuando su peso es menor que el correspondiente al percentil 10 para la
edad gestacional.

El amplio uso de estos términos para la seleccion de casos en los estudios sobre resul-
tados adversos del embarazo, ha contribuido a la variabilidad que genera a menudo conclu-
siones contradictorias. Ejemplo de ello es definir al parto prematuro como parto de un re-
cién nacido cuyo peso es menor de 2500 gr independientemente de la edad gestacional.
e Estados Hipertensivos del Embarazo (HIE): HTA que sobreviene en el curso del emba-

razo después de las 20¥® semana de gestacion.

e Sindrome HELLP: cuadro caracterizado por hemolisis, alteracion de las enzimas hepa-
ticas y plaguetopenia, como complicaciéon de hipertension del embarazo.

* Preeclampsia: patologia propia del embarazo y/o primeras 72 h del puerperio caracte-
rizada, en su forma completa, por HTA, proteinuria y edemas.

e Eclampsia: patologia propia del embarazo y/o primeras 72 h del puerperio, caracteriza-
da por convulsiones epileptoides 0 coma, en una paciente con preeclampsia.

La incidencia de trombofilias en portadoras de AFL es del 5% en comparacién con el
0,025-0,1 de la poblaciéon general'®. Esta puede estar aun incrementada en portadoras
de coagulopatias hereditarias. La presentacion clinica de evolucion térpida suele ser TEV
incluyendo el stroke'®.

Se pueden encontrar reportes de TV post-cesarea desde 1 a 18 cada 1000 pacientes
y es entonces cuando se considera extender la profilaxis de anticoagulacion durante seis
semanas'’.

La preeclampsia se admite actualmente como una manifestacion mas de trombofilia.

La combinacion de preeclampsia y RCIU a menudo conduce a parto prematuro situan-
do al neonato en riesgo de las complicaciones de prematuridad.
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La pérdida fetal y su recurrencia en posteriores embarazos estan directamente relacio-
nadas con los niveles de AFL'?, pero algunos investigadores refutan esta teoria''s.

En esta poblacion coexiste mayor incidencia de HELLP y preeclampsia severa. Sin
embargo no parece aumentada la frecuencia de preeclampsia leve cercana al término del
embarazo'.

El RCIU se observa en 30% de las pacientes en comparacién con el 10% de la pobla-
cién general.

Entre el 7 - 25% de los abortos recurrentes no explicados por causas obstétricas se
deben a la presencia de AFL'"

Existe discusion acerca del incremento de la prevalencia de efectos adversos obstétri-
cos en portadoras asintomaticas de AFL con embarazos previos normales. Por este mo-
tivo la guia del American College of Obstetricians and Gynecologists recomienda la pes-
quisa de esta enfermedad en's:

e Mujeres con pérdidas del embarazo recurrente (> 3)

e Una o més perdidas fetales luego de las 10 semanas de gestacion
e RCIU inexplicado

e Preeclampsia recurrente severa/temprana

De ser positivos los AFL, debe repetirse el test a las 12 semanas para evaluar si esto
es transitorio o permanente.

Se sugiere que los criterios de CIS, mencionados en el parrafo de Diagnéstico SAF,
son pertinentes y tienes mas sustento en la paciente obstétrica (FIGURA 8)°.

FIGURA 8

En dos grandes series retrospectivas de pacientes sometidas a fertilizacion in vitro, la
trombosis complicé entre el 0,1% al 0,3% de los ciclos. Un estudio de casos-control con
tecnologia de reproduccion asistida de base hospitalaria demostré un aumento de cuatro
veces la TV prenatal para embarazos Unicos, y seis veces en los embarazos de gemelos,
pero sin asociacion estadisticamente significativa para la TV posparto''®.

Terapéutica del SAF en obstetricia

El objetivo del tratamiento en el embarazo consiste en lograr un mejor pronéstico mater-
no fetal, previniendo la pérdida de la gestacion y evitando eventos trombéticos. El mane-
Jo terapéutico resulta de un trabajo multidisciplinario: obstetra, reumatélogo, el hemato-
logo y todo especialista médico que sea pertinente en el contexto de las complicaciones
no obstétricas. El equipo de trabajo pondera que las embarazadas son reacias a tomar
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medicamentos durante el embarazo, que algunas también consideran a la auto-inyeccion
una carga considerable; es entonces cuando surge el compromiso de transmitir a la ges-
tante en forma clara y objetiva los riesgos y beneficios de los tratamientos para ella y su
hijo/s durante el periodo de gestacién, puerperio y lactancia (FIGURA 9). La experiencia
clinica indica que muchas mujeres dan mayor prioridad a los efectos de cualquier trata-
miento en la salud de su bebé antes de nacer que a los efectos en si mismas. Es priori-
taria una eleccion terapéutica con bajo valor de dolor y costo, evitando el riesgo de anor-
malidades para el hijo por nacer.

FIGURA 9
INFORMACION PARA LA GESTANTE

FRECUEMCIA
PRUEBAS DE

Aspirina: dosis baja para estimular la produccion de |L-3 derivada de leucocitos que faci-
lita el normal crecimiento del trofoblasto y por lo tanto una implantacién embrionaria mas
favorable.

El AAS puede ser suspendido después de las 36 semanas de gestacion para evitar el
sangrado leve. En dosis bajas no se ha observado el cierre precoz del ductus arterioso.
Dosis baja: se asocian con la excrecion de salicilatos en la leche materna; hay, por lo tan-
to, riesgos potenciales de disfuncién plaquetaria, sangrado gastrointestinal y acidosis
metabdlica. En teoria, los nifos lactantes de madres que toman AAS podrian estar en
riesgo de desarrollar el sindrome de Reye.

Heparina: LA heparina incrementa los niveles del factor inhibidor Xa e inhibe la agrega-
cion plaquetaria previniendo efectos trombéticos. A su vez se uniria a los AFL tornando-
los inactivos.

No atraviesa la placenta. La trombocitopenia no es infrecuente. Su utilizaciéon por perio-
dos prolongados puede ocasionar osteoporosis, reacciones en la piel como hematomas,
erupcion, urticaria, eritema y necrosis por vasculitis.

Heparinas de bajo peso molecular: tienen las ventajas de aplicacién Unica diaria, me-
nor riesgo de hemorragias, trombocitopenia y osteoporosis. No atraviesan la placenta.
Sus efectos colaterales en huesos y piel son marcadamente inferiores a los de la hepari-
na no fraccionada (HNF). En caso de insuficiencia renal (Clearance < 30 ml/min) se debe-
ra utilizar HNF en lugar de HBPM sin importar el caso'”.

Nuevas terapias: existen reportes de gammaglobulina, plasmaféresis o IL3. Aln son ne-
cesarios mas datos para hacer recomendaciones; sin embargo, estas son intervenciones
costosas. La HCQ parece ser competente pero hacen falta estudios de teratogenicidad.
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Los regimenes de tromboprofilaxis mas utilizados son:

e Enoxaparina 40 mg / dia o ¢/12 h. Subcuténea.

e Dalteparina 5000 Ul /dia 0 ¢/12 h. Subcuténea.

e Heparina Sédica 5000 Ul ¢/12 h. Subcuténea.

Anticoagulacion: se recomienda discontinuar la anticoagulacién con heparinas subcuta-
neas 24 a 36 h previas al parto. Estos tiempos dan un margen de seguridad aceptable
para la realizacion de técnicas de anestesia neuroaxial. Los regimenes mas utilizados son:
e HBPM subcutanea

Dalteparina 200 Ul/kg/dia o 100 Ul/kg/c/12 h.
Enoxaparina 1 mg/kg/c/12 h.

El objetivo es lograr un valor anti-Xa entre 0,6-0,1 U.

HNF endovenosa
Dosis inicial de 80 Ul/kg seguida por infusion 18 Ul/kg/h.

Se titula la infusién cada 6 h para mantener un TPTa correspondiente a un nivel 0,3 -
0,7 U de anti Xa. Una vez alcanzado el objetivo se pueden realizar controles diarios.

HNF subcutanea y antagonistas de la vitamina K
Se utilizan 17500 Ul ¢/ 12 h y se titula siguiendo el mismo objetivo mencionado para la
HNF endovenosa.

En el caso que se desencadene el parto de manera temprana, previo a la suspensiéon
de la medicacion, el mismo se puede realizar de manera segura (no existen evidencias
de incremento del sangrado) pero estarédn proscriptas las técnicas de anestesia neu-
roaxial por el alto riesgo de hematoma espinal.

En pacientes con altisimo riesgo (mujeres cursando tratamiento por EP o TVP docu-
mentada) la recomendacion es realizar switch a heparina sddica intravenosa la cual debe
ser suspendida 4 a 6 h antes del parto. Alcanzado un TPTa normal se pueden realizar
técnicas neuroaxiales.

Se recomienda continuar la anticoagulacion durante 4 a 6 semanas posteriores al parto.
La misma se puede reiniciar a las 6 h en parto vaginal y a partir de las 12 h en una cesarea.

Las heparinas sintéticas pentasacaridas como el fondaparinux deben ser evitadas por
la escasa informacién acerca de su seguridad en el embarazo.

Los antagonistas de la vitamina K atraviesan la placenta. Se han relacionado con un
mayor riesgo de pérdida del embarazo, teratogenicidad y pueden causar complicaciones
hemorragicas fetales, probablemente debido a que los niveles de la vitamina y los facto-
res de coagulacion K-dependientes son bajos. La coagulopatia fetal es particularmente
preocupante en el momento del parto en la combinacién del efecto anticoagulante con el
traumatismo del parto.

La teratogenicidad mas relacionada es: hipoplasia del tercio medio facial y de las ex-
tremidades, epifisis punteadas, hipoplasia de extremidades, displasia dorsal, agenesia
del cuerpo calloso, malformacion de Dandy-Walker, atrofia cerebelosa y displasia ventral
que conduce a la atrofia éptica'®.

Ralph en 1999 publica un articulo del manejo en 27 parturientas con SAF y recomien-
da la aplicacion de politicas y protocolos para evitar la negacion innecesaria de anestesia
regional que surgen de la confusién acerca de cualquier condicién de anticoagulacion'®.
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En 57 pacientes obstétricas con SAF que eran tratadas con enoxaparina subcutanea
y dosis bajas de AAS, de las cudles 14 recibieron warfarina entre la 15% y la 34%® no se
observé teratogenicidad, hemorragia materna, fetal o neonatal. Las que habian recibido
warfarina y en las demas, la tasa de nacidos vivos fue alta. No hubo diferencia significa-
tiva en la semana de parto, peso al nacer, o incidencia de la trombosis. Este estudio de-
muestra la eficacia y la seguridad de la HBPM en embarazadas con SAF y que el uso
discutible de warfarina podria estar justificado en pacientes seleccionadas'?.

Se compararon los efectos de dos protocolos terapéuticos para pacientes con abor-
tos involuntarios recurrentes asociados a la presencia ACL y AFL; a saber, un grupo (l)
con HBPM y AAS y el otro (Il) ademas de HBPM y AAS, recibia inmunoterapia. La inmu-
noglobulina intravenosa se administré antes de la concepcion o al comienzo del embarazo.
La tasa de resultado gestacional positiva fue 85% vy 90% para el grupo | y Il respectiva-
mente. No hubo diferencia significativa en los resultados del embarazo, excepto por la
aparicion de preeclampsia y trombocitopenia, que sélo se registraron en el grupo | sin
significacion estadistica. El costo alto de la inmunoterapia preoperatoria pareceria justifi-
carse solo en SAC o SAF complicados'".

En la 92 edicién (2012) del Colegio Americano de Chest Physicians se publica la guia de
practica clinica basada en la evidencia sobre prevencion y terapia de trombosis. (TABLA XI).

Garg (2011) reporta un caso representativo de anestesia general para una cesarea de
emergencia en una paciente SAF:

e Antecedentes: 3 abortos consecutivos, 1 cesarea con nacido vivo (hacia 4 anos), hipo-
tiroidismo tratado desde cinco anos atras.

e Medicacion: 40 mg de enoxaparina subcutanea y 70 mg de AAS por via oral una vez
al dia.

e Recibi6 su dosis habitual de eltroxin y enoxaparina.

e |aboratorio: tiempo de coagulacion, el tiempo de sangria (TS) y TPTa normales, pero
el tiempo de protrombina (TP) fue de 21 s (valor control 14 s). Enzimas hepéticas lige-
ramente elevadas.

e Envista de la alteracion del TP se reservd plasma fresco congelado y se decidio anes-
tesia general con induccién de secuencia rapida.

* Induccién con tiopental y succinilcolina. Mantenimiento con éxido nitroso al 50% vy
vecuronio. Fentanilo 100 ug después del nacimiento del bebé. Medidas para prevenir
la hipotermia. Reversién del blogueo neuromuscular con glicopirrolato 0,5 mgy 2,5 mg
de neostigmina.

e (Cirugia sin incidentes con minima pérdida de sangre.

e Extubada cuando la respiracion y los reflejos fueron adecuados.

e Eneltraslado a la unidad especializada: temblor con cianosis periférica grave en miem-
bros superiores, sugestiva de livedo reticularis; sin cianosis en otros sitios. Esta sinto-
matologia fue desapareciendo con maniobras activas de calentamiento.

e Analgesia postoperatoria: morfina intravenosa controlada por la paciente. Movilizacion
precoz.

e Enoxaparina se reinicié en el postoperatorio y se continud durante 6 semanas.

Este caso ilustra la indicacion de anestesia general, la asociacion del SAF con hipoti-
roidismo (como otros trastornos autoinmunes), la importancia de evitar la hipotermia, la
presentacion de livedo reticularis que es un sintoma frecuente, la necesidad de monito-
reo de la coagulacion y la continuidad de la anticoagulacion en el puerperio.
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O Volver

ANTICOAGULACION. COLEGIO AMERICANO DE CHEST PHYSICIANS. EVIDENCIA GRADO 1"

Evidencia Situacion

Ant. 2 0 mas PEM sin AFL

Sugerencia

Profilaxis antitrombatica

EnTTO de TV y se embaraza, 1er trimestre, FEM, PINM HBPM

Embarazada con TV aguda HBPM

Prétesis valvular, todo el embarazo HBPM
1A -Hasta 13° semana HNFc/12 hX¥1/2 TPTa

-Después de 13 semana HBPM-HNF

Desean amamantar y estan en TTO Antagonistas VK

con warfarina/acenocumarol

Desean amamantar y estan en TTO HNF Warfarina/acenocumarol

HNF

En RAS Profilaxis antitrombotica

Prevencion y TTO de VT HBPM

Ant. 3 0 mas PEM antes 10m semana Screening para AFL

Ant. de 2 o mas PEM sin AFL Profilaxis antitrombotica

EnTTO de TV y se embaraza 2do y 3er trimestre HBPM

o . Profilaxis de HNF o HBPM intercalan-

Criterios SAF con ant. 3 o més PEM do AAS (dosis bajas) previo al parto

1B Riesao de preeclampsia AAS (dosis bajas, desde 2do
g P P trimestre, todo el embarazo)
Sometidas a ceséarea y sin factores S
. k I Movilizacién temprana
de riesgo de trombosis adicionales.
Embarazadas en TTO con HBPM _SL(stper_wlder HBPM (2,4 h antebsl, de la
esta previsto el parto induccion parto/cesarea y o blogueo

Y neuroaxial)

Madre lactante en TTO con HBPM, danaparoid HBPM -danaparoid o rhirudina

o rhirudina y desean amamantar.
1c Embarazadas Evitar Inhibidor Xa/Trombina (via oral)

Madre lactante

Inhibidor Xa/Trombina (via oral)

AFL = anticuerpo fosfolipidico, Ant. = antecedente, FEM = final de embarazo, HBPM = heparina de bajo peso mo-
lecular, HNF = heparina no fraccionada, PEM = pérdida de embarazo, PINM = parto inminente, RAS = reproduccion
asistida, SAF = sindrome antifosfolipidico, TPTa = tiempo parcial de protrombina activada, TTO = tratamiento, VK =
vitamina K, TV = trombosis venosa

Anestesia en SAF
La eleccién de la técnica anestésica en pacientes con SAF es una preocupacion especi-
fica para los anestesiélogos. Los escenarios que remiten a la intervencion del anestesio-
logo son multiples.

Paciente con enfermedad conocida, sospechada o desconocida.

Paciente que se debe intervenir por una complicacién pertinente al SAF o por otras causas.
Paciente para cirugia programada o urgente.

Paciente con tratamiento, sin tratamiento por incumplimiento de indicacién, sin trata-
miento alguno.

Paciente con SAC gue se debe intervenir por una complicacion pertinente al SAF o
por otras causas.
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e Paciente obstétrica que se debe intervenir por una complicacién pertinente al SAF de
origen obstétrico o por otras causas no obstétricas.

Y ciertamente existen mas situaciones posibles y combinaciones de ellas. Igbal (2009)
presenta un caso de una mujer con SAF y LES que desarrollé purpura trombocitopénica
idiopética (PTI) en el embarazo y sufrié un accidente vascular cerebral trombético a las 32
semanas de gestacion. A los diez dias requiridé anestesia general para un parto por ceséa-
rea de urgencia. La PTIl no respondi6 al tratamiento médico después del parto y cuatro
semanas después se practicd una segunda anestesia para esplenectomia.

La intervencion quirdrgica sigue siendo un factor de riesgo importante para la precipi-
tacion de complicaciones graves en pacientes con SAF. Es universalmente aceptado que
el tratamiento 6ptimo para los pacientes en el periodo peri-operatorio queda por determi-
narse. La anticoagulacién adecuada para el manejo a largo plazo de estos pacientes pre-
senta un problema importante en el periodo peri-operatorio. El sangrado por trombocito-
penia puede ocurrir hasta en un 20 - 40% de los pacientes® '??, |a anticoagulacion
suboptima conduce a hipercoagulabilidad y a riesgo de SAC. Aunque la trombosis es el
principal riesgo en el SAF, el sangrado puede ocurrir porque los anticuerpos interacttian
con los fosfolipidos presentes en la superficie de las plaquetas activadas, conduciendo a
Su agregacion y posteriormente esto generaria trombocitopenia® 22,

La actitud del anestesiélogo frente a la intervencién quirlrgica de estos enfermos
debe comenzar por la valoraciéon detallada por érgano y aparatos, en la medida en que
estos se vean afectados, el riesgo anestésico se incrementa. El principal problema que
enfrenta el anestesidlogo es el régimen terapéutico del paciente. Mientras la anestesia
regional esta contraindicada en pacientes que reciben heparina o dosis altas de warfari-
na, los que reciben dosis bajas profilacticas de heparina no son considerados de alto
riesgo de hemorragia si tienen un TPTa normal.

En forma extrema, en pacientes con antecedentes de cuadros trombofilicos con se-
cuelas graves podria indicarse monitoreo hemodinamico, plasmaféresis pre y postopera-
toria (para disminuir los titulos de ACL) y dosis altas de esteroides.

Anestesia regional

La anestesia regional ha demostrado gran beneficio para la enfermedad tromboembdlica
en este tipo de pacientes. Sin embargo, la alteracién del TPTa y la plaquetopenia la con-
traindican.

Evaluar la coagulacién en pacientes que reciben AAS o con trombocitopenia es mas
dificultoso: el TS no es un fiel reflejo para el riesgo de sangrado ya que 72 h después de
suspender la AAS, las pruebas de agregacion plaquetaria tardan entre 7 y 10 dias para su
regularizacion. Se sugiere que con un TS de 10 minutos se puede programar una cirugia'?s.

En 1997, Ringrose presenta 20 casos de pacientes obstétricas con SAF; sin embargo,
solo se aplicd blogueo peridural a 4 de ellas que no tuvieron complicaciones; pero expuso
que ese resultado no proporcionaba evidencia valida de la seguridad para esta técnica'?*.

La aplicacion de HBPM (sin discontinuarla) permite la operacion cesérea con aneste-
sia espinal sin complicaciones para la madre o el neonato'?.

Hay importantes tdépicos a tener en cuenta desde la Sociedad Americana de Aneste-
sia Regional y Medicina del Dolor (ASRA) sobre la anestesia regional en pacientes que
reciben terapia anticoagulante, publicados en su 3™ edicidn de guias basadas en la evi-
dencia'?®,
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HNF

e En profilaxis subcutdnea 5.000 Ul ¢/12 h, no hay contraindicacion para la técnica neu-
roaxial. (Grado 1C)

e Enlos que reciben dosis mayores de 10.000 Ul o mas de dos veces por dia, el riesgo
no esta establecido. El uso de tres veces al dia puede conducir a un mayor riesgo de
sangrado quirtrgico. Deben ser evaluados de forma individual. (Grado 2C).

e Debido a la trombocitopenia inducida por heparina, se recomienda que a los pacientes
que recibieron heparina por mas de 4 dias se les debe hacer un recuento de plaquetas
y evaluacion antes del bloqueo neuroaxial y del retiro del catéter. (Grado 1C).

e Combinando técnicas neuroaxiales con anticoagulacion intraoperatoria con heparina
durante la cirugia vascular son aceptables las siguientes recomendaciones (Grado 1A):

Evitar la técnica en pacientes con otras coagulopatias.

Retrasar la administracion de heparina 1 h después de la colocacion de la aguja.
Retirar el catéter neuroaxial de 2 a 4 h después de la ultima dosis de heparina y valorar
el estado de coagulacion del paciente; volver a heparinizar 1 h después de la remocion

del catéter.
Vigilar al paciente después de la operacion para la deteccion de blogueo motor y consi-
derar el uso de una concentracion minima de los anestésicos locales para el diagndsti-
co precoz de un hematoma espinal.

e La aparicion de sangre durante la colocacién de la aguja o si la técnica es traumatica,
aumenta el riesgo de hematoma espinal, pero no hay datos que apoyen la interrupcion
de la practica. Garantizar la comunicacion directa con el cirujano y tomar una decision
especifica valorando riesgos/beneficios en cada caso.

HBPM

e El nivel de anti-Xa no es predictiva del riesgo de hemorragia (Grado 1A). El anti-Xa se
debe medir en un momento preciso luego de la aplicacién de la HBPM; si no, no tiene
validez).

e Lacombinacion con antiplaguetarios orales, medicamentos anticoagulantes, aumenta
el riesgo de hematoma espinal (Grado 1A).

e | apresencia de sangre durante la técnica vy la colocacion del catéter no requiere sus-
pensién de la cirugia. El inicio en el postoperatorio, con estos sucesos, debe retrasar-
se 24 h después de la operacion (Grado 2C).

e Preoperatorio

En profilaxis con HBPM se recomienda que la técnica se realize por lo menos 10-12 h
después de la dosis de HBPM (Grado 1C).
En pacientes que recibieron dosis altas (enoxaparina 1 mg/kg/c/12 h - enoxaparina 1,5
mg/kg/dia - dalteparina 120 Ul/kg/c/12 h - dalteparina 200 Ul/kg/dia - tinzaparina 175 Ul/
kg/dia), retrasar al menos 24 h para asegurar la hemostasia normal en el momento de la
técnica neuroaxial. (Grado 1C)

Pacientes que recibieron una dosis 2 h antes de la cirugia (cirugia general), se recomien-

da no realizar técnica neuroaxial (Grado 1a).

e Postoperatorio
Dosificacion dos veces al dia: se asocia con un mayor riesgo de hematoma espinal.
La primera dosis debe administrarse no antes de 24 h después de la operacion, con
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independencia de la técnica anestésica, y solo en presencia de hemostasia adecuada.
Los catéteres deben ser removidos antes de la iniciacion de la tromboprofilaxis. La ad-
ministracion de HBPM se debe retrasar por lo menos 2 h después del retiro del catéter.

Dosis diaria: la primera dosis postoperatoria se debe administrar 6-8 h después de la
operacion. La segunda dosis postoperatoria debe ocurrir no antes de 24 h después de la
primera dosis. Los catéteres neuroaxiales se pueden mantener de forma segura y deben
ser removidos con un intervalo minimo de 10 a 12 h después de la dltima dosis. La admi-
nistracion de HBPM se debe retrasar por lo menos 2 h después del retiro del catéter. No
deben administrarse medicamentos adicionales que alteren la hemostasia debido a los
efectos aditivos

Warfarina

El manejo de los pacientes que reciben warfarina perioperatoria sigue siendo controver-
tido. Las recomendaciones se basan en la farmacologia de la droga y en los niveles o
deficiencias de factores de coagulacion K dependientes. (TABLA XiI)

TABLA XII
MANEJO PERIOPERATORIO DE LOS PACIENTES TRATADOS CON WARFARINA PREOPERATORIA'®

Preoperatorio

Suspensién al menos 5 d antes del procedimiento electivo.
Evaluar RIN 1-2 d antes de la CX, si es > 1.5, considere 1-2 mg de VK via oral.
Cirugfa urgente: 2.5-5 mg de VK por via oral o intravenosa, para reversion inmediata PFC.

Pacientes con alto riesgo de tromboembolismo.

-Puente con HBPM subcutanea terapéutico (preferiblemente) o HNF intravenosa-

-Ultima dosis de HBPM preop. administrada 24 h antes de la cirugia (mitad de la dosis diaria)-
-Heparina intravenosa suspendiéndola 4 h antes de la CX-

No se necesita puente para los pacientes con bajo riesgo de tromboembolismo.
Postoperatorio

Pacientes con bajo riesgo de tromboembolismo.
-Reanudarla el dia del postoperatorio-

Pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (que recibieron terapia puente prequirdrgica).
-Cirugia menor: HBPM 24 h después de la operacién-
-Cirugia mayor: HBPM 48-72 h después de la CX-

Evaluar el riesgo de sangrado y la adecuacién de la hemostasia para la reanudacion del HBPM o HNF

CX = cirugia, d = dia, PFC = plasma fresco congelado, preop = preoperatorio, VK = vitamina K

e Precaucion con técnicas neuroaxiales en pacientes que interrumpieron un tratamiento
crénico, en los ultimos 3 dias. Se recomienda entre 4-5 dias de interrupcién antes del
procedimiento, con RIN regularizado (Grado 1B).

e No se recomienda el uso concomitante de medicamentos que afectan a otros compo-
nentes de la coagulacion (AAS, otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ticlo-
pidina y clopidogrel, HBPM y HNF. (Grado 1A)

e En pacientes propensos a tener una mayor respuesta a la droga, se recomienda la
administracion de dosis reducidas (Grado 1B).

e (Con dosis de warfarina antes de la cirugia, se debe comprobar el RIN, si se administrd
maés de 24 h antes o con una segunda dosis de anticoagulante oral, a posteriori (Grado 2C).

e En los pacientes que recibieron warfarina a dosis bajas durante la analgesia epidural,
se sugiere supervisar el RIN diariamente (Grado 2C).
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e Durante la analgesia epidural para los pacientes en tratamiento con warfarina, se debe
realizar prueba neuroldgica de la funcion motora y sensitiva de forma rutinaria. Para
facilitar la evaluacion neurolégica, se recomienda que el tipo de solucion analgésica
tenga un grado minimo de bloqueo sensitivo y motor (Grado 1C).

e En tratamiento de tromboprofilaxis, el catéter neuroaxial se debe retirar cuando el RIN
sea inferior a 1,5. Sugerencia de continuar la evaluacion neurolégica durante al menos
24 h después del retiro (Grado 2C).

e Para la remocion de catéteres con RIN mayor de 1,5 pero inferior a 3, se recomienda
hacerlo con precaucion y que no se estén administrando otros medicamentos que
influyan en la hemostasia (Grado 2C), como asi también evaluacién neuroldgica hasta
que el RIN se haya normalizado (Grado 1C).

Antiagregantes plaquetarios: AINES, derivados de la tienopiridina, antagonistas GP IIB/IIIA
Por las diferencias farmacoldgicas es imposible extrapolar entre los grupos de farmacos
las influencias sobre la técnica neuroaxial. Las hemorragias se asocian mas al género
femenino y a la edad avanzada.

e AINES no parecen representar ningun riesgo significativo para el desarrollo de hema-
toma espinal, ni en el blogueo neuroaxial simple o con catéter, ni en el retiro del mis-
mo (Grado 1A).

e E| uso concomitante de anticoagulantes orales, HNF y HBPM contraindica los blo-
queos. Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 tienen un efecto minimo sobre la fun-
cion plaquetaria y se deben considerar en los pacientes que requieren terapia antiin-
flamatoria en presencia de anticoagulacion (Grado 2C).

e Es desconocido el riesgo real de hematoma espinal con ticlopidina, clopidogrel vy los
antagonistas GP llb / llla (Grado 1C).

El intervalo sugerido entre la interrupcion de tienopiridina y clopidogrel para un blo-
queo neuroaxial es de 14 y 7 dias respectivamente. Si se indica un blogueo espinal entre
los 5y 7 dias de la suspension se debe documentar la normalizacién de la funcion pla-
quetaria.

Inhibidores plaquetarios GP llb/llla: después de la administracién, el tiempo para una
agregacion de plaguetas normal es de 24 a 48 h para el abciximab y 4 a 8 h para eptifiba-
tida y tirofiban.

Debe evitarse la técnica neuroaxial hasta que la funcién plaquetaria se haya recuperado.

Hematoma espinal

Un hematoma espinal es consecuencia de una hemorragia alrededor de la médula espi-
nal que la comprime. Puede ser consecuencia de un trauma, por ruptura de una malfor-
macion arteriovenosa o aparecer en el contexto de la anticoagulacion. Suele causar dolor
de apariciéon subita, debilidad y pérdida sensitiva por debajo del &rea medular afectada y
estos trastornos pueden evolucionar hacia paralisis total en minutos u horas, aunque en
algunas personas pueden desaparecer espontaneamente. La expansiéon hacia el cerebro,
produce alteraciones aun mas graves; cuando esto sucede, puede desencadenar coma
e incluso la muerte.

Es quizas la complicacién mas temida de los bloqueos neuroaxiales, y en el contexto
del SAF se encuentra un sustrato firme. Desde la década de 80 se utiliza la tomografia
computarizada para su diagnéstico. Fuera del SAF, la incidencia se aproxima a 1:150.000
con blogueo epidural y 1:220.000 para el bloqueo raquideo (FIGURA 10).
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Sin embargo, las series implicadas son previas a la implementaciéon de la tromboprofi-
laxis perioperatoria de rutina. Serie de casos recientes y estudios epidemioldgicos sugie-
ren que el riesgo ha aumentado. La mayor incidencia en el espacio peridural probablemen-
te se deba al plexo venoso epidural prominente, aunque otras variables anestésicas como
el tamano de la aguja y la colocacion del catéter también estan implicadas (TABLA XIl).

FIGURA 10 O Volver
A HEMATOMA EPIDURAL, B HEMATOMA INTRARRAQUIDEO

TABLAXII
FACTORES ASOCIADOS AL HEMATOMA ESPINAL CON HBPM

Del paciente

Sexo femenino

Edad avanzada

Espondilitis anquilosante o canal medular estrecho
Insuficiencia renal

Anestésicos

Técnica traumatica

Blogueo epidural méas que raquideo

Estancia de catéter epidural durante la administracion de HBPM
Administracion

Administracion pre o intraoperatoria

Combinaciéon con AAS

Toma de 2 o + veces por dia

AAS = aspirina, HBPM = heparinas de bajo peso molecular

La necesidad de diagnéstico e intervencion precoz en el hematoma espinal se demos-
tré en 2 revisiones de la Sociedad Americana de Anestesidlogos'?®.

Moen (2004) investigd en un periodo de 10 anos complicaciones neuroldgicas graves
en 1.260.000 bloqueos raquideos y 450.000 bloqueos epidurales: 33 hematomas espina-
les, 24 en mujeres, 11 en coagulopatias adquiridas, 2 en sindrome HELLP; y sélo 5 se

@\’ndice RAA - VOLUMEN 72 - N° 1 - ENERO - ABRIL 2014 Anterior 4 105 P Siguiente

4

$ea160|01S1SBUR SBUOIIRIBPISUOI A UQISIAGY "021pIdI|0JSOJIIUR BWIOIPUIS — SBIIRYIPaISY SeI|Ijoquo.|



recuperaron neurolégicamente.

Los AINES no parecen presentar un riesgo significativo para la aparicién de hematoma
espinal. Los reportes publicados al respecto fueron con AAS, indometacina, ticlopidina,
ketorolac y derivados de tienopiridina'” 128,

La HNF esté asociada con un riesgo mayor. Hay 3 factores que se relacionan: intervalo
de tiempo inferior a 60 minutos entre la administracion y la puncién lumbar, procedimien-
to traumatico y el uso concomitante de otros anticoagulantes (AAS)'?°.

Aungue ASRA ha recomendado consistentemente que los catéteres epidurales pue-
dan retirarse con un RIN < 1,5, este valor ha sido cuestionado, porque también se ha lle-
vado a cabo con RIN mas alto™°.

Las pacientes obstétricas tienen una incidencia significativamente menor de hemato-
ma espinal que la poblacién general. Se ha publicado un caso de hematoma epidural tora-
cico espontaneo, en una paciente con preeclamsia severa durante un trabajo de parto
prematuro. Presentd paraplejia y pérdida de la sensibilidad desde T8. Se llevé a cabo la
cesarea con anestesia general y 13 h después del inicio de los sintomas, laminectomia,
pero con restitucion parcial de la actividad motora y alteracion vesical e intestinal®®'.

Anestesia con bloqueos regionales y periféricos

El riesgo de complicaciones en pacientes con SAF asociado a bloqueos de plexos o pe-
riféricos aun no esta definido. Las complicaciones hemorragicas en bloqueos del simpé-
tico lumbar, plexo lumbar y paravertebrales en concurrencia con terapia antitrombética, a
menudo son graves con incremento de la morbilidad.

Se recomienda para los pacientes sometidos a bloqueos de plexo profundos o en blo-
queos periféricos, aplicar los mismos recaudos que para las técnicas neuroaxiales (Grado 1C).

Se considera que se pueden minimizar los riesgos utilizando las técnicas guiadas por
ultrasonido'2.

En un estudio que involucré 670 pacientes anticoagulados con warfarina sometidos a
bloqueo lumbar continuo y retiro de catéter al segundo dia, el 36% tenia un RIN > 1,4.
Sucedié solo un caso de sangrado local que fue tratado con compresion y que correspon-
dié a un RIN de 3.

En 13 casos de complicaciones hemorragicas asociadas a bloqueo periférico en pa-
cientes que recibian terapia antitrombdtica antes y o después de la anestesia: 12 graves
con 1 6bito (clopidrogrel), el 50% recibia enoxaparina alrededor de las 24 h de la técnica y
tomaban AINES'?® solo 3.

Anestesia general
La anestesia general es la técnica que se utiliza cuando los bloqueos estan contraindica-
dos y en las cirugias donde su indicacion es absoluta.

Preoperatorio

e Valoracion preoperatoria minuciosa y determinacion de ACL ante un posible sindrome
no diagnosticado pero con alta sospecha clinica. Por lo menos un tercio de los pacien-
tes con anticoagulantes lUpicos tiene historia de uno o mas eventos trombdticos.

e Informar al paciente y su familia de las posibles complicaciones perioperatorias.

e E|diagnostico debe sospecharse en personas con un TPTa prolongado + aumento de
ACL y beta2GPI.
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En el preoperatorio de cirugia electiva hay que eliminar factores de riesgo, como los
anticonceptivos orales, tabaquismo, HTA e hiperlipemia.

Si en el esquema terapéutico del paciente estan incluidas las drogas: fenitoina, procai-
namida, quininas, propiltiouracilo, clorotiazida, interferén alfa, fenotiazina, hidralazina o
blogueantes célcicos, debera pautarse su sustitucién con el médico especialista invo-
lucrado en la indicacion.

En pacientes con AFL sin ningun antecedente de episodio trombdético, el tratamiento
preventivo no estd definido: se utiliza ampliamente dosis bajas de AAS, sin embargo
su eficacia no estd probada vy el clopidogrel se reporta anecddticamente como Util
para pacientes alérgicos a la aspirina. Este ultimo es recomendable suspenderlo entre
5y 7 dias antes de la cirugia.

En pacientes diagnosticados y con anticoagulacion establecida seguir las recomenda-
ciones ASRA e interconsultar con Servicio de Hematologia. Existe la posibilidad que
se indiquen: plaqguetas, inmunoglobulinas plaguetarias, inmunosupresores, megado-
sis de corticoides, cambio de pauta anticoagulante o plasmaféresis.

La posibilidad de requerir internacion postoperatoria en unidad de cuidados criticos
(UCI) esta presente.

Considerar el acto quirurgico como gatillo de SAC.

En el contexto de SAC pautar la suspensién de la terapia anticoagulante, pero recor-
dando que se generara entonces un estado de hipercoagulabilidad. Asi mismo vy se-
gun el tratamiento instituido puede aparecer trombocitopenia. Es decir, hay riesgo de
hemorragia y de trombosis.

Intraoperatorio

Evitar los factores que favorezcan la presentacion de trombosis. Mantener un ade-
cuado balance de liquidos, normotermia, pauta conservadora de trasfusién de hemo-
derivados por riesgo de complicaciones e inmunosupresion postoperatoria y, de ser
necesario, utilizar los preparados leucorreducidos. Uso de medias elésticas quirdrgi-
cas de comprension progresiva o dispositivos de compresién mecanica intermitente.
Las infecciones actlan como disparadores para la coagulopatia en LES. Deberan ser
prevenidas con una antibioticoterapia apropiada, y si estan en curso y €s posible, com-
pletar el esquema terapéutico en el preoperatorio. Descartar penicilina y ampicilina.
Ademéas del monitoreo de oximetria, capnografia, electrocardiografia. En pacientes de alto
riesgo es de gran utilidad la medicion de gasto cardiaco continuo (en lo posible no invasi-
vo), en funcién de un manejo éptimo para los liquidos y una adecuada perfusion tisular. El
catéter de arteria pulmonar y la ecocardiografia transesofagica encuentran su indicacion
cuando hay padecimiento cardiovascular con afectacién del circuito pulmonar (HTP).

Se debe discurrir que la alteraciéon de valores de monitoreo como taquicardia, bradicar-
dia, hipoxemia, hipocapnia, hipercapnia pueden ser indicativos de TEP, SDRA e inicio de
SAC. El diagnéstico diferencial es impostergable porque el tratamiento es apremiante.

Postoperatorio

Las condiciones de los recaudos y cuidado para los pacientes son similares a la del
intraoperatorio.

Evitar drogas que precipiten o exacerben al SAF.

La vigilancia intensiva en el posoperatorio inmediato es imprescindible como medida
de deteccion y tratamiento precoz de posibles complicaciones. Este planteo es con-
trovertido para obstetricia.
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* |a hipoxemia posoperatoria, cuando ocurre, puede ser indicativa de SDRA o de trom-
boembolismo pulmonar. Es recomendable el traslado a UCI para su investigacion y
monitoreo.

e Enlo posible acortar los tiempos de catéteres endovenosos.

e Promover la deambulacién precoz y reiniciar el tratamiento del SAF en cuanto sea
posible, determinado por el equipo quirdrgico y el especialista®.

La concurrencia de SAF y factores de comorbilidad de cardiopatia isquémica remiten a
la posibilidad de infarto perioperatorio.

Una mujer de 68 anos con ataxia cerebelosa leve, en plan quirdrgico de reseccion pul-
monar parcial por cancer de pulmodn, en la evaluacion preoperatoria presentd onda Q anor-
mal en el electrocardiograma por infarto de miocardio antiguo con funcién cardiaca reduci-
da evidenciada en el ecocardiograma. Se infundi6 HBPM 1 h antes de la llegada a la sala
de operacion, se usaron medias elasticas a partir de la mafana de la operacién en combi-
nacién con aparatos de compresion neumatica intermitente y se evitd la hipotermia. No
hubo hemorragia significativa en el periodo perioperatorio. Se trasladé a la UCI después del
final de la operacién y se retird la compresién neumatica el primer dia del postoperatorio.
Se indicd warfarina con el inicio de la deambulacion en el segundo dia del postoperatorio
para mantener un RIN de 2. El curso postoperatorio fue sin complicaciones'3.

Agaba (2006) presenta 3 casos de cirugia de emergencia en pacientes femeninas con
SAF (70, 66 y 57 anos) y describe el manejo perioperatorio: ninguna presenté sangrado
excesivo por anticoagulacion o trombocitopenia. Las cirugias fueron 2 colecistectomias
laparoscoépicas (A 'y B) y la restante una resecciéon de intestino delgado por gangrena (C).
En el caso A no se hizo esfinterotomia durante la colangiopancreatografia retrograda en-
doscopica ante la posibilidad de sangrado postoperatorio. Esta paciente estaba ictérica y
se considerd arriesgado la terapia con vitamina K porque los factores de coagulaciéon de-
pendientes otorgaban mayor riesgo de trombosis. El caso C tenia antecedente de varios
episodios de dolor abdominal inexplicable que posiblemente fueran trombosis recurrentes
de arteriolas intestinales. El autor sugiere para el cuidado quirdrgico con el antecedente de
TVP recurrente, la colocacion de un filtro en vena cava inferior®.

En 2004 se publicod el caso de una paciente de 33 anos con LES, SAF y nefropatia en
tratamiento con didlisis. Antecedentes de prolapso mitral, insuficiencia tricuspidea leve,
TVP, aborto espontaneo, hipersensibilidad a AAS y penicilina. Ingresé a cirugia por abdo-
men agudo para laparotomia ginecoldgica exploradora: inestabilidad hemodindmica; trans-
fundida (ingres6 con 5,5 g/dl de hemoglobina), 18 500 leucocitos/mm?, 136 000 plaque-
tas/mmég, creatinina 5 mg/dl y TPTa ligeramente elevado. Se realizd induccidon de secuencia
répida con propofol, succinilcolina y alfentanil, el mantenimiento con oxigeno/éxido nitro-
s0, isofluorano, bolos de alfentanil y atracurio. El monitoreo intraoperatorio fue electrocar-
diografia, presion arterial no invasiva, SO, oximetria, ETCO,, diuresis y presion venosa
central. El hallazgo de la intervencion fue un hematoma pélvico abscedado. El periodo in-
traoperatorio transcurrié sin incidencias aunque dos meses y medio después la paciente
fallece por distres respiratorio, colapso hemodindmico y falla multiorganica's.

Existe la posibilidad de sucesos trombdticos intraoperatorios o tener que realizar anes-
tesia por una complicacién inherente al SAF.

En una cirugia para el cancer de mama, una mujer desarrollé una embolia pulmonar. El
mantenimiento de la anestesia se realizé con propofol y fentanilo, sin incidentes y cuando
se suturaba la piel presenté colapso circulatorio severo. La disociacion entre ETCO, - PaCO,
sugiri6 embolia pulmonar, el venograma de extremidad inferior evidencié trombosis de
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vena poplitea derecha y se confirmo el diagnéstico con gammagrafia de perfusion pulmo-
nar. La circulacion pulmonar se restaurd 10 minutos después del inicio de la terapia con
heparina. La paciente fue extubada sin incidencias 24 h después de la operacion'.

Este caso nos sitla en que la complicacién trombdética de un paciente con suspension
preoperatoria de anticoagulacion, es posible. Deberia planificarse con antelacion la even-
tualidad de necesitar heparinizacion intraoperatoria y generar un protocolo de actuaciéon
conjuntamente con los cirujanos y hematdlogos.

Para cirugias de obstruccién del sistema arterial periférico, en pacientes con TPTa pro-
longado, es recomendable la titulacidon de la heparinizacién perioperatoria con tiempo de
coagulacion activado (TCA) a un target < 250 s'.

La eleccién de la técnica anestésica en pacientes con enfermedad neuroldgica preexis-
tente puede ser una preocupacion especifica para los anestesidlogos. Asi como se toman
medidas perioperatorias por el antecedente de infarto de miocardio, se debe hacer lo
mismo para evitar las recurrencias de trombosis en el sistema nervioso central. Drazin
(2014) presenta un caso de hematoma subdural cerebeloso en el contexto de SAC, que a
pesar de la descompresién y escision del hematoma, en UCI desarrollé un nuevo hema-
toma epidural que requirié cirugia adicional.

El consentimiento informado puede ser un problema si el paciente no tiene conciencia
de la situacion. Si tuviese trastornos del entendimiento, es vélido realizar una evaluaciéon
neurocognitiva para cotejar la relacién pre-posoperatorio. Un item en particular seria la
eleccion de monitoreo especifico mas alld de la sala de operaciones'®. El electroencefa-
lograma es un buen detector de isquemia. La espectroscopia por infrarrojo cercano (oxi-
metria cerebral) permite la medicion de saturacion regional de oxihemoglobina, pero las
cifras de normalidad tienen un rango muy amplio, y no requiere pulsatilidad; su utilidad se
encuentra para tendencia o descensos bruscos.

La TV de extremidades superiores es cada vez mas frecuente en las unidades de cui-
dados intensivos como consecuencia de la permanencia prolongada de catéteres veno-
sos centrales. Saranteas (2010) presenta dos casos en pacientes SAF, identificados con
ecocardiografia transesofagica y ecografia doppler.

SAF en cirugia cardiaca

Las manifestaciones cardiacas del SAF incluyen: endocarditis valvular, coronariopatia,
trombos intracardiacos, embolia pulmonar, HTP y miocardiopatia. En la afectacién de la
valvula mitral la incidencia de trombosis arterial es del 77%'%2.

La resolucién de estas patologias, en lo posible tiene que ser con minima invasion, tal
es el caso por ejemplo de un recambio valvular percutdneo o colocacion de stents coro-
narios, etc. O dicho desde el contexto quirlrgico, evitar el bypass cardiopulmonar (BCP),
la hipotermia y el paro circulatorio.

En cirugia cardiaca, la incidencia de trombosis postoperatoria 0 sangrado es del 84,2%
y la mortalidad de 63,2%". La ocurrencia de eventos catastréficos méas reportada se aso-
cia a la reversion de la terapia anticoagulante'®®. Algunos autores aconsejan mantener el
tratamiento con AAS hasta el dia de la cirugia. No hay consenso en la literatura sobre el
método Optimo para asegurar la anticoagulacion perioperatoria.

Las pruebas de coagulacién que son necesarias para el manejo integral perioperatorio
son: TPTa, TCA, tiempo parcial de protrombina, dosaje de factores IX-X| y XII.

Los pacientes sometidos a BCP tienen riesgo de trombosis y sangrado perioperatorio
asociados a deficiencia de protrombina'™” '3, La heparinizaciéon con > 300 Ul/kg es la
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forma mas segura de anticoagulaciéon y la mas utilizada, pero las respuesta individuales a
estas dosis varian considerablemente. El TCA es el modo adecuado para el monitoreo y
se recomienda buscar un blanco alto. ;Cuél es la manera de saber el TCA adecuado? Un
método es realizar ensayos de anti-factor Xa o su medicién intraoperatoria'®, y otra alter-
nativa es trazar curvas de valoracion de heparina / TCA antes de la operacion para deter-
minar los niveles especificos para cada paciente''. Se presenta a modo de ejemplo un
caso ficticio de ensayo preoperatorio (TABLA XIli).

TABLA XIII
RESULTADO DE UN ENSAYO FICTICIO: DOSIS HEPARINA/CONCENTRACION HEPARINA/TCA

Dosis de heparina (Ul/kg) Concentracion de heparina (U/ml) TCA (segundos)
0 0 115
100 1,5 200
200 2,3 300
300 3 450
400 4 600

En el paciente normal, una concentracién de 3 U/ml de heparina produce un TCA > 450 s.
Esta aseveracion puede no cumplirse en los pacientes con SAF, en razdn de la alteracién
de la coagulaciéon y de la respuesta inmunolégica. Hay casos extremos en que se buscan
blancos altisimos como un TCA de 999 s'%2. La tromboelastografia alin no se ha validado
para la toma de decisiones, pero puede ser un complemento Util'?2.

La trombocitopenia inducida por heparina ha sido en ocasiones resuelta con el uso al-
ternativo de bivaluridina que es un inhibidor directo de la trombina'?3, también su uso es
reportado en casos de alergia a la protamina'#.

Los informes de reversién de heparina con protamina son diversos: mitad de dosis,
dosis restringida y hasta su desuso. En algunos informes, la protamina no se utiliza para
prevenir el SAC™5 146 Ninguna de estas sistematicas tiene consenso prevalente.

Se prescinde del uso de antifibrinoliticos como el dcido épsilon-amino-caproico, 4cido
tranexémico vy aprotinina. La morbilidad perioperatoria asociada a trombosis en cirugia
cardiaca y SAF desaconseja su uso, al menos por el momento, hasta que se disponga de
maés datos'??.

Brenner et al, con evaluacién ecocardiografica de 34 pacientes con SAF primario ob-
servd anormalidad valvular en el 32%, vy de ellos el 64 % tenia antecedente de trombosis
arterial'’.

Tomando en cuenta la destruccion virulenta del tejido valvular, el engrosamiento signi-
ficativo con vegetaciones verrugosas, las plasticas no son una opcién; el reemplazo con
vélvula mecanica es pertinente, porque de todas maneras los pacientes permaneceran
anticoagulados'®.

Berkun et al publicaron 10 casos de sustitucion valvular en un periodo de 13 ahos, con
alta incidencia de morbilidad (20%) y mortalidad (20%)#.

En una mujer de 27 anos con SAF sometida a reemplazo valvular mitroadrtico se reali-
z6 el mantenimiento anestésico con isoflurano y dosis intermitentes de midazolam, fenta-
nilo y vecuronio; monitoreo segin normas y ecocardiografia transesofagica; ventilacion
mecanica con volumen corriente de 8 mi/kg y a frecuencia respiratoria ajustada para PCO,
entre 35 — 40 mmHg. La anticoagulacién fue con heparina 400 Ul kg para mantener el

@\’ndice RAA - VOLUMEN 72 - N° 1 - ENERO - ABRIL 2014 Anterior 4 110 P Siguiente

$ea160|01S1SBUR SBUOIIRIBPISUOI A UQISIAGY "021pIdI|0JSOJIIUR BWIOIPUIS — SBIIRYIPaISY SeI|Ijoquo.|



MEDICINA PERIOPERATORIA | Articulo de revisién

TCA > 500 s durante el BCP. La paciente se enfrié a 30 °C, el hematocrito mas bajo fue
18% v se utilizd una unidad de glébulos rojos. Se revirtié la heparinizaciéon con la mitad de
la dosis de protamina: 0,5 mg ¢/100 U. ElI TCA de egreso fue de 178 s y en el posopera-
torio se inicié una infusién de dosis bajas de heparina (500 Ul/h) a la 4ta h. Se extubd 10
h después del ingreso a UCI y se indicd 75 mg de AAS/dia via oral. Al inicio del tratamien-
to con warfarina oral en busqueda de un RIN 2-3, se suspendié la AAS. El postoperatorio
transcurrié sin incidencias y la paciente fue dada de alta el 9™ dia del postoperatorio'?®.

En el corriente ano se publicd el reporte de 3 casos (TABLA XIV)'°.

TABLA XIV
REPORTE DE 3 CASOS DE CIRUGIA CARDIACA EN PACIENTES CON SAF. ADAPTADO DE™

Casos

Preoperatorio
-TTO para TVP incumplido-

-Preop. Inmediato-

Enoxaparina 120 mg
¢/12h, subcuténea.

Prednisolona
Hto 54%
RIN 1,9

TP 22,3"

TPTa 79"
TCA 165"

Intraoperatorio
TIVA

Heparina 316Ul/kg.
BCP 248.30°C

DT heparina 516 mg.
TCA 627"-1200"

No transfusion

No protamina

Postoperatorio

-TPTa inmediato
>180"

-Heparina— RIN 3

-Al suspender
heparina— warfarina

-Alta 12% dia

-TTO anticoagulacién-

-Preop. inmediato-
| Heparina endovenosa.
Deflazacort via oral.

TPTa 578"
TCA 129"

TIVA

Heparina 306Ul/kg
BCP 52

DT heparina 200 mg.
TCA 524"-850

No transfusién

Protamina: 50 %
de dosis —=TCA 220"

-TPTa inmediato >
180"

-Warfarina

-Alta 10™ dia

-TTO warfarina-

-Preoperatorio-
Heparina 10 dias.

TPT 59,8"

Femenina TCA 113"
65 anos

63kg
Masa en VMP

TIVA

Heparina 286Ul/kg
BCP 99’

DT heparina 340 mg
TCA 577"-826"

No protamina

-TPTa inmediato 400"
-Hemorragia

!

Protamina 30mg.

-Alta 9no dia

DT = dosis total, Hto = hematocrito, Preop = preoperatorio, RIN = rango internacional normalizado, RVM = recambio
valvular mitral, TCA = tiempo de coagulacion activado, TIVA = anestesia endovenosa total, TP = tiempo de protrombina,
TPTa = tiempo parcial de tromboplastina activado, TTO = tratamiento, VMP = vavula mitral protésica.
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Se ha reportado un caso de mixoma pediculado de auricula derecha (sobre el tabique)
con un gran trombo en la arteria pulmonar principal izquierda extendido por sus ramas con
flujo minimo distal, y asi mismo en la arteria pulmonar del I6bulo inferior derecho presen-
taba otro trombo. En primera instancia se traté con heparina endovenosa resultando en
lisis parcial del trombo que ocluia el I6bulo superior izquierdo, lograndose reperfusiéon del
pulmon. Se indicd exéresis de mixoma y trombectomia pulmonar quirdrgica. La anticoa-
gulacién fue con 300 Ul/kg de heparina y se alcanzd un TCA de 789 s, y durante el BCP
892 s. La paciente se enfrié a 18 °C llevandola a paro circulatorio (13 min).La reversion de
la heparinizacion fue 1:1. La antiagregacion plaquetaria y la anticoagulacion se inicié el 29°
dia del postoperatorio. Fue dada de alta el 7™ dia de postoperatorio’'.

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes son oclusion temprana de los
injertos, hemotorax, EP, miocarditis fulminante aguda e isquemia de las extremidades'*®.
Se recomienda la institucion postoperatoria temprana de la anticoagulacién con heparina
y warfarina con un RIN 2-3'2, Se puede anadir estatinas para suprimir la respuesta infla-
matoria del SAF. Se mencionan como adyuvantes antiplaguetarios, antimalaricos, IL3,
inhibidores del complemento, competidores de péptidos, anticuerpos monoclonales,
procedimientos de inmunoabsorcién y vacunas* 3",

Habria un lugar en cirugia cardiaca para la extrapolacién de la terapia de SAC: plas-
maféresis preoperatoria y corticosteroides.

Al no existir consenso perioperatorio de la anticoagulacion: modo adecuado de ensa-
yo preoperatorio para la toma de decisiones, TCA 6ptimo, dosis de protamina, tiempo de
restitucion de la anticoagulacion postoperatoria; es que solo se ha remitido anecdética-
mente reportes de casos. Solo cabria incluir con seguridad los recaudos pertinentes a la
anestesia general y tomar decisiones individuales en lo que concierne a cada caso, equi-
po de trabajo y condiciones institucionales.

@ 4 112 )




MEDICINA PERIOPERATORIA | Articulo de revisién

Discusion
El SAF sitla al anestesidlogo en un desafio para la planificacién anestésica y debe transi-
tar la misma desde el preoperatorio hasta el postoperatorio. Un equipo multidisciplinario

es necesario para optimizar los resultados. (TABLA XV)

TABLA XV

REPORTE DE 3 CASOS DE CIRUGIA CARDIACA EN PACIENTES CON SAF. ADAPTADO DE™
Intraoperatorio

Preoperatorio
Medidas generales

Valoracién minuciosa.
Evitar hiperlipemia, TBQ, HTA
Investigar gatillos.

Evitar gatillos: estrés, drogas,
inmovilizacion, infeccion.
Planificar anticoagulacion
relacionada con el paciente

y tipo de CX.

Consentimiento “informado”

Recaudos

Portador de LES.

Sin diagndstico pero con ant.
clinicos sospechosos de SAF
Posibilidad de trombocitopenia.
Contar con hemoderivados.
Ponderar lugar de estancia
postoperatoria.

Antecedentes para planificacién
especifica

Obstétricos, IAM, ACV
TVRTER ER HTR EII

Preparacioén individualizada para
CX cardiaca.

Ensayo de anticoagulacion

Medidas generales

Mantener normotermia
Balance liquido adecuado
Medidas preventivas de TVP
Cuidar asepsia

Evitar gatillos

Eleccion de técnica anestésica

Consenso ASRA

Recaudos

Monitoreo indicado por los ant.
del paciente y tipo de CX.
Monitoreo de coagulacion.
Trombosis intraoperatoria.
Posibilidad de trombocitopenia.
Ponderar lugar de estancia
postoperatoria, en relacion a los
sucesos intraoperatorios.
Sospechar SAC ante eventos
adversos: hipoxemia, colapso
cardiovascular, etc.

Tratamiento individualizado para
CX cardiaca

En BCP— TCA>=500"

Postoperatorio

Medidas y recaudos del pre e
intraoperatorio.

Retiro de catéteres neuroaxiales
con monitoreo de coagulacion.

Reducir tiempo de catéteres
venosos centrales y arteriales
y el retiro con monitoreo de
coagulacién

Traslado a unidad critica ante
eventos adversos: hipoxemia,
colapso cardiovascular, etc.

Tratamiento individualizado
para CX cardiaca.

Anticoagulacion precoz

Sospechar SAC.

ACV = accidente cerebrovascular, ant = antecedentes, ASRA = Sociedad americana de anestesia regional y medicina
del dolor , CX = cirugia, Ell = enfermedad inflamatoria intestinal, EP = embolia pulmonar, HTA = hipertensién arterial,
HTP = hipertension pulmonar, IAM = infarto agudo de miocardio, LES = lupus eritematoso sistémico, SAC = sindrome
antifosfolipidico , SAF = sindrome antifosfolipidico, TBQ = tabaquismo, TEP = tromboembolismo pulmonar, TVP = trom-
bosis venosa profunda
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Prof. Dr. Fernando Luis Tomiello

Reemplazo de la volemia con tetralmidones:
una terapéutica ampliamente reconocida

Referencia: Expansion del volumen intravascular

con almidones: el final de una historia'

El articulo de referencia es, sin duda, oportuno y pertinente pero controvertido, dado que
existe un gran debate mundial sobre el tema analizado.

Es sugestivo observar que en los Ultimos anos han aparecido multiples publicaciones
médicas sobre sustancias farmacolégicamente activas, con titulos apocalipticos o des-
tructivos como “el final de una historia”’, que parecen mas publicitarios que cientificos.

En 15667, Paracelso afirmdé que “todas las sustancias son venenos, no hay ninguna
que no lo sea. La dosis diferencia a un veneno de una medicina”. Esta frase tan impac-
tante nos da un alerta: los fdrmacos no son los malos sino su forma de utilizacién, o
mejor dicho, cémo los usamos.

El médico debe leer atentamente el prospecto de los farmacos a prescribir, ya que la
informacién hallada en los mega trials estd consignada en ellos (ej. efectos adversos so-
bre la coagulacion, la apariciéon de prurito, la afectaciéon de la funcion renal).

Asimismo, es llamativo ver que varios trabajos realizados sobre miles de pacientes
hayan comprobado lo advertido en el prospecto, e interesante notar que en estos mega
trials se administra un farmaco para lo que no esté indicado o en periodos de una enfer-
medad en el que no es Util.

Patrick Meybohm? hace una reevaluacion de los Ultimos ensayos clinicos y meta-anali-
sis centrandose en la adhesion a una ‘indicacion presumiblemente correcta’, presentando
una suerte de checklisty key messages, entre los cuales expresa: “La seguridad de HES
ha sido cuestionada en los Ultimos trials, a pesar de la plena adhesién de una ‘indicacion
presumiblemente correcta’, definido por un intervalo corto de tiempo a la randomizacion
del shock, uso restringido para el volumen inicial de reanimacion, el uso de cualquier algo-
ritmo consistente para la estabilizacién hemodinamica, indicadores reproducibles de hipo-
volemia, dosis maxima de HES y la exclusién de los pacientes con insuficiencia renal
preexistente o RRT, pero esto no se pudo encontrar en estos ensayos”.

Asi, la monografia de referencia resulta sugestiva, ya que sus autores han presentado
con anterioridad un excelente trabajo de investigacion cientifica® en una publicacién inter-
nacional de alto reconocimiento, en el que expresan que al usar los HES de PM 130 en
pacientes sépticos, la mortalidad disminuy6 de un 45% a un 11% y en la actualidad creen
que "la evidencia demuestra tanto la falta de eficacia clinica en relacién con soluciones
cristaloides como asi también sus riesgos”.
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Ademas, informar lo expresado por un ente regulatorio extranjero PRAC (Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee) y FDA (Food and Drug Administration), es enri-
quecedor, pero no debemos olvidar que ambos entes acordaron rever la informacion y
meses después volvieron sobre sus pasos y no recomiendan ni el retiro, ni la interrupciéon
del uso. Es mas, a la fecha —marzo/abril de 2014-, los HES estan aprobados para su uso
en todo el mundo, incluidos EU (European Union), EE.UU., Japdn, etc., con una alerta de
seguridad para pacientes en shock séptico, injuria renal o insuficiencia hepatica antes de
iniciar el tratamiento, y una indicacion precisa, tratamiento y profilaxis de la hipovolemia.

Existe abundante evidencia cientifica disponible que demuestra que los nuevos HES
de PM 130 tienen mayor eficacia que las soluciones cristaloides (CRISTAL, etc.), pero
éstas no han sido elegidas por dichos autores.

En el estudio CRISTAL? un mega trial de 2.857 pacientes, se concluye: “Conclusio-
nes y relevancia: Entre los pacientes ingresados en la UCI con hipovolemia, el uso de
coloides vs cristaloides no resultaron en una diferencia significativa en la mortalidad a los
28 dias. Aungue a los 90 dias la mortalidad fue menor entre los pacientes que recibieron
coloides...".

En el articulo de revisiéon de Vincent®, uno de los profesionales mas reconocidos mun-
dialmente en el tema fluidoterapia, se expresa: “Conclusiones: ... La eliminacién de es-
tas soluciones por completo, por otro lado, impide su uso incluso en situaciones en que
los médicos juzgan que tienen una relacion positiva beneficio-riesgo. Creemos que la
Food and Drug Administration de EE.UU. ha tomado la decisién correcta al dejar las ac-
tuales soluciones de HES disponibles, pero con la formulacion de recomendaciones es-
pecificas sobre el uso limitado de estas soluciones en ciertos grupos de pacientes...".

Considero una simplista minimizacién de lo que buscamos el hablar de “sus exiguas
ventajas para lograr la estabilidad cardiovascular y reducir el volumen infundido y el balan-
ce hidrico positivo...”", ya que para los anestesidlogos éste es el principal objetivo tera-
péutico para prescribir este medicamento.

Quizas la diferencia radique en que el desempeno de las especialidades de anestesio-
logia y terapia intensiva son distintos; el paciente puede morir en minutos en la practica
anestesioldgica, o en dias en una terapia intensiva. O bien, que los mega trials incluidos
en la bibliografia incluyen, en su mayor parte, a pacientes de Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI) sépticos graves que no constituyen el tipico paciente asistido por los anes-
tesidlogos, a excepcién hecha para el caso de toilettes, drenajes o second look. Es im-
portante también recordar que todos estos estudios tienen varios puntos cuestionados
en sus metodologias y/o datos estadisticos; es sustancial aqui hacer notar que en el Ulti-
mo articulo de Bayer® existen diferencias importantes entre el nimero de pacientes (74
pacientes mas) del abstract’ presentado previamente (dos anos antes) y del manuscrito
final: esta exclusion de pacientes del grupo salino -de los cuales 20 requerian RRT- cam-
bié en el grupo cristaloide de una diferencia NO significativa a otra significativa.

El perfil de seguridad de los HES de 130 PM es muy superior al de todos los coloides.

Como conclusioén, creo que todos los farmacos deben ser indicados en forma precisa
y en las dosis recomendadas, que pueden diferir segun las especialidades médicas de
que se trate, sin olvidar las reacciones adversas, las contraindicaciones y las reacciones
toxicas.
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Reglamento de publicaciones RAA

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

Resultado de una reunién de los principales editores de revistas médicas, celebrada en Vancou-
ver, Canadd, en 1978, su intenciéon 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 crecié y evolucioné hasta conver-
tirse en el International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), que se reline anualmente
y aun hoy se ocupa de revisar estas directrices y actualizarlas, y entrega su ultima versién que se

detalla mas adelante.

A Consignas generales
. Se solicita a los autores consultar las instrucciones mencionadas al preparar un articulo para ser presentado
a esta revista. La falta de observacion del presente reglamento motivaré la devolucién de todo el material recibido.

2. Sélo se aceptaran articulos originales. Aquellos que no siéndolo puedan ser especialmente considerados para
publicar en la RAA por su relevancia, seran evaluados en reunion ad hoc del Comité Editorial.

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

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

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

En todos los casos el envio acompafara los nombres completos, grados académicos, cargos institucionales actua-
les y direcciones de carreo electronico de todos los autores.

3. Se aceptan para la publicacion articulos originales en forma de los siguientes disefios de investigacion o aporte:
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos en todas sus variantes, estudios cuasi-experimentales,
estudios de investigacién bésica, guias de practica clinica, estudios basados en anélisis de decisién, evidencia
orientada al paciente o al problema (EOPs), estudios observacionales, revisiones narrativas, articulos de actualiza-
cién, comunicaciones, reportes de casos clinicos.

Sea cual fuere el disefio, el articulo debe presentarse con un resumen estructurado -no mayor a 400 palabras- (in-
troduccion, objetivos, material y métodos, resultados- discusion y conclusién) 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
Anestesiologfa para su publicacién y haciendo constar sus datos de direccién postal, correo electrénico y teléfo-
no. Se deberd agregar el Formulario de Cesién de Derechos ad hoc en archivo word aparte (ver mas adelante).

5. Todo articulo enviado a la RAA para su publicacién serd sometido a la evaluacién de dos revisores (revisién por
pares) designados por el Editor Jefe o el Co-Editor Responsable. Los revisores seran miembros de una Seccidn
Temética 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 arti-
culo presentado para publicar.

1. Elarticulo sera evaluado dentro de los 45 dias de recibido por los revisores. Ambos generaran un consenso que se
clasifica en los cuatro siguientes tipos de veredictos: a. Aceptacion sin cambios; h. Aceptacién con correcciones
menores; ¢. Aceptacion con correcciones mayores (en este caso, el articulo vuelve a los revisores una vez corregi-
do por los autores); d. Rechazado (acompafiado de la fundamentacién). 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. En caso de fallos contradictorios, el Editor Jefe y/o el Co-Editor Responsable podran: a. enviar el articulo a un
tercer revisor; b. definir ellos un fallo definitivo, con la correspondiente fundamentacion.

9. Requisito para estudios experimentales: deberdn acompafiarse de la constancia de aprobacion del Comité de Bioé-
tica del Departamento de Docencia e Investigacion de la institucion donde se llevé a cabo el estudio y cumplir con
la Declaracion de Helsinki (Version 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
proceso de su redaccidn, revisién y publicacién - 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 situacion 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.

@ 4123 )



mailto:raa%40anestesia.org.ar?subject=
mailto:dfinkel%40anestesia.org.ar?subject=
mailto:faaaar%40anestesia.org.ar?subject=
http://www.anestesia.org.ar/publicaciones/revista

B. Redaccion

El material remitido debera redactarse ajustado a la norma vigente de vocabulario de términos utilizados en relacién a la
anestesiologia.

NORMA IRAM-FAAA AB37201:1993. Viocabulario de Términos Utilizados en Relacién a la Anestesiologia. RAA 1994; 52, 1: 3-13.

C. Secciones Tematicas de la RAA
Los articulos propuestos para su publicacion deberan poder encuadrarse en alguna de las siguientes secciones tematicas:
« Anestesia en Cirugia Cardiovascular

 Anestesia en Obstetricia

» Anestesia en Pediatria

« Anestesia en Neurocirugia

« Anestesia Regional

» Farmacologfa

» Novedades en Tecnologia

o Medicina Critica

» Medicina Perioperatoria

« ERAS (Optimizacion del Perioperatorio)

« Clinica Anestesiolégica

e Medicina del Dolor

« Salud Publica y Legales

« Gestién - Epidemiologia - Calidad y Seguridad

« Historia y Educacion en Anestesiologfa

« Cartas al Editor

D. Formatos y patrones

Todos los textos deberan ser generados en el procesador de texto Microsoft Word (articulo.doc), configuracion de
pagina A4, margenes superior e izquierdo 3 cm, inferior y derecho 2,5 cm, fuente Arial tamafio 11, espaciado anterior
y posterior “0 punto”, interlineado 1,5, parrafo justificado y paginas numeradas por el procesador de texto. Sin inser-
tado automatico de nombre y apellido ni institucién de pertenencia en las paginas.

El archivo enviado llevard el siguiente nombre: Sin caratula como pdgina inicial. “tftulo abreviado” — apellido en ma-
yuscula del 1° autor - RAA”

llustraciones: las tablas deberan estar numeradas en nlimeros romanos, en tanto que las figuras, en nimeros ara-
bigos. Tablas y figuras llevaran epigrafes explicativos al pie. En caso que la ilustracion esté explicada dentro del texto,
el epigrafe podra contener la férmula “ver explicacion en el texto”. Las fotos y figuras se enviaran individualmente en
formato .jpg o .tif a 300 dpi al tamafio que serdn publicadas. Cuadros y gréficos deben ser generados por completo en
Word.

Todas las ilustraciones deben permitir identificar su origen, ya sean originales o tomadas de otros investigadores -en
este caso, con la correspondiente referencia bibliografica y aclarando si ha sido modificada, si aplica. La forma de
envio de otras ilustraciones, como animaciones, videos o archivos multimedia sera consensuada con los responsables
editoriales y técnicos de la RAA.

Los patrones de medida deberédn adaptarse a lo establecido internacionalmente, y lo corriente en la préctica clinica
(sistema métrico-decimal, K-Pascal en referencia a tensiones parciales, mmHg seré aceptado en tensién arterial, etc.).
Se aceptaran las abreviaturas reconocidas por el Sistema Internacional de Pesas y Medidas o las consagradas en la
literatura mundial. Las siglas deberan ser aclaradas la primera vez que se mencionan, aun las de uso corriente en cien-
cias médicas.

E. Formulario de Cesion de Derechos

“Por la presente el (los) autor (es) cede(n) a la RAA sus derechos para la publicacién del articulo abajo citado a partir de
serle(s) notificada la aceptacion del mismo para su publicacion. Esta cesion incluye la prohibicion de su reproduccion
total o parcial, difusién y multiplicacién por medios electrénicos, mecanicos, fotocopias, y/o cualquier sistema de alma-
cenamiento de informacién o traduccion a cualquier idioma sin autorizacion escrita del Editor Jefe de la RAA. Queda
claro que esta Cesion de Derechos no hace perder la Propiedad Intelectual del autor para con su obra, como lo estipula
la ley argentina”

Titulo del articulo.

Autores.

Firma de los autores.

Fecha.
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F. Recomendaciones sobre las Citas y Referencias Bibliogréaficas
1. Citas: La Cita es un parrafo o idea extraida de una obra para apoyar, corroborar o contrastar lo expresado. Las
citas pueden ser:

Cita directa: es la que se transcribe textualmente. Debe ser breve, de menos de cinco renglones, insertarse

dentro del texto entre comillas y acompafiarse del nimero correspondiente de orden, posteriormente al cierre de

las comillas y en formato supraindice, antes del signo de puntuacion.

Citaindirecta con niimero de referencia: es la mencion de las ideas de un autor con palabras de quien escribe.

Debe incluirse dentro del texto sin comillas y el nimero de |a referencia debe insertarse a continuacién del nombre

del autor si se lo nombra, o al finalizar el texto aludido en formato supraindice, antes del signo de puntuacion.

En ambos casos, los nimeros de las citas deben ser consecutivos al orden de su aparicién en el texto. En el caso

de que sea nombrado el autor del texto citado en el articulo, y se trate de mas de dos autores, se cita al primero

de ellos seguido de la abreviatura “et al” y su nimero de referencia.

Cita indirecta sin naimero de referencia: esta permitido nombrar, en caso de citas o autores muy relevantes,

al autor principal de un escrito sin ndmero de referencia en supraindice; en estos casos, el apellido del autor prin-

cipal debe estar seguido por el afio del articulo entre paréntesis.

No se aceptaran citas bibliograficas ordenadas alfabéticamente.

No se usan notas a pie de pégina.

Todos los documentos consultados se hacen constar al final del trabajo, bajo el titulo Referencias Bibliograficas,

salvo los excepcionales casos de las citas indirectas sin nimero de referencia.

2. Consejos sobre referencias bibliograficas

« Las referencias deben enumerarse consecutivamente segin el orden en que se mencionen por primera vez
en el texto, en las tablas y en las leyendas de las figuras. Se utilizaran nimeros arabigos en superindice y sin
paréntesis.

« Seincluirdn sélo aquellas referencias consultadas directamente por el investigador; no se deben hacer citas de
citas (o segundas fuentes).

« Sedeben consultar los documentos completos; debe evitarse citar resimenes. Si por un motivo muy justificado
se cita un resumen, se debe especificar, poniéndolo entre corchetes después del titulo [Resumen] [Abstract].

» Los documentos que se citen deben ser actuales -se recomienda que el 50% de las citas bibliograficas perte-
nezcan a los Gltimos 5 afios-, salvo por motivos histéricos o si no se obtuvieran referencias actualizadas.

3. Forma de citar los tipos de referencias mas utilizados

a. Articulo de revista cientifica impresa: Apellido del autor, iniciales de los nombres (sin puntuacién); idem
coautores (si los hubiere); titulo del trabajo; nombre de la publicacién (segln abreviaturas del Index Medicus).
afio; ndmero del volumen, tomo (si hubiera): ndmeros de las paginas inicial y final del articulo. Si los autores
fuesen mas de 3 (tres), se optara por agregar la formula et al luego de citado el tercer autor. Ejemplo: Fossema-
le E, Chiffet G, Salvatierra HH, et al. Evaluacion preoperatoria de la funcién cardiaca en cirugfa vascular perifé-
rica. Rev Arg Anest. 1985; 43, 4: 283-288.

b. Articulo de revista cientifica electronica: Autores del articulo (3 autores maximo, et al). Titulo del artfculo.
Abreviatura de la revista [Internet]. Afio [fecha de consulta]; Volumen (nimero): paginas. Disponible en: URL del
articulo. Ejemplo: Vitoria JC, Bilbao JR. Novedades en enfermedad celiaca. An Pediatr [Internet]. 2013 [citado
14 Feb 2013]; 78 (1): 1-5. Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1695403312003815

c. Libros: Apellido del autor, iniciales del nombre/s. Titulo del libro. Editorial - Ciudad; Ndmero de edicién (afio).
Pagina/s donde figura el texto citado. Ejemplo: Turner J. “Peridural - La Anestesia en Obstetricia”, Artes Gréaficas
Bodoni SACI - Buenos Aires; 1ra Ed (1965). P4g. 52.

d. Contribuciones/ capitulos en libros editados por terceros: Apellido del autor, iniciales del nombre. Titulo
del trabajo, luego la palabra “En”, seguido de los datos especificados para libros.

e. Trabajos aparecidos en actas de congresos, simposios, etc.: Se citaran igual que en el apartado Revis-
tas, poniendo en lugar del nombre de la publicacién: Actas, nombre y/o nimero del congreso, ciudad, afio: pa-
ginas inicial - final del articulo (cuando fuera més de una). Ejemplo: Carvalho JCA; Mathias RS, Senra WG, et al.
Farmacocinética de la bupivacaina 0,5% en anestesia peridural para cesarea. Actas XX Congr. Arg. Anest.,
Cérdoba (1985): 61-62.

f. Libro o monografia en Internet: Autor/es. Titulo. [Internet]. Volumen. Edicién. Lugar de publicacion: Editorial;
fecha de publicacién [fecha de Ultima actualizacion; fecha de nuestra consulta]. Disponible en: URL del libro.
Ejemplo: Patrias K. Citing medicine: the NLM style guide for authors, editors, and publishers [Internet]. 2nd ed.
Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2007 [actualizado 15 Sep 2011; citado 5 abr 2013]. Disponible
en: http://www.nIm.nih.gov/citingmedicine

g. Pagina web (sede web): Sede Web [Internet]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha de comienzo [fecha de dlti-
ma actualizacion; fecha de nuestra consulta]. Disponible en: URL de la web. Ejemplo: Orpha.net [Internet]. Paris:
Orphanet; 2000 [actualizado 14 Feb 2013; citado 4 abr 2013]. Disponible en: http://www.orpha.net/consor/
cgibin/index.php?Ing=ES

Para otros tipos de referencias: consultar con las Normas de Vancouver - Versién 2010.
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