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Burnout (sindrome de desgaste profesional) en médicos
residentes de anestesiologia y su relacion con la percepcion
del clima educacional
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"Médico Residente de Anestesiologia, Hospital Publico Descentralizado Dr. Guillermo Rawson; 2Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Catdlica de Cuyo, CONICET. San Juan, Argentina

Resumen

Introduccion: E/ clima educacional (CE) influye en la motivacidn de los estudiantes, en la disposicion hacia el estudio y en
el rendimiento académico. El burnout es una respuesta prolongada a factores estresantes emocionales e interpersonales
cronicos en las organizaciones de trabajo. Los médicos residentes son una poblacidn de riesgo para el desarrollo de burnout.
Objetivos: Evaluar el CE y su relacion con el burnout en médicos residentes de anestesiologia. Materiales y métodos: E/ estudio
se realizo durante el 2.° Encuentro Internacional de Residentes de Anestesiologia, organizado por la Federacion Argentina
de Asociaciones de Analgesia, Anestesia y Reanimacion. Se disefié un estudio analitico de corte transversal. Las variables
a analizar fueron: sexo, afio de residencia, percepcion del CE (cuestionario Postgraduate Hospital Education Environment
Measure) y el burnout (cuestionario Maslach Burnout Inventory). Resultados: Respondieron 80 residentes (10% del total del
pais). La media del CE fue de 95.5/160 (clima mds positivo que negativo, con aspectos a mejorar). Hubo una prevalencia
de burnout del 20%. Existe una asociacion estadisticamente significativa entre burnout y una peor percepcion del CE (T: 3.51;
p=0.0025). Los varones son el grupo mds afectado por el burnout (x2:4.88; p = 0.027). Discusion: Los trabajos acerca del
CE y el burnout realizados con el mismo instrumento arrojan resultados similares en otras especialidades. Se requieren
trabajos prospectivos para evaluar intervenciones que mejoren el CE y el burnout. Conclusiones: Existe una asociacion
significativa entre el burnout y una peor percepcion del CE en los médicos residentes de anestesiologia participantes del
estudio.
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Burnout (professional burnout syndrome) in anesthesiology medical residents and its
relationship with the perception of the educational climate

Summary

Introduction: The educational climate (EC) influences the motivation of students, in the readiness to study and in academic
performance. Burnout is a prolonged response to emotional and interpersonal chronic stressors in work organizations. The
resident doctors are a risk population for burnout development. Objectives: To evaluate the EC and its relationship with
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burnout in medical residents of anesthesiology. Materials and Methods: The study was conducted during the 2" Internatio-
nal Meeting of Residents of Anesthesiology organized by the Argentine Federation of Associations of Analgesia, Anesthesia
and Resuscitation. An analytical and cross-sectional study was designed. The variables analyzed were: sex, year of residen-
ce, perception of EC (Postgraduate Hospital Education Environment Measurement questionnaire) and burnout (Maslach
Burnout Inventory questionnaire). Results: 80 medical residents responded (10% of the total country). The average of EC
was 95.5/160 (climate more positive than negative with aspects to improve). There was a burnout prevalence of 20%. There
is a statistically significant association between burnout and a worse perception of EC (T: 3.51; p = 0.0025). Males are the
most affected by burnout (x2:4.88; p = 0.027). Discussion: These results are similar to the findings of previous studies re-
garding EC and burnout, whereas same instrument was applied but different medical specialties. Prospective studies are
required to further evaluate potential interventions aimed to improve the EC and the burnout. Conclusions: There is a signi-

ficant association between burnout and a worse perception of the EC within anesthesiology medical resident.

Key words: Medical residency. Educational climate. Burnout. Medical Education. Professionalism.

Introduccion

En los dltimos afios se destaca en la literatura mé-
dica el estudio sobre la respuesta del médico ante si-
tuaciones permanentes consideradas estresantes en
su ambito laboral. El burnout es una respuesta prolon-
gada a factores estresantes emocionales e interperso-
nales cronicos en las organizaciones de trabajo, y se
define por tres dimensiones psicoldgicas: el agota-
miento, la despersonalizacion hacia los demas vy el
sentimiento de ineficacia'. Factores relacionados con
la especialidad contribuyen al desarrollo de este sin-
drome: la constante amenaza de litigio, el tiempo lejos
de la familia, la complejidad actual de la medicina mo-
derna, que exige una formacion continua constante, y
el tiempo laboral confinado a un espacio reducido,
entre otros?.

El sindrome de desgaste profesional afecta a la sa-
lud del trabajador, el profesionalismo, el cuidado de los
pacientes y la longevidad dentro de la especialidad®.

Este problema es una realidad global*. En 2003,
Nyssen, et al. publicaron los resultados de un estudio
realizado en Bélgica donde observaron los niveles, las
causas y los factores asociados con el estrés y el bur-
nout en médicos anestesiologos, por medio de cues-
tionarios autoadministrados. Se encontrd que el nivel
de estrés era similar a la poblacién trabajadora mundial,
pero que los médicos anestesidlogos (especialmente
aquellos menores de 30 afios) tenian altos niveles de
burnout en forma de agotamiento emocional®.

Los estudios sobre burnout en los anestesidlogos
estadounidenses se han concentrado sobre todo en la
practica académica. En 2011, De Oliveira, et al. publi-
caron dos estudios con altas tasas de respuesta, una
investigacion de prevalencia en jefes de departamen-
tos académicos de anestesiologia y otro en directores
de programas de residencia de anestesia. Ellos

encontraron que mas de la mitad de los jefes de de-
partamento demostraron niveles altos o moderada-
mente elevados de agotamiento®”.

Sin embargo, el sindrome de desgaste profesional
no es algo exclusivo del especialista. Es mucha la evi-
dencia alrededor del mundo que demuestra que el
burnout se desarrolla precozmente en la carrera del
médico®”.

Los estudios han demostrado que, aunque los
estudiantes de medicina entran en su formacién con
perfiles de salud mental similares a los de sus pares,
grados sustanciales de agotamiento y depresion se
hacen evidentes tempranamente durante el proceso de
formacion médica y aumentan durante la residencia'®.

El proceso arduo de entrenamiento, durante el cual
los médicos residentes tienen poco control sobre su
horario, también influye, e impide que los futuros mé-
dicos desarrollen las habilidades necesarias para inte-
grar sus responsabilidades personales y profesionales
una vez que entran formalmente en la practica como
especialistas. En gran parte de los paises anglosajones,
el alto costo de la capacitacion (en tiempo y dinero)
contribuye en los futuros especialistas con una canti-
dad significativa de la «deuda educativa» que les ani-
ma a trabajar largas horas al principio de su carrera,
lo que perpetia el agotamiento adquirido durante la
formacion''S,

En Argentina se realizd un estudio en los anestesio-
logos de la ciudad de Rosario, en el que se encontra-
ron diferencias significativas entre la prevalencia de
burnout en médicos especialistas cuando se los com-
paraba con médicos residentes, y era mas elevada en
estos Ultimos'.

El clima educacional (CE) de los programas de resi-
dencia puede influir en el desempefio del residente,
tanto en sus aspectos positivos (como la motivacion
extrinseca para lograr un aprendizaje significativo)
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como en sus aspectos negativos (relacionados con el
sindrome de desgaste profesional). Una forma de eva-
luar la calidad de los programas de residencia médica
es valorar el CE.

El «ambiente educacional» es producto de las
relaciones interpersonales, del estilo de comunicacién
dominante, de las practicas habituales (usos y costum-
bres), de las presiones o factores estresantes (sistema
de reconocimiento y/o sanciones), de los valores y
principios. El ambiente influye en la motivacién de los
estudiantes, en la disposicidn hacia el estudio y en el
rendimiento académico. Es decir, tiene una influencia
en los resultados, la satisfaccion y el éxito de los
estudiantes'".

Genn, et al. destacan la extraordinaria complejidad
del ambiente en la educacion médica. Subrayan que
si se quiere describir o evaluar el curriculo de una es-
cuela de medicina es necesario considerar el ambiente
organizacional que define el CE'®'.

Como refiere Hutchinson, en la teoria de aprendizaje
del adulto tiene tanta importancia el contexto y el clima
como la formacion educacional ofrecida y la experiencia
compartida. La motivacion extrinseca desempefia un pa-
pel especial para lograr un aprendizaje significativo'®.

A nivel internacional, de Oliveira, et al. estudiaron en
Brasil la relacion entre calidad de vida, CE y estrate-
gias de aprendizaje en residentes de anestesiologia.
Este estudio no pudo detectar ninguna asociacion sig-
nificativa entre el rendimiento académico y las percep-
ciones de los residentes acerca de su calidad de vida
subjetiva o sobre el medio ambiente educativo de sus
residencias'®.

En Argentina existen investigaciones del CE en pro-
gramas de residencia. Llera, et al. correlacionaron CE
y burnout en 6 programas de residencia, de los cuales
solo una especialidad critica se encontraba dentro de
la muestra (terapia intensiva), en el contexto de un
hospital privado universitario®®. Galli, et al. analizaron
el CE en residentes de la Ciudad Autdnoma de Buenos
Aires sin correlacionarlo con burnout, y tampoco inclu-
yeron en su muestra residentes de anestesiologia®'. El
mismo grupo evalud el CE en residentes de cardiologia
de hospitales publicos y privados??.

Después de relevar la bibliografia no se han encon-
traron estudios sobre la correlacion entre el CE y el
burnout, realizados con instrumentos validados, en el
contexto de los programas de residencia de anestesio-
logia en Argentina, como asi tampoco a nivel interna-
cional. Smith, et al.?® publicaron el desarrollo de un
cuestionario de CE en Australia, pero dicho instrumen-
to no ha sido validado internacionalmente aun.

Materiales y métodos

El estudio se realizd en el contexto del 2.2 Encuentro
Internacional de Residentes de Anestesiologia, organi-
zado por la Federacion Argentina de Asociaciones de
Analgesia, Anestesia y Reanimacion, que se llevo a
cabo en la provincia de Cérdoba en el mes de marzo
de 2017. Se invité a participar a todos los residentes
que estuvieron presentes, incluso a los residentes ex-
tranjeros. Se disefd un estudio observacional, analitico
y de corte transversal.

Las variables a analizar fueron: sexo, afo de resi-
dencia (1, 2, 3 0 4), percepcién del CE y el burnout.

Para la medicién del CE se utilizd el cuestionario
Postgraduate Hospital Education Environment Measure
(PHEEM). Este instrumento creado por Roff, et al.?
cuenta con 40 items operacionalizados con una escala
de Likert de 0 a 4. Evalua tres dominios: percepcion
del rol de autonomia (puntaje de 0-56), percepcion de
la ensefianza (puntaje de 0-60) y percepcion del res-
paldo social (puntaje 0-44). La suma total del cuestio-
nario es de 160 puntos.

Para la evaluacién del burnout se utilizé el Maslach
Burnout Inventory Human Service Survey (MBI), que
cuenta con 22 items, con un puntaje en una escala de
Likert entre 0 y 62°. Este instrumento, ampliamente
utilizado, incluye 22 items que investigan las 3 dimen-
siones mensurables de burnout: agotamiento emocio-
nal (9 preguntas), despersonalizacion (5 preguntas) y
realizacion personal (8 preguntas).

El resultado principal fue la asociacion entre CE y cada
subescala del MBI. Se aceptd la medicién del CE como
variable continua, a fin de hacer comparable el anélisis
de nuestros resultados con la literatura publicada.

Se analizé la correlacion entre las tres subescalas
del MBI y las tres subescalas del PHEEM.

Se analizaron los datos de evaluacion del CE y el
burnout en forma general y segun las variables de sexo
y afo de residencia.

Para el analisis estadistico de cada dimension del
MBI se dividieron los rangos de las puntuaciones en
tres categorias: bajo (agotamiento emocional < 18, des-
personalizacién < 5, realizacion personal > 40), medio
(agotamiento emocional 19-26, despersonalizacion <
6-9, realizacién personal 34-39) y alto (agotamiento
emocional > 27, despersonalizacion > 10, realizacién
personal < 33). Se analizé la presencia del sindrome,
considerando burnout cuando el participante tuviese
valores altos en las tres dimensiones, o bien en dos de
ellas valores altos vy, en la tercera, moderados.
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Posteriormente se compararon las medias de resul-
tado global de evaluacion del CE entre los residentes
con burnout y sin él.

Tamano muestral

Se calculé un tamano muestral de 77 encuestados,
para un coeficiente de correlacion (r) esperado de 0.45
(de acuerdo a otros trabajos similares), con un poder
del 95% y un nivel de confianza del 95% y previendo
una pérdida de datos del 10%.

Analisis estadistico

Se determind la normalidad de los datos de CE
mediante la prueba de Smirnov-Kolmogorov. Los da-
tos que presentaron distribucion normal (paramétri-
cas) se analizaron con la prueba T-test y Anova. Para
el andlisis de datos categoricos (no paramétricos) se
utilizd la prueba de chi-cuadrado (X?), la prueba exac-
ta de Fisher y el coeficiente se Spearman (r). Se tomé
como significativo un valor de p menor de 0.05.
Los datos fueron analizados con Excel y GraphPad
Prism.

Aspectos éticos

Ambos cuestionarios fueron autoadministrados, ané-
nimos y de respuesta voluntaria. Se asegurd la confi-
dencialidad de los datos. Se otorgd el cuestionario a
los residentes presentes en el 2.° Encuentro Interna-
cional de Residentes de Anestesiologia.

El trabajo fue evaluado y aprobado para su realiza-
cion por el Comité de Docencia e Investigacion del
Hospital Publico Descentralizado Dr. Guillermo Raw-
son (San Juan, Argentina) y por el Comité Ejecutivo de
la Federacién Argentina de Asociaciones de Analgesia,
Anestesia y Reanimacion.

Resultados

En total respondieron 80 residentes (edad promedio:
29 afios 27-32), que representan el 10% del total del
pais, de 15 programas diferentes de residencias de
Argentina. Se excluyeron del andlisis los residentes de
otros paises que asistieron al encuentro. La poblacion
evaluada se describe en la tabla 1.

La evaluacion del CE obtuvo una media de clima
total de 95.5/160 con una desviacion estandar de 21.8.
Esta medida del CE expresa un clima mas positivo que
negativo.

Tabla 1. Poblacion de residentes encuestados

I T

Afio de residencia

Primero 26 (32.5)

Segundo 24 (30)

Tercero 18 (22.5)

Cuarto 12 (15)
Sexo

Masculino 51 (63.75)

Femenino 29 (36.25)
Beca

Publicas 74 (92.5)

Privadas 6 (7.5)

La evaluacion de las subescalas del PHEEM se
muestra en la tabla 2.

En las figuras 1-4 se se muestra la distribucion de
respuestas de CE total, de la dimensién de autonomia,
la dimensidén de respaldo social y la dimensién de ca-
lidad de la ensefianza.

En un analisis mas detallado podemos observar que
la dimension respaldo social fue la mejor evaluada por
la mayoria de los médicos residentes (Fig. 3). En par-
ticular, el item con mayor puntaje de respuesta fue
«Tengo buena colaboracién con otros residentes de mi
nivel» (media: 3.275/4) y «El entrenamiento en esta
rotacion clinica me hace sentir preparado» (media:
3.075/4). En cuanto a los aspectos a mejorar, podemos
observar que el 21% de los residentes estudiados per-
cibe el CE con un puntaje menor a 80/160. Este resul-
tado corresponde con una percepcion del CE como
«lleno de problemas». El andlisis de la dimensién «Ca-
lidad de la ensefianza» desprende que el 30% de los
residentes percibe a la ensefianza como de «escasa
calidad y con falta de oportunidades de aprendizaje».

No hubo diferencias en la percepcion del CE entre
los médicos residentes de distintos afos (Anova
F: 0.85; p = 0.46) y tampoco hubo diferencias acerca
de la percepcion del CE entre varones y mujeres
(T: 0.04; p = 0.63).

Los resultados de la evaluacion del burnout se mues-
tran en la tabla 3. Se analizaron las diferencias de cada
subescala del MBI por sexo y afo de residencia. El
andlisis con Anova de las subescalas del MBI para los
diferentes afnos de residencia no arrojo diferencias es-
tadisticamente significativas entre los 4 grupos. El ana-
lisis con T de Student para cada subescala del MBI
entre varones y mujeres solo arrojo diferencias esta-
disticamente significativas en la subescala de desper-
sonalizacion (T: 3.10; p = 0.002), y fueron los médicos
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Tabla 2. Evaluacion del clima educacional (Posgraduate Hospital Educational Environment Measure)

Clima total 21.80 83.5-109.5
Autonomia 33.31 8.09 34.0 28-39
Respaldo social 27.16 6.03 28 24-31
Ensefianza 35.02 9.44 36 29-41
60 70
50 60
40 =0
40
30
30
20
20
. l ] "
0 S 0 — - -
0-40 41-80 81-120 121-160 0-11 12-22 23-33 3444

Figura 1. Distribucion de respuestas de clima educacional
total. Eje de las ordenadas: nimero de residentes. Eje de
abscisas: rangos de respuestas. Rango de respuestas:
0-40, clima educacional muy pobre; 41-80, clima
educacional lleno de problemas; 81-120, clima educacional
mas positivo que negativo; 121-160, clima educacional
excelente.
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Figura 2. Distribucion de respuestas de la dimension
calidad de la ensefianza. Eje de las ordenadas: nimero de
residentes. Eje de abscisas: rangos de respuestas. Rango
de respuestas: 0-15, calidad de la ensefianza muy pobre;
16-30, calidad de la ensefianza que necesita revision; 31-
45, calidad de la ensefianza en buena direccion; 46-60,
calidad de la ensefianza con maestros modelos.

residentes varones los que tuvieron valores mas altos
de despersonalizacion.

De acuerdo a la definicién adoptada segun nuestro
protocolo tomando en cuenta las 3 subescalas, 16

Figura 3. Distribucion de respuestas de la dimension
respaldo social. Eje de las ordenadas: nimero de
residentes. Eje de abscisas: rangos de respuestas. Rango
de respuestas: 0-11, no existe respaldo social; 12-22, el
ambiente educacional no es placentero; 23-33, respaldo
social con mas pros que contras; 34-44, ambiente
educacional con buen respaldo social.

60
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40
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10 I
0 —
0-14 15-28 29-42 43-56

Figura 4. Distribucion de respuestas de la dimension
autonomia. Eje de las ordenadas: nimero de residentes.
Eje de abscisas: rangos de respuestas. Rango de
respuestas: 0-14, autonomia muy pobre; 15-28, autonomia
negativa; 29-42, autonomia positiva; 43-56, autonomia
excelente.

encuestados (20%) presentaban valores compatibles
con el sindrome.

Luego de dividir la muestra segun la presencia o la
ausencia de burnout, las dos poblaciones mostraron
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Tabla 3. Resultados del Maslach Burnout Inventory

Agotamiento 22.14 10.35
Despersonalizacion 7.85 5.49
Realizacion 37.91 6.40

Tabla 4. Poblacion segln la presencia de burnout

14-30
7 4-1
39 35-43

_ Burnout si = 16 (20%) Burnout no = 64 (80%) Significacion p < 0.05

Afio de residencia

1 7

2 4

3 4

4 1

Sexo

Varon 14

Mujer 2

Clima 75.75 (49.08-102.42)

19 p = 0.56
20
14
11
37 p = 0027
27

100.43 (83.03-117.83) p = 0.0025

Tablab. Correlacion entre climatotaly subescalas del Posgraduate Hospital Educational Environment Measure (autonomia,
respaldo social y ensefianza), con las tres subescalas del Maslach Burnout Inventory (agotamiento, despersonalizacion
y realizacion). Se destacan en negrita las correlaciones que muestran significacion estadistic

Clima total -0.4081 (p = 0.0002)

Ensefianza -0.2318 (p = 0.0386)

Respaldo social -0.4329 (p < 0.0001)

Autonomia -0.4974 (p < 0.0001)

diferencias significativas en cuanto a la evaluacion del
CE y el sexo, y son los varones los que predominan
en la poblacién con burnout (Tabla 4).

Al evaluar la correlacién entre CE total con cada una
de las subescalas del MBI se encontrd una correlacion
negativa significativa entre clima total con agotamiento
y una correlacion positiva significativa entre clima total
y realizacién personal.

Al evaluar las subescalas respectivas de ambos ins-
trumentos, la subescala agotamiento present6 una co-
rrelacion negativa significativa con las tres dimensiones
del PHEEM (calidad de la ensefanza, respaldo social
y autonomia). La subescala despersonalizacion mostrd
una correlacién negativa significativa solo con la dimen-
sién autonomia. Finalmente, la subescala realizacion
personal mostré una correlacion positiva significativa
con las tres dimensiones del PHEEM (Tabla 5).

-0.2191 (p = 0.0508) 0.4172 (p = 0.0001)

-0.1566 (p = 0.1655) 0.3235; (p = 0.0034)

0.1147 (p = 0.3109) 0.4592 (p < 0.001)

-0.3104 (p = 0.0051) 0.4341 (p < 0.0001)

La aplicacion del PHEEM no presento dificultades en
la comprension de los items. Mostré una adecuada
confiabilidad con un coeficiente alfa de Chronbach de
0.928.

Discusion

Este estudio pone de manifiesto la relacion entre el
sindrome de desgaste profesional y la percepcion del
CE en médicos residentes de anestesiologia.

La formacion en anestesiologia debe ser interpretada
como un proceso complejo, que atraviesa las individua-
lidades y los aspectos estrictamente relacionados con
la adquisicién de competencias y habilidades?®. Es por
esto que los estudios acerca del CE proveen informa-
cién desde otra perspectiva para la toma de decisiones
en la formacién de posgrado de los futuros especialis-
tas en anestesiologia.
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La percepcién que poseen los médicos residentes par-
ticipantes acerca del CE es «mas positiva que negativa,
con aspectos a mejorar». Los trabajos acerca del CE
realizados con el mismo instrumento arrojan resultados
similares en otras especialidades. Wall, at al. informan
valores de CE similares en varios paises: Brasil (95),
Chile (98), Holanda (105), Reino Unido (112, unidades de
cuidados intensivos), Reino Unido (113, foundation pro-
grams)?’. Luego de una revision sistematica sobre los
instrumentos para evaluar el CE, Soemantri, et al. con-
cluyen que el PHEEM es el instrumento mas adecuado
para evaluar programas de residencia'®. Este instrumen-
to ha sido traducido, adaptado y validado a multiples
idiomas. Sin embargo, debemos sefalar el aporte que
realizan Castanelli, et al.?®, que en 2017, luego de que
nuestro grupo haya iniciado este trabajo, publicaron un
nuevo instrumento utilizado en médicos residentes de
anestesiologia australianos. Es probable que este instru-
mento sea mas adecuado para la evaluacion del CE en
programas de anestesiologia. Futuros trabajos en el area
podrian ser la traduccion, la adaptacion y la validacion
transcultural de dicho instrumento. Los resultados que
obtienen Castanelli, et al. se hacen incomparables con
los obtenidos en el presente trabajo debido a que las
dimensiones de su cuestionario son distintas.

Por otro lado, los médicos anestesidlogos estan ex-
puestos a varios factores de riesgo para desarrollar es-
trés y burnout, debido a su posicion en la primera linea
de atencion al paciente*. En nuestro trabajo se encontro
una prevalencia de burnout del 20%, aproximadamente.
Este resultado se asemeja mucho al trabajo de Llera,
et al.'®, realizado en médicos residentes de varias espe-
cialidades. El trabajo de Montenegro, et. al.”® caracteriza
el sindrome de desgaste profesional de acuerdo al grado
profesional y al género en anestesidlogos. Dentro de sus
resultados, los niveles de burnout son mas altos en mé-
dicos residentes que en especialistas, y en médicos
residentes supera la prevalencia del 50%. En cuanto al
género, el presente trabajo arroja diferencias significati-
vas en cuanto a la prevalencia de burnout entre mujeres
y varones, y los varones son los mas afectados. Monte-
negro, et al.”® obtienen prevalencias de burnout estadis-
ticamente similares en ambos géneros.

Se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la percepcion del CE entre médicos residen-
tes con burnout y sin burnout, y los médicos residentes
con burnout fueron los que tuvieron una peor percep-
cion del CE. Este resultado coincide con el trabajo de
Llera, et al.”® y el de Godi, et al.?® En 2017, Castanelli,
et al. publicaron un estudio de similares caracteristicas
en la poblacién australiana, pero utilizando otro

cuestionario para evaluar el CE®C. Ellos encontraron
una correlacioén significativa entre burnout y una peor
percepcion del CE.

En cuanto a las limitaciones del presente trabajo, y
debido al disefio del estudio, solo se puede establecer
una asociacion entre burnout y una peor percepcion
del CE, sin poder arribar a una conclusién acerca de
causalidad. ;Es el CE el que provee las condiciones
para que los médicos residentes tengan burnout o es
al revés? Nosotros coincidimos con la discusion de
Goii, et al.?® y de Castanelli, et al.®°, en que las con-
diciones de formacion son un componente causal mas
(no el unico, ni el mas importante) dentro de los facto-
res estresantes que tienen como consecuencia el de-
sarrollo de burnout y que, por ende, es probable que
al modificar dichas condiciones se pueda disminuir la
prevalencia de burnout. Otra limitacion que observa-
mos del presente trabajo es que no se pueden realizar
andlisis especificos por programas.

El estudio efectuado representa una de las pocas
investigaciones que analizan la relacién entre el sin-
drome de desgaste profesional con los aspectos for-
mativos-educacionales en médicos residentes de
anestesiologia.

Como posibles estudios a ampliar se pueden men-
cionar la posibilidad de realizar una comparacion entre
programas de residencia ligados a universidades y
aquellos que no, y el posible efecto que tengan la ad-
quisicion de programas formales universitarios. Otro
trabajo futuro podria utilizar dichos cuestionarios para
la evaluacién de intervenciones en educacion de pos-
grado de médicos residentes de anestesiologia a tra-
vés de estudios prospectivos.

Conclusion

Los residentes de anestesiologia participantes del
estudio percibieron al CE como mas positivo que ne-
gativo, con aspectos a mejorar. Existe una prevalencia
de burnout del 20% y dicha condicién es mas importante
en médicos residentes varones. Existe una asociacion
significativa entre el burnout y una peor percepcion del
CE.
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Efectos de la combinacidon de melatonina con clorhidrato de
ketamina sobre regimenes estandar de anestesia en ratas

Natalia Bello-Caraballo, Joaquin Cogo-Pagella, Omar lodice y Claudio O. Cervino*
Instituto de Fisiologia y Neurociencias (IFiNe-SeCyT), Universidad de Mordn, Argentina

Resumen

Objetivo: Evaluar la administracion de melatonina como un agente con efecto anestésico y comprobar si este farmaco
puede disminuir la dosis efectiva y/o mejorar los efectos del clorhidrato de ketamina (CK). Materiales y métodos: En 54
ratas se ensayaron dosis de melatonina (15 y 100 mg/kg) y CK (35, 50 y 70 mgl/kg), solas o combinadas. Se registrd la
duracion y profundidad de la anestesia evaluadas a través de reflejos de enderezamiento y de retirada. Se definieron cua-
tro intervalos de la anestesia (induccion, general, quirirgica y recuperacion total). Resultados: De los nueve tratamientos
ensayados: a) control de vehiculo y las dosis de 15 mg/kg de melatonina y 35 mg/kg de CK no produjeron efectos aneste-
sicos; b) las dosis de 50 y 70 mglkg de CK y la combinacion de 15 mglkg de melatonina mds 50 mg/kg de CK produjeron
solamente anestesia general, y ¢) la dosis de 100 mg/kg de melatonina y las combinaciones de100 mg/kg de melatonina
mas 50 o 70 mglkg de CK produjeron anestesia general y quirdrgica. Discusion: Se comprueban los efectos anestésicos
de la melatonina, que aumentan cuando se asociada con CK. Se comparan nuestros resultados con estudios previos reali-
zados con combinaciones de CK mds otros anestésicos. Se discute el posible efecto de la combinacién CK-melatonina
sobre el sistema GABAérgico y los receptores N-methyl-D-aspartato (NMDA) para glutamato. Conclusion: La combinacion
melatonina-CK produjo una induccidn répida de la anestesia y una efectiva anestesia quirdrgica en ratas. De tal forma, este
estudio sugiere que la melatonina modula mecanismos implicados en la produccion de anestesia por CK.

Palabras claves: Anestesia. Melatonina. Clorhidrato de ketamina. Intervalos. Anestesia. Rata.

Effects of the combination of melatonin with ketamine hydrochloride on standard
anesthesia regimens in rats

Abstract

Aim: Assess melatonin administration as an anaesthetic agent and establish whether combining this drug can decrease the
required dosage of ketamine and/or enhance its effects. Materials and methods: Single and combined doses of melatonin
(15 to 100 mg/kg) and ketamine (35, 50 and 70 mg/kg) are tested in 54 rats. Duration and depth of anaesthesia are assessed
through recording righting and withdrawal reflexes. Four intervals of anaesthesia are defined (induction, general, surgical and
full recovery). Results: Nine treatments are tested: (a) control and doses of 15 mg/kg melatonin and 35 mg/kg ketamine do
not produce anaesthetic effects; (b) doses of 50 and 70 mg/kg ketamine and combination melatonin-ketamine 15 + 50 mg/kg
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only produce general anaesthesia; ¢) melatonin 100 mg/kg and melatonin 100 mg/kg combinations with ketamine 50 or
70 mglkg produce general and surgical anaesthesia. Discussion: Anaesthetic effects of melatonin are verified. These effects
are enhanced when combined with ketamine. Our results are compared with those obtained with combinations of ketamine
and other anaesthetic drugs. The possible effect of the ketamine-melatonin combination on the GABAergic system and the
NMDA receptors for glutamate is discussed. Conclusion: The melatonin-ketamine combination causes a rapid onset of
anaesthesia and prolongs the effect of ketamine alone in rats. So, this study suggests that melatonin modulates mechanisms

involved in the induction of anaesthesia by ketamine.

Key words: Anaesthesia. Melatonin. Ketamine. Anaesthesia intervals. Rat.

Introduccion

En un pequefio numero de investigaciones se ha
examinado el uso de la melatonina (ML) en asociacion
con farmacos anestésicos en humanos'é. Aunque los
resultados preliminares son prometedores, son nece-
sarios mas estudios antes de llegar a una conclusion
firme sobre el uso de la ML como premedicacion o en
regimenes estandar de anestesia.

La ML (N-acetyl-5-methoxytryptamina) ha sido cono-
cida clasicamente como la hormona de la glandula
pineal, aunque hoy se sabe de la existencia de fuentes
extrapineales de produccién de ML’. En el sistema
nervioso central (SNC) de los mamiferos se han detec-
tado receptores de ML en el nlcleo supraquiasmatico,
hipotdlamo, corteza cerebral, cerebelo e hipocampo?.
La ML tiene un efecto inhibitorio sobre el SNC. Se ha
demostrado la presencia de una interaccién significa-
tiva entre los sistemas GABAérgico y melatoninérgi-
cos?, y algunas de las acciones neurofarmacoldgicas
de la ML (incluyendo actividad hipnética) parecen estar
mediadas por el receptor del acido gamma aminobuti-
rico A (GABA,) y pueden bloquearse con antagonistas
GABAérgicos®.

La ML cumple multiples papeles en el organismo de
los animales. Entre sus funciones fisioldgicas, esta
molécula posee propiedades sedantes, hipnédticas,
analgésicas, antiinflamatorias, antioxidantes y crono-
bidticas'®'" que la distinguen como una atractiva alter-
nativa para la premedicacién en anestesias, tanto en
animales como en humanos''°. La administracién de
ML exdgena durante el dia, cuando los niveles endé-
genos de la hormona son muy bajos, mejora la induc-
cion'?, disminuye la latencia'® y mejora la calidad™ del
suefo.

Estudios sobre la ML y su uso clinico en humanos
se relacionan con el envejecimiento, la depresion y
otros trastornos psiquiatricos, como un medicamento
para trastornos del suefo, para el jet-lag, como terapia
antioxidante, tratamiento para el cancer y como un
protector de la piel para la luz ultravioleta, entre

muchos otros'™®. A su vez, hay evidencias que apoyan
que la ML puede usarse como un agente ansiolitico,
analgésico e inductor prequirdrgico y anestésico-qui-
rirgico®'. La premedicacion oral en humanos con ML
reduce significativamente las dosis de propofol y de
tiopental requeridas para la pérdida de respuesta a
requerimientos verbales y del reflejo corneal®. Naguib,
et al.?2 demostraron que la potencia relativa de los
anestésicos después de la premedicacion con ML fue
de 1.7 a 1.8 veces mayor para el propofol y de 1.3 a
1.4 veces mayor para el tiopental, comparado con el
ensayo de cada anestésico contra placebo.

En ratas, la ML por via oral ha demostrado potenciar
los efectos anestésicos del tiopental y el clorhidrato de
ketamina (CK)'. Ademas, la inyeccion intraperitoneal
(IP) de 100 mg/kg de ML reduce la Concentracion Al-
veolar Minima (CAM) (24%) para isoflurano en roedores
en comparacion con el control’®. Altas dosis de ML
administrada por via intravenosa a ratas han demos-
trado tener propiedades anestésicas y antinocicepti-
vas'®2, y dosis anestésicas de ML produjeron efectos
sobre el registro del electroencefalograma (EEG) simi-
lares a las generadas por el tiopental y el propofol?'.

En medicina humana, el uso de CK se ha difundido
notablemente por presentar la ventaja de tratarse de
un anestésico disociativo, de accion rapida, con un
estado de profunda analgesia hasta anestesia y que
presenta un amplio margen de seguridad, y son poco
comunes los accidentes cardiorrespiratorios®?. En me-
dicina veterinaria y en animales de laboratorio el CK
es ampliamente utilizado, ya que puede usarse como
anestésico o para la induccion de la anestesia produ-
cida por otros farmacos. La fenciclidina como Unico
farmaco no provee suficiente analgesia y relajacion
muscular, y es efectiva su combinacién con agentes
sedativos (agonistas alfa 2 y benzodiacepinas)?®. Du-
rante la anestesia con CK, los ojos pueden permanecer
abiertos y el reflejo palpebral estar presente. El princi-
pal mecanismo de accion del CK es su antagonismo
no competitivo sobre el receptor NMDA-glutamato, e
interactia con receptores del sistema opioide, el



N. Bello-Caraballo, et al.:

Anestesia melatonina-ketamina

Tabla 1. Grupos de tratamientos ensayados durante el estudio preliminar

S S N ™ S NN

Control Vehiculo (etanol + solucion fisiologica) 25 ml, IP
2 ML15 6 Melatonina 15 mg/kg, IP
3 ML100 6 Melatonina 100 mg/kg, IP
4 CK35 6 Clorhidrato de ketamina 35 mg/kg, IP
5 CK50 6 Clorhidrato de ketamina 50 mg/kg, IP
6 CK70 6 Clorhidrato de ketamina 70 mg/kg, IP

IP: via intraperitoneal; N: nimero de animales ensayados.

sistema colinérgico y con el receptor de adenosina
como agonista®. El CK es bien absorbido si se admi-
nistra por las vias IP e intramuscular en ratas, aunque
la inyeccion intramuscular es dolorosa e irritante?, por
lo cual la via IP es la preferida. En ratas se ha pro-
puesto el uso de dosis Unicas, pero es mucho mas
comun la utilizacién del CK en combinacién con otros
farmacos, como en el caso de CK (dosis 40-100 mg/
kg) méas xilacina (dosis 5-13 mg/kg)?.

De esta forma surge el interrogante de si la adminis-
tracién de ML puede actuar como un agente inductor
anestésico vy, a su vez, si combinada con CK puede
disminuir la dosis anestésica para el efecto quirdrgico
de esta ultima, o, a igual dosis, mejorar los efectos
anestésicos del CK.

El objetivo del presente estudio es evaluar dosis de
ML unicas o en combinacion con CK, como agente con
efecto anestésico en ratas. A través de las manifesta-
ciones comportamentales y del registro de la duracién
y profundidad de la anestesia se trata de demostrar
que la combinacion de ML con CK puede disminuir la
dosis anestésica necesaria con efecto quirlrgico y/o
mejorar sus efectos anestésicos en ratas, evaluado a
través de reflejos de enderezamiento y de retirada.

Material y método

Animales de experimentacion

El estudio fue realizado con 54 ratas Sprague-Dawley,
hembras adultas sanas, con un peso de 205 + 18 g
(media £ DE). Los animales fueron mantenidos en jaulas
convencionales, en grupos de seis animales, con cama
sanitaria de viruta de madera irradiada, a una tempera-
tura ambiente regulada (22 + 2° C) con un fotoperiodo
L: O 12:12 (con luz encendido 8:00 h) y recibieron ali-
mento en pellet comercial y agua ad libitum.

Los animales fueron aclimatados por un periodo de
al menos 4 semanas antes del comienzo del estudio y
fueron manipulados regularmente para habituarlos a
los futuros procedimientos. Las ratas no fueron ayuna-
das antes de la administracion de los farmacos para
reducir el riesgo de hipoglucemia y deshidratacion®.

El protocolo de experimentacion fue aprobado por el
Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio de la Universidad de Mordn. Los animales
de experimentacion fueron tratados siguiendo el c6digo
ético propuesto por el Canadian Council on Animal Care,
como asi también de acuerdo a las leyes argentinas.

Estudio preliminar

El objetivo del estudio preliminar fue establecer la do-
sis apropiada de agentes anestésicos. Las dosis de los
farmacos utilizados fueron establecidas de acuerdo a
nuestra experiencia previa y desde la bibliografia®”-2°,

Cada grupo estuvo conformado por seis ratas. Los ani-
males fueron aleatoriamente asignados a uno de los seis
grupos de tratamiento y recibieron ML (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA) o CK (50 mg/ml, Ketonal 50®, Lab. Ri-
chmond, Argentina). La ML fue primero disuelta en etanol
absoluto y luego diluida con solucién salina al 0.9%; la
concentracion final de etanol fue menor a 1%. Todos los
farmacos fueron administrados por la via IP. El detalle del
protocolo anestésico se muestra en la tabla 1.

Estudio principal

Cada grupo experimental estuvo conformado por
seis ratas. Los animales fueron aleatoriamente asigna-
dos a uno de los tres grupos de tratamiento y recibie-
ron combinaciones de ML (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA) y CK (50 mg/m, Ketonal 50®, Lab. Rich-
mond, Argentina). La ML fue preparada como en el
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Tabla 2. Grupos de tratamientos ensayados durante el estudio principal

ML15 + CK50
8 ML100 + CK35 6
9 ML100 + CK70 6

IP: via intraperitoneal; N: nimero de animales ensayados.

Tabla 3. Protocolo y tiempos de la anestesia en ratas

Melatonina + clorhidrato de ketamina
Melatonina + clorhidrato de ketamina

Melatonina + clorhidrato de ketamina

15 mg/kg + 50 mg/kg, IP
100 mg/kg + 35 mg/kg, IP
100 mg/kg + 70 mg/kg, IP

T T

T0 Administracion de Tiempo de induccion
farmacos anestésica
(T0-T1)
T Pérdida del RE Tiempo de la Tiempo de recuperacion
anestesia general total (T1-T5)
T2 Pérdida del RR (T1-T4) Tiempo de la
anestesia quirtirgica
(T2-T3)
T3 Retorno del RR
T4 Recuperacion del RE
T5 Habilidad de caminar

RE: reflejo de enderezamiento; RR: reflejo de retirada.

estudio piloto. Todas las combinaciones anestésicas
fueron administradas por IP. El detalle del protocolo
anestésico se muestra en la tabla 2.

Procedimientos experimentales

Para evitar la penetracion en visceras, la inyeccion
se realizd en el cuadrante abdominal izquierdo inferior
de cada rata, utilizando una aguja 25 G x 5/8, con un
volumen de dosificacion < 2.5 ml/rata. En el caso de
la ML, también se ensay6 con el vehiculo, respetando
los volumenes de inyeccion.

El peso de las ratas fue determinada en gramos,
individualmente, antes de la administracion de los far-
macos de ensayo. En los tratamientos combinados se
inyectaron ambos farmacos juntos en la misma jeringa,
para evitar una doble inyeccién. Todos los ensayos
comenzaron a la misma hora por la mafiana para mi-
nimizar los efectos de los ritmos circadianos sobre el
metabolismo de los farmacos.

Evaluacion de los efectos

Las acciones y profundidad de la anestesia fue su-
pervisada registrando la respuesta al reflejo de

enderezamiento (RE) y al reflejo de retirada (RR)>%28.
Todas las pruebas fueron llevadas a cabo y evaluadas
por el mismo operador.

La pérdida del RE fue utilizado como un indice de
induccion de la anestesia. Después de la inyeccion
IP de los farmacos, solos o sus combinaciones, los
animales fueron dispuestos sobre una cama de viruta
en una jaula, y a intervalos de 1 min fueron puestos
suavemente en decubito dorsal. Si las ratas no po-
dian volver a su postura normal en 10 segun-
dos, se consideré que los animales habian perdido
su RE.

El RR fue evaluado por «pellizcamiento» de la re-
gion plantar metatarsal de los miembros posteriores
(con una pinza de plastico atraumatica). Este reflejo
se probo cada 3 min, alternando entre las extremida-
des izquierdas y derechas, después que el RE se
perdiera y hasta que este reflejo fuera recupera-
do. Las respuestas se calificaron en una escala
del 0 al 2, con completa ausencia del reflejo,
puntuacién 0, y una respuesta fuerte de retiro,
puntuacion 2.

A partir de los tiempos de pérdida y recuperacion de
los reflejos registrados, se definieron cinco tiempos y
cuatro intervalos (Tabla 3).
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Tabla 4. Intervalos de la anestesia en ratas bajo distintos regimenes de anestesia (inyeccion intraperitoneal, tiempos

en minutos, n = 6, media + ESM)

“ e
1

Control 0.0 + 0.00°
2 ML15 0.0 + 0.00°
3 ML100 5.2 +0.32°
4 CK35 0.0 + 0.00°
5 CK50 47 +0.17¢
6 CK70 3.7 £0.25"

Intervalos de la anestesia

11.5 + 0.55° 2.3 + 0.53° 18.8 + 0.54°
13.7 + 0.90° 0.0 + 0.00° 26.3 + 0.65*
32.5 + 2.42° 0.0 + 0.00° 36.8 + 2.46°

Diferentes letras en la misma columna indican diferencias significativas (p < 0.05) entre los grupos.
ESM: error estandar de la media; TAG: tiempo de la anestesia general; TAQ: tiempo de la anestesia quirdrgica; TIA: tiempo de induccion anestésica; TRT: tiempo de

recuperacion total.

Durante el tiempo de anestesia general (TAG), a
partir de la pérdida del RE, se realiz6 el seguimiento
de la frecuencia y las caracteristicas de los movimien-
tos ventilatorios (toracico o abdominal), parpadeo y
movimientos de las vibrizas como evaluacién global de
la profundidad o para detectar cualquier complicacién
de la anestesia. Las ratas respiraron aire ambiental
durante todo el experimento.

La temperatura rectal fue monitoreada mediante un
termometro digital introducido al menos 1 cm en el
recto, a intervalos de 10 min después de la inyeccion.
La temperatura corporal se mantuvo entre 37-38° C
durante la anestesia utilizando una lampara de calor.
Cuando los ojos de las ratas permanecieron abiertos
o parcialmente abiertos durante la anestesia (especial-
mente con CK o sus combinaciones), se aplicé solu-
cién salina estéril sobre los ojos para evitar la
deshidratacion corneal.

Analisis estadistico

Para el estudio preliminar, el analisis estadistico de
los datos no paramétricos (intervalos de la anestesia)
se realizd mediante la prueba de Kruskal-Wallis de un
factor. Para el estudio principal, el andlisis estadistico
de los datos (intervalos de la anestesia), al cumplir los
supuestos del andlisis de la varianza, se realizé me-
diante la prueba de ANOVA de un factor. En ambos
estudios, el andlisis estadistico fue seguido por con-
trastes multiples (prueba de Tukey).

Todos los resultados se expresan como media +
ESM vy las diferencias se consideraron significativas
con un p < 0.05. Los andlisis estadisticos se realizaron
utilizando SigmaStat version 3.5 para Windows (Systat
Software, 2006).

Resultados

Estudio preliminar

En la tabla 4 se muestran los valores (media + ESM)
para cada tratamiento (n = 6) e intervalos de la anes-
tesia (n = 4), de acuerdo a lo mostrado en la tabla 3.
No se observaron signos de dolor o malestar abdomi-
nal después de la inyeccién IP.

De los tratamientos ensayados, el control de vehiculo
para la ML y las dosis menores de ML (15 mg/kg) y de
CK (35 mg/kg) no produjeron efectos anestésicos. El
resto de los farmacos y dosis produjeron inmovilidad
completa con pérdida del RE dentro de los 5 min des-
pués de la inyeccion. En el tiempo de induccion anes-
tésica (TIA) el andlisis estadistico muestra que hay
diferencias significativas entre los tratamientos
(p < 0.001). De los grupos que entraron en anestesia,
la induccion fue méas rapida con CK70, y més lenta con
CK50 y con ML100 (promedio 5.0 min) (p < 0.05)
(Tabla 4).

En los tres intervalos restantes de la anestesia se
comprobaron diferencias significativas entre los trata-
mientos (p < 0.001). La ML100, el CK50 y el CK70
mostraron un efecto con respecto al TAG y al tiempo
de recuperacion total (TRT), aunque sin diferencias
significativas (p > 0.05). Si bien la ML100 mostré en
tres de las seis ratas ensayadas efectos que llevaron
al animal al plano quirurgico (tiempo de la anestesia
quirargica [TAQ]), no se detectan diferencias estadisti-
camente significativas (p > 0.05) comparado con los
dos tratamientos con CK.

Las ratas de los grupos ML100 y CK50 estuvieron
relativamente conscientes y parecian despertar facil-
mente. Animales que recibieron CK70, si bien no
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Tabla 5. Intervalos de la anestesia en ratas bajo distintos regimenes de anestesia (inyeccion IP, tiempos en minutos,

n =6, media + ESM)

Tratamiento

TIA
1 ML15 + CK50 3.2 + 0.44°
2 ML100 + CK35 2.5 +0.38°
3 ML100 + CK70 33+0.71°

Tiempos de la anestesia

TAG TAQ TRT
18.8 +2.79° 0.0 + 0.00° 28.3 £ 4.192
118.0 £ 2.41° 247 + 2.28° 121.7 + 2.46°
163.3 + 6.48° 89.7 £ 3.51° 182.7 + 3.69°

Diferentes letras en la misma columna indican diferencias significativas (p < 0.05) entre los grupos.
ESM: error estandar de la media; TAG: tiempo de la anestesia general; TAQ: tiempo de la anestesia quirdrgica; TIA: tiempo de induccion anestésica; TRT: tiempo de

recuperacion total.

entraron en plano anestésico quirdrgico, tuvieron un
tiempo de recuperacién anestésico mas largo, aunque
no significativamente mayor que los otros dos
tratamientos.

Los animales con el tratamiento CK35, si bien nunca
perdieron el RE, si mostraron un comportamiento con
desorientacion, actividad hipercinética y mayor reacti-
vidad durante un tiempo de 29.5 + 0.08 min. En el
tratamiento con CK70 se observa en las ratas un rapi-
do inicio de accion del farmaco, que produce una mar-
cada excitacion conductual. Esto induce a un estado
de hiperlocomocién que provoca movimientos espon-
taneos marcados, alternado con comportamiento de
tipo cataleptoide, con una recuperacion violenta. Por
el contrario, con el tratamiento con ML100 se produjo
una salida de la anestesia con un efecto sedante con
adinamia, despertar de la anestesia tranquilo y una
recuperacion de la locomocion sin sobresaltos.

Estudio principal

En la tabla 5 se muestran los valores (media + ESM)
para cada tratamiento (n = 3) e intervalos de la anes-
tesia (n = 4), de acuerdo a lo mostrado en la tabla 3.

Estos tres tratamientos con combinacion de farma-
cos producen inmovilidad completa con pérdida del RE
dentro de los 3 min después de la inyeccién IP. En el
TIA, el andlisis estadistico muestra que no hay diferen-
cias significativas entre los tratamientos (p > 0.05).

La ausencia del RE fue considerada como el inicio
de la anestesia general (sedacion e hipnosis). El TAG
mostré diferencias significativas entre los tratamientos
(p < 0.001), con una duracién mayor de las combina-
ciones ML100 + CK35 y ML100 + CK70, mostrando
diferencias significativas entre ambos tratamientos
(p < 0.05) (Tabla 5).

La ausencia del RR podal fue considerada como el
inicio de la anestesia quirurgica. El plano de anestesia

quirargico fue alcanzado por todas las ratas, menos
una, del grupo ML100 + CK35, y por todas las ratas
del grupo ML100 + CK70 (Tabla 5). El establecimiento
de la anestesia quirlrgica tuvo una duracion, desde la
inyeccion IP (TO) hasta la pérdida del RR (T2), de 4.4 +
0.37 min y 5.8 + 0.47 min, respectivamente. La combi-
nacion ML15 + CK50 no logro llevar a los animales al
plano quirdrgico y ninguna de las ratas en este grupo
perdié el RR podal. El andlisis estadistico del TAQ
muestra que hay diferencias significativas entre los
tratamientos (p < 0.001). La duracién de la anestesia
quirargica fue mayor con ML100 + CK70 comparado
con ML100 + CK35 (p < 0.05) (Tabla 5).

El TRT mostr6 diferencias significativas entre los
tratamientos (p < 0.001). La recuperacién total de la
anestesia, con deambulacion normal en los animales,
muestra que fue mas corto para la combinacién ML15
+ CK50, y mas largo para la combinaciéon ML100 +
CK70, con diferencias significativas entre los tres tra-
tamientos (p < 0.05) (Tabla 5).

Las ratas del grupo ML15 + CK50 estuvieron relati-
vamente conscientes y parecian despertar facilmente.
En cambio, la recuperacion completa en animales con
las dos combinaciones de ML100 con CK35 y CK70 se
prolongd en el tiempo. Aunque las ratas recuperaron
el RE en un periodo relativamente corto, comportamen-
talmente parecian sedadas y no reaccionaban a esti-
mulos sonoros durante un tiempo prolongado. Por otro
lado, mientras que la combinacién ML100 + CK70 tuvo
una duracion de la anestesia quirdrgica aproximada-
mente 3.6 veces mayor en comparacion con la combi-
nacion ML100 + CK35 (89.7 vs. 24.7 min), mostr6 so-
lamente un intervalo de recuperacion 1.5 veces mayor
(182.7 vs. 121.7 min) (p < 0.05). En los tres tratamientos
combinados de ML con CK se produce una salida de
la anestesia con un efecto sedante con adinamia, des-
pertar de la anestesia tranquilo y una recuperacion de
la locomocidn sin sobresaltos.
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Los movimientos ventilatorios evaluados durante la
anestesia mostraron un patrén predominantemente to-
racoabdominal y no se observaron apneas.

Discusién

Las dosis balanceadas deben ajustarse segun las
caracteristicas de los farmacos anestésicos, el proce-
dimiento quirdrgico y la duracién de la anestesia re-
querida. Los protocolos anestésicos mas utilizados en
anestesia para ratas se basan en la combinacion de
dos farmacos.

El CK es un farmaco anestésico de uso humano y
estandar en animales de laboratorio, y ha sido amplia-
mente utilizado en combinacion con farmacos sedantes
en roedores. Las benzodiacepinas y los tranquilizantes
agonistas alfa 2 y la fenotiazina se han empleado en
combinacién con CK para proporcionar un estado mas
eficaz de anestesia general. La combinacion CK/xilacina
ha sido ampliamente utilizada para inducir anestesia
en ratas?>30. Esta combinacion produce un inicio rapi-
do de la anestesia general con buena analgesia y re-
lajacién muscular. Dosis de CK en el rango de
50-100 mg/kg y de xilacina 3-10 mg/kg proporcionan
una anestesia quirlrgica de corta a moderada dura-
cion®'. En Hajighahramani, et al.?8, la combinacion xi-
lacina-CK produce depresion respiratoria mayor que el
midazolam-CK o acepromazina-CK.

Altas dosis de ML (312 mg/kg) administrada por via
intravenosa a ratas mostraron tener propiedad anesté-
sica y produjeron efectos verificables sobre el registro
EEG semejantes al producido bajo el efecto anestésico
del tiopental y el propofol?!.

Nuestro estudio evalud los efectos anestésicos de la
administracion de ML, empleando dosis tres veces me-
nores que las usadas por Naguib, et al.?". Los tiempos
fueron mayores al asociarse con CK. La pérdida del
RE fue considerada para evaluar el inicio de la anes-
tesia, y la pérdida del RR como un indice de ingreso
al plano anestésico quirurgico. Si bien la ML con una
dosis de 100 mg/kg (IP) en ratas produjo un efecto muy
breve de anestesia quirurgica, la combinacién con CK
en dosis de 35y 70 mg/kg si condujo a efectos com-
probables de anestesia quirurgica. De esta forma, la
ML (100 mg/kg, IP) potencia los efectos anestésicos
del CK (dosis de 35 y 70 mg/kg, IP), ya que ninguna
de las dos dosis ensayadas de CK por si solas indujo
a los animales a un plano anestésico quirurgico.

En un trabajo previo, Budhiraja, et al."”, con una dosis
de 20 mg/kg de ML oral lograron potenciar el efecto
anestésico de una dosis de CK de 50 mg/kg (IP) en

ratas. En nuestro caso, una combinacién de ML15 +
CK50 indujo anestesia, pero sin llegar al plano
quirdrgico.

Una comparacion entre los resultados obtenidos en
el presente trabajo con las combinaciones de ML y CK
que lograron anestesia quirdrgica y los datos presen-
tados en Hajighahramani, et al.® con diversas combi-
naciones de CK con otros farmacos anestésicos se
muestra en la figura 1. Del grafico se desprende que
el TIA es semejante en duracién. Si bien no pueden
hacerse evaluaciones estadisticas, el TAG es de 2 a 3
veces mayor en la combinacién anestésica de CK con
ML en comparaciéon con CK en combinacién con otros
farmacos. A su vez, el TAQ es también 3 veces mayor
con la combinacién ML100 + CK70 comparado con las
otras combinaciones con CK75. ElI TRT también es
mayor en nuestros ensayos, pero este efecto puede
estar en relacion con el mayor TAG.

El mecanismo por el cual los fdrmacos y sus combi-
naciones producen anestesia no ha sido aun totalmen-
te comprendido. Se han demostrado diferentes efectos
de los anestésicos generales sobre las sinapsis, mas
especificamente sobre los receptores, pero aun falta
demostrar la relacion de los efectos a escala celular
con aquellos que forman parte de los componentes de
la anestesia®.

Las evidencias de la participacion de los sistemas
de neurotransmisores en el mecanismo de accion de
los sedantes y anestésicos son cada dia mas contun-
dentes: estos ejercen sus efectos facilitando la
transmisidn inhibitoria 0 bloqueando la transmisién ex-
citatoria. A nivel molecular, los anestésicos generales
refuerzan la funcion del GABA en los receptores tipo
A (GABA,) en las sinapsis inhibitorias y bloquean la
accion del glutamato en los receptores NMDA en si-
napsis excitatorias®?. Por lo tanto, parece que los anes-
tésicos con diferentes perfiles farmacoldgicos actian
sobre canales idnicos dependientes del ligando dife-
rentes y especificos para producir un comportamiento
anestésico particular.

Los datos de modelos de rata in vivo han demostrado
que tanto la ML como sus andlogos méas potentes,
2-bromomelatonina y fenilmelatonina, poseen propie-
dades anestésicas'®?%2!, Si el efecto anestésico de la
ML se debe a un efecto directo sobre los receptores
de la ML es aun desconocido. Los receptores de ML,
en si mismos, no se consideran habitualmente blancos
moleculares para la accion anestésica general.

Por lo tanto, al explicar los efectos sinérgicos de la
ML y del CK para producir sus efectos, se debe con-
siderar: a) el efecto del CK sobre los receptores NMDA,;
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Figura 1. Grafico comparativo entre los efectos de distintas combinaciones de anestésicos en ratas: Clorhidrato de
ketamina (CK) con melatonina (ML), propofol (PP), xilacina (XC), midazolam (MZ) y acepromacina (AP) (los valores
numeéricos representan la concentracién en mg/kg). Intervalos de la anestesia: TIA, induccién anestesia; TAG, duracion
de la anestesia general; TAQ, duracion anestesia quirlrgica, y TRT, tiempo de recuperacion total. Los tratamientos
sefialados con la letra a pertenecen a este trabajo (n= 6 para cada uno, IP) y con la letra b desde Hajighahramani y

Vesal?® (n=5 para cada uno, IP). Media = ESM.

b) el efecto de la ML sobre el sistema GABAérgico, y
c) la posible interaccién entre la ML y los receptores
NMDA.

Es ampliamente conocida y muy bien descrita la ac-
cion del CK sobre los receptores glutamatérgicos
NMDA?®*2, donde el CK tiene un efecto antagonista no
competitivo sobre la actividad de dichos receptores.
Ademas, el CK muestra tener interacciones con la
transmision opioide®*. EI CK tiene poco o ningun efecto
demostrado sobre el receptor GABA, en un intervalo
de concentraciones clinicamente relevantes®®, aunque
se ha reportado la potenciacién de corrientes ionicas
inhibitorias en la corteza olfatoria®* y, en concentracio-
nes mas altas, en preparaciones hipocampales®.

La acumulacién de evidencias indica que existe in-
teraccion entre los sistemas GABAérgico y melatoni-
nérgicos. Hay evidencias que sugieren que los efectos
centrales de la ML implican, al menos en parte, la fa-
cilitacion de la transmision GABAérgica modulando al
receptor GABA®, como pueden ser bloqueados o re-
vertidos por antagonistas de los receptores GABA,.
Varios estudios informaron que en la accién hipnética
de la ML estd implicado el mecanismo GABAérgico?®,
y esta molécula aumenta la concentracion de GABA
en varias regiones del cerebro®. Las benzodiacepinas
y los barbitdricos se unen a sitios ligandos alostéricos
del receptor GABA, donde facilitan la transmision GA-
BAérgica inhibitoria y moduladora, y de esta forma

generan los efectos propios de estos agentes en la
anestesia. La ML tiene afinidad por el receptor central
de benzodiacepinas presente en el complejo receptor
GABA,2. Los experimentos electrofisiolégicos en ani-
males anestesiados también demuestran que la ML
exhibe efectos semejantes al GABA®,

Para referencias adicionales sobre la interaccién en-
tre la ML y el sistema GABAérgico, consulte las revi-
siones de Cardinali, et al.®® y de Naguib, et al.® sobre
el tema.

Cada vez hay mas evidencias de la accion inhibitoria
de la ML sobre los canales glutamatérgicos. En un
estudio se demostrd que el tratamiento con ML contra-
rresto la ansiedad inducida por la privacion del suefio
parcialmente a través de mantener un equilibrio entre
la transmision GABAérgica y glutamatérgica en la
amigdala®®. Por lo tanto, el efecto ansiolitico de la ML
fue, al menos parcialmente, a través de la regulacién
de la transmision GABAérgica y glutamatérgica en la
amigdala de la rata. La ML bloquea los receptores
glutamatérgicos de kainato y NMDA*!, y esta indolami-
na inhibe al glutamato o a la excitacién inducida por
NMDA en el estriado de la rata*?. Ademas, la ML ate-
nua la expresion morfina-inducida del subtipo NR1 del
receptor NMDA y disminuye la concentracion de calcio
a través de la modulacion de la actividad de
la PKCy (protein kinasa Cy) en la médula espinal*.
Experimentos electrofisiolégicos han puesto de
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manifiesto que la ML deprime la actividad inducida por
NMDA en varias areas del cerebro, por ejemplo, el
estriado**.

Hay evidencias que apoyan la idea que la disminu-
cion en el movimiento del Ca®* esta implicada en el
efecto inhibitorio de la ML sobre la actividad del recep-
tor NMDA. La activacién de estos receptores depende
de la liberacion del bloqueo dependiente del voltaje por
parte del Mg?* desde el sitio interno de bloqueo del
poro-canal del receptor NMDA, que a su vez puede
afectar la corriente y el ingreso de Ca?* a través de
canales de Ca?* tipo L y canales activados del receptor
NMDA®. La ML aumenta el efecto inhibitorio de Mg
sobre la actividad del receptor NMDA, y aumenta la
afinidad del MK-801, un antagonista no competitivo, del
canal de Ca?* del receptor NMDA. Asi, como resultado
de la accion de la ML, el poro-canal del receptor NMDA
permanece cerrado, evitando la apertura de canales
de Ca?* de tipo L y el ingreso del ion“®.

Anton-Tay, et al."?> fueron los primeros en demostrar
que la ML administrada exdgenamente en humanos
tiene propiedades hipnéticas y que la pérdida de con-
ciencia esta acompafada por un patrén de actividad
electroencefalogréfica similar a la observada durante
la pérdida de consciencia inducida por anestesia intra-
venosa y voltil?. Desde hace méas de una década se
ha demostrado que la ML es efectiva como premedi-
caciéon en pacientes quirdrgicos adultos y pediatri-
cos'?4749 Desde la literatura se comprueba el uso
periquirdrgico de la ML como farmaco ansiolitico o
analgésico en pacientes humanos adultos, y se ha
demostrado que produce una reduccion estadistica-
mente significativa de la ansiedad prequirurgica al uti-
lizarse la ML como premedicacion en comparacion con
un placebo'®. También, la premedicacion disminuye los
requerimientos  intraquirdrgicos de anestésicos
intravenosos®’.

Nuestro trabajo va encaminado a documentar que el
efecto de la ML combinada con anestésicos, en este
caso CK, puede ser una opcién para potenciar la in-
duccién anestésica y disminuir las dosis requeridas.

Conclusiones

Los mecanismos exactos por los cuales anestésicos
con diferente composicién quimica y estructura produ-
cen anestesia general son aun desconocidos, pero una
modulacion sobre la funcion de los receptores GABA,
y NMDA ha sido reconocida como una importante y
comun via subyacente a los efectos depresores de
muchos de estos agentes.

En nuestro estudio se demuestra la existencia de un
efecto combinatorio de una dosis de ML sobre el efecto
anestésico generado por CK. La ML muestra efectos
que aumentan los tiempos de la anestesia del CK, lo
que puede indicar que la combinacién de ambos far-
macos puede ser Util para reducir las dosis individuales
de una anestesia balanceada. Nuestro trabajo también
muestra que la combinacién ML con CK en ratas caus6
un inicio rapido de la anestesia, prolongé la duracion
de accion del CK y permitié alcanzar el plano quirdrgi-
co. De tal forma, este estudio sugiere que la ML mo-
dula mecanismos implicados en la induccion de la
anestesia por CK.

Estudios in vitro sugieren que la ML altera la trans-
misién GABAérgica modulando la funcién del receptor
GABA, y se ha demostrado que la administracion de
ML produce aumentos significativos, dependientes de
la dosis, en las concentraciones de GABA en el SNC.
Por otro lado, es factible explicar la sinergia de la ML
actuando sobre receptores NMDA para potenciar los
efectos anestésicos del CK, un inhibidor de canales
glutamatérgicos.

En conclusién, los resultados aqui presentados plan-
tean importantes cuestiones sobre la participacion de
ciertos sistemas de neurotransmisores, tales como
GABA vy la transmisién excitatoria mediada por el re-
ceptor NMDA, en la produccién de efectos anestésicos
por parte de la ML, y en este caso, combinada con CK.

Auln son necesarios mas trabajos para lograr una
mayor comprension acerca de las propiedades anes-
tésicas generales de la ML a nivel molecular, celular y
sistémico.
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CASO CLINICO

Manejo anestésico de paciente con enfermedad de Moyamoya
sometido a encefaloduroarteriomiosinangiosis
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Resumen

La enfermedad de Moyamoya es una patologia vascular infrecuente, pero de importantes implicaciones fisiopatoldgicas. Al
estenosar los principales vasos cerebrales, origina una pérdida de la autorregulacion, con riesgo elevado de provocar hipoxia
en los territorios que irrigan y, por otro lado, la generacion de neovascularizacion implica una elevada probabilidad de rup-
tura y hemorragia intracerebral. Por tanto, los pacientes cursan con eventos cerebrovasculares que provocan déficit neuro-
Iégico. Uno de los tratamientos mds extendidos consiste en el implante de la arteria temporal superficial en la regidn cortical
afecta (encefaloduroarteriomiosinangiosis). La técnica anestésica mds adecuada, asi como las estrategias para optimizar la
perfusion cerebral siguen en discusion. A continuacion exponemos nuestra experiencia ante un paciente con afectacion
moderada sometido a dicho procedimiento bajo anestesia general total intravenosa con preservacion del estado neuroldgi-
co tras educcion y adecuada evolucion clinica posoperatoria.

Palabras clave: Moyamoya. Anestesia. Encefaloduroarteriomiosinangiosis.

Anesthetic management of a patient with Moyamoya disease scheduled for
encephaloduralarterialsynangiosis

Abstract

Moyamoya’s disease is an unusual vascular entity with important physiopathological implications. Vascular stenosis in main
cerebral arteries causes a loss in self-regulation, with high risk of hypoxia. It generates neovascularization too, that implies a
high probability of rupture and intracerebral hemorrhage. One of the most extended therapy is the encephalo-dural-arterial
synangiosis. This treatment consists of implanting superficial temporal artery in the cortical region affects. The most appro-
priate anesthetic technique as well as the strategies to optimize cerebral perfusion are still under discussion. In this article
we present our experience with a patient undergoing this procedure under total intravenous anesthesia, with preservation of
neurological status after extubation.

Key words: Moyamoya. Anesthesia. Encephaloduralarterialsynangiosis.
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Introduccion

La enfermedad de Moyamoya (EMM) es una patologia
cerebrovascular poco frecuente que provoca la esteno-
sis progresiva de las principales arterias del poligono
de Willis. En 1957, Takeuchi y Shimizui la describieron
por primera vez y la designaron basandose en el pare-
cido de las imagenes vasculares dibujadas en la angio-
grafia cerebral con las «bocanadas de humo de los
cigarros en el aire».

Existe una clara predisposicion étnica y familiar. Es
mas frecuente en paises asiaticos, y alcanza su maxi-
ma prevalencia en Japén (6 por 100,000 habitantes);
no obstante, también esta presente en América o
Europa, como en nuestro propio medio, con una pre-
valencia de 1.21 por 100,000 habitantes®. También
destaca una mayor afectacion en el sexo femenino, con
una tasa 1.8:1. En su etiologia estan implicados multi-
ples genes localizados en diferentes cromosomas, con
herencia autosémica dominante, con baja penetrancia
y factores sistémicos aun por definir.

Los factores encargados de su fisiopatologia se des-
conocen. Generalmente afecta a la porcion distal de
las arterias cardtidas internas y la region proximal de
las cerebrales medias y anteriores, y es menos fre-
cuente encontrar alteraciones en la cerebral posterior.
La lesion principal consiste en la estenosis concéntri-
ca, que puede progresar hasta ocasionar la oclusién
completa, y que favorece la neovascularizacion colate-
ral, responsable de las imagenes angiograficas carac-
teristicas®. Los vasos afectados por la EMM han per-
dido la capacidad de autorregulacion, por lo que
generan hipoxia en los tejidos que irrigan. Los factores
humorales liberados por dichas regiones ocasionan el
desarrollo de la circulacion colateral (Tabla 1).

Los sintomas suelen aparecer en dos rangos de
edad: nifos de entre 3 a 10 afos y adultos entre 35 y
45 afos. Caracteristicamente se presentan como
accidentes isquémicos transitorios, ictus isquémicos y
hemorragias intracraneales. La cefalea o las crisis epi-
Iépticas son menos frecuentes. Existen algunos facto-
res desencadenantes, como la tos, el llanto o el ejer-
cicio fisico intenso, y se sabe que en los nifios implica
un deterioro neuroldgico progresivo. Dos tercios de los
pacientes presentaran una recidiva en menos de 5
anos desde su debut, independientemente de si la
afectacion vascular es uni o bilateral®*.

El gold standard para el diagndstico sigue siendo la
angiografia cerebral, aunque la angiografia por tomo-
grafia computarizada o la angiografia por resonancia
magnética nuclear también pueden ser muy utiles.

El tratamiento médico de la EMM, basado en calcioan-
tagonistas con efecto vasodilatador y antiagregantes, no
frena el progreso de la enfermedad. Por otro lado, aun-
que existen mdltiples alternativas quirdrgicas, ninguna de
ellas asegura la revascularizacion completa del tejido
cerebral comprometido. Una de las mas implementadas
es la encefaloduroarteriomiosinangiosis, que consiste en
implantar la arteria temporal superficial sobre la region
cerebral afecta para promover la angiogénesis'=.

En la bibliografia actual existe gran controversia so-
bre la técnica anestésica ideal para los pacientes con
EMM durante la encefaloduroarteriomiosinangiosis, por
ello consideramos de interés describir nuestra expe-
riencia en un paciente sometido a dicha intervencion
bajo anestesia total intravenosa (TIVA).

Caso clinico

Se trata de un varon de 51 afos, originario de China,
en cuyos antecedentes familiares destaca la muerte de
su madre y de su hermano por ictus isquémico. El pa-
ciente es fumador de 15 cigarrillos al dia, padece hiper-
tension arterial, en buen control con enalapril, y dislipe-
mia, en tratamiento con simvastatina. En noviembre de
2016 presentd un episodio de hemorragia subaracnoidea
y hematoma subdural temporal con secuela de afasia
nominativa, y fue diagnosticado de EMM en estadio 3.
Desde entonces recibe &cido acetilsalicilico 100 mg/24 h.

Con respecto a la exploracion fisica, destacar un in-
dice de masa corporal de 25.7 kg/m? y la existencia de
predicadores de via aérea dificil (Test de Mallampati
grado 2, apertura oral 4.5 cm, distancia tiromentoniana
(DTM) < 6 cm).

Una vez en el quiréfano se llevd a cabo una monito-
rizacién estandar con electrocardiografia, pulsioxime-
tria, indice biespectral (BIS), capnografia y presion ar-
terial (PA) no invasiva y se canalizd una via periférica
del calibre 18 G. Tras 5 minutos de preoxigenacion
mediante mascarilla facial y fraccion inspirada de oxi-
geno (FiO,) 100%, se indujo anestesia general con
fentanilo 300 mcg, propofol 170 mg, lidocaina 50 mg y
rocuronio 50 mg. La intubacion endotraqueal fue difi-
cultosa, y en la laringoscopia directa se observé un
grado 3 de Cormack-Lehanne, no consiguiéndose la
visualizaciéon de la glotis mediante la maniobra de
BURP (backward upward rightward pressure; maniobra
que se utilizada para desplazar cartilago tiroides du-
rante la intubacion ortraqueal, mejorando la visualiza-
cion de la glotis). Finalmente se consiguid intubacién
orotraqueal (IOT) en un segundo intento mediante vi-
deolaringoscopia. A continuacién se canalizé la arteria
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Tabla 1. Clasificacion de los grados de la enfermedad de
Moyamoya segln Suzuky, 1969

| Estenosis carotida interna terminal.
1l Inicio de los ramos colaterales Moyamoya.

] Esteosis progresiva de la carétida con
intensificacion de los vasos Moyamoya.

IV Desarrollo de colaterales desde la arteria carétida
externa.

V Intensificacion de las colaterales desde la carétida
externa con reduccion de los vasos Moyamota.

VI Oclusion total de la arteria carétida interna y
desaparicion de las colaterales Moyamoya.

radial para la monitorizacién invasiva de la PA y con-
troles gasométricos, y via central de acceso periférico
para fluidoterapia o infusion de farmacos vasoactivos
en caso de necesidad.

El mantenimiento se llevd a cabo con perfusién con-
tinua de remifentanilo, variando la dosis entre 0.05-
0.25 mcg/kg/min segun la respuesta hemodinamica al
dolor. Con respecto al propofol, se administré siguiendo
el modelo de Marsh para target control infussion (TCI),
con una concentracion plasmatica objetivo que 0scil6
entre 2-3 mcg/ml para niveles de indice biespectral
(BIS) de 40-60.

El objetivo hemodinamico fue mantener la PA media
(PAM) con variaciones maximas de un 20% con res-
pecto a la basal, asegurando asi la oxigenacion del
tejido cerebral irrigado por los vasos con EMM. Para
ello se mantuvo una adecuada fluidoterapia con Rin-
ger simple a 14 ml/kg/h y administracion de fenilefri-
na. Comenzamos con bolos de 50 y 100 mcg cada
15 minutos, pero al observar la transitoriedad de los
efectos, decidimos iniciar una perfusion continua con
dosis de entre 0.15-0.75 mcg/kg/min, variando segun

la@@fMespecto a la ventilacion, la paciente mantuvo un
nivel de diéxido de carbono al final de la espiracién
(EtCO,) en torno a 28-32 mmHg, confirmada por gaso-
metrias arteriales seriadas donde la presion parcial de
dioxido de carbono en sangre arterial (PaCO,) no su-
peré 35 mmHg. La diuresis media rondd los 4.5 ml/kg/h
y se mantuvo al paciente en normotermia mediante una
manta térmica. La duracidn total de la intervencion fue
de 5 horas y tanto la educcién como la extubacién
transcurrieron sin incidentes en quiréfano.

Previo traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) se llevd a cabo una nueva exploracion

neuroldgica, sin cambios con respecto a la basal. Du-
rante su estancia en la UCI, el paciente permanecié
estable hemodinamica, respiratoria y neurolégicamen-
te, y a las 24 h de su ingresé pasé a planta de neuro-
cirugia. En planta de hospitalizacién permanecié duran-
te 48 h mas, sin incidencias, por lo que se procedié al
alta a domicilio.

Discusidn

La EMM supone un reto para el neuroanestesidlo-
go, dado que los vasos afectos han perdido la capa-
cidad de autorregulacion, por lo que minimas varia-
ciones de la PAM pueden modificar la perfusion
cerebral. Basandose en esto se debe realizar un plan-
teamiento anestésico Optimo, teniendo en cuenta los
efectos que cada farmaco tiene a nivel del flujo san-
guineo cerebral (FSC), la presién intracraneal (PIC) y
la afectacion hemodinamica, garantizando en todo
momento una adecuada presion de perfusion cerebral
(PPC).

Por el momento no existe evidencia cientifica sufi-
ciente para recomendar una técnica anestésica sobre
otra. Es conocido que los hipnéticos halogenados pro-
vocan un descenso del consumo de oxigeno cerebral
y un aumento del FSC por vasodilatacién, aunque la
autorregulacion se encuentra preservada siempre que
se mantenga una concentracion alveolar minima me-
nor a 1 CAM en el caso del desfluorane y de 1.5 CAM
en el caso del sevofluorane. No obstante, esta vaso-
dilatacion puede conllevar un «efecto robo» a las re-
giones irrigadas por vasos EMM, ocasionando isque-
mia. Sato, et al.® concluyeron que existia una
disminucién del flujo sanguineo regional cortical (FS-
Cor) en pacientes sometidos a anestesia inhalatoria
en comparacién con los sometidos a TIVA durante
técnicas de revascularizacion. Dicha conclusion fue
refrendada por Kikuta, et al., que ademas demostra-
ron un descenso de la PIC estadisticamente significa-
tivo con propofol. Sin embargo, todavia no se han
encontrado diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad, estancia hospitalaria o complicaciones
posquirurgicas entre una técnica u otra. Con respecto
a los barbituricos y su efecto protector cerebral, en
nuestro caso, al no realizarse clipaje arterial durante
la intervencion, no fue necesaria su administracion. Lo
que si parece claro es la necesidad de mantener una
adecuada analgesia para evitar una respuesta hiper-
tensiva a la intubacién y colocacién del marco May-
field, asi como la administracion de lidocaina en la
intubacién para disminuir la tos.
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Como hemos mencionado, una vasodilatacion cere-
bral, secundaria a farmacos, a hipotensién o a hiper-
capnea, provoca un efecto robo que puede comprome-
ter la irrigacion de los tejidos afectos por EMM. De igual
manera, una vasoconstriccion secundaria a hiperten-
sién o hipocapnea puede originar una isquemia cere-
bral y, ademas, puede desencadenar una rotura de los
vasos colaterales y, en consecuencia, un evento hemo-
rrégico. Por ello conservar la estabilidad hemodindmica
se convierte en un objetivo primordial. En nuestro caso
consideramos admisible una variacion de un 20% de la
PAM con respecto a la basal. Para mantenernos en
dicho rango, a parte de conservar una adecuada flui-
doterapia, administramos fenilefrina, inicialmente en
bolos y posteriormente en perfusion continua, sin
incidencias.

Por otro lado, el CO, arterial supone uno de los es-
timulos mas importantes para los vasos cerebrales.
Samagh, et al.” demostraron que tanto los pacientes
que habian mantenido EtCO, intraoperatorio por debajo
de 31 mmHg como los que habian superado los
35 mmHg tenian una estancia hospitalaria mas prolon-
gada que aquellos en los que el EtCO, permanecio
entre 31 y 35 mmHg. En otro estudio, Chiu, et al.8 de-
mostraron que los pacientes hiperventilados con EtCO,
< 29 mmHg presentaban un descenso del FSCor. Por
lo que el objetivo de la ventilacion es la
normocapnea.

La hidratacion es un punto esencial para mantener
la PPC. Se recomienda un cierto grado de hipervolemia
con cristaloides balanceados siempre conservando un
hematocrito por encima de 35%, y asi evitar el uso de
manitol como medida antiedema®. En su estudio Sato,
et al.? ponen de manifiesto como pacientes que han
presentado una diuresis cercana a 2 ml/kg/h cuentan
con mayor morbilidad perioperatoria que aquellos que
la han mantenido por encima de 4 mil/kg/h. Nuestro
paciente no presentaba contraindicaciones cardioldgi-
cas que evitaran buscar este cierto grado de hipervo-
lemia, por ello nuestra fluidoterapia fue liberal con diu-
resis horaria elevada.

Conclusiones

La EMM conlleva alteraciones fisiopatoldgicas que
pueden comprometer la perfusion cerebral, dado que
los vasos afectos han perdido la autorregulacion. Por
ello es imprescindible evitar cambios hemodinamicos
bruscos, haciendo uso de farmacos vasoactivos si es
necesario. Con respecto a la técnica anestésica, se
requieren mas estudios para poder recomendar una
sobre otra, aunque la TIVA con propofol ha demostrado
mantener un mejor flujo regional cortical en compara-
cién con los agentes halogenados.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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CLINICAL CASE

Guidelines for perioperative management of apixaban. Can we
trust them?

Cristina Monteserin-Matesanz*, Jorge L. Gonzdlez-Cantero, Francisco J. Gonzélez-Moraga,
Guillermo Sanchez-Pedrosa, Maria Lema-Tomé, Francisco J. Sanz-Fernandez and
Ignacio Garutti-Martinez

Hospital General Universitario Gregorio Marafidn, Madrid, Spain

Abstract

Direct oral anticoagulants, such as apixaban, have a predictable dose-response and few interactions with other drugs and
food; hence, they do not require routine coagulation monitoring. We report a woman on long-term treatment with apixaban
undergoing elective surgery. Although apixaban was suspended 24 h before, we noticed residual anticoagulation just prior
the intervention. Given the lack of robust evidence to guide perioperative management of apixaban, it could be an increased
risk of hemorrhagic complications if normalization of the coagulation system is not checked. We propose anti-factor Xa levels’
determination in every patient on chronic therapy with apixaban before programmed surgery.

Key words: Direct oral anticoagulants. Apixaban. Anti-factor Xa.

Guias para el manejo perioperatorio de apixaban. { Podemos fiarnos?

Resumen

Los anticoagulantes orales directos, como el apixaban, tienen una dosis-respuesta predecible con pocas interacciones
fdrmaco-alimenticias y no requieren monitorizar la coagulacion. Presentamos a una mujer en tratamiento con apixaban pro-
puesta para cirugia electiva. Aunque el apixaban fue suspendido 24 horas antes, detectamos una anticoagulacion residual
justo antes de la intervencion. Dada la falta de evidencia robusta para guiar el manejo perioperatorio del apixaban, puede
existir un mayor riesgo de complicaciones hemorrdgicas si no se confirma la normalizacion de la coagulacion. Proponemos
la determinacion del nivel de anti-factor Xa para pacientes en tratamiento crdénico con apixaban previo a una cirugia
programada.

Palabras clave: Anticoagulantes orales directos. Apixaban. Anti-factor Xa.
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Introduction

Direct oral anticoagulants (DOACs) are drugs with pre-
dictable pharmacokinetic properties including fast onset
of effect, short elimination half-lives, and few food or drug
interactions, so routine laboratory monitoring is not requi-
red"?. An example of these DOAC is apixaban, which
acts as a direct factor Xa inhibitor that is specially indi-
cated for patients with impaired renal function and redu-
ced creatinine clearance (CrCl). No dose adjustment is
required in patients with mild (CrCl 50-80 mL/min) or
moderate (CrCl 30-50 mL/min) renal impairment.

According to its pharmacodynamic profile, adminis-
tration of apixaban results in a dose-dependent prolon-
gation in the prothrombin time (PT), international nor-
malized ratio (INR), and activated partial thromboplastin
time (@PTT). Although routine laboratory monitoring is
not required for patients undertaking apixaban, there
are limited data regarding effective methods used for
measuring its anticoagulant activity, which could be
really valuable in certain clinical situations, including
patients who should undergo elective surgery while on
long-term therapy with apixaban such as the case we
report here. We decided to monitor the pre-operati-
ve coagulation profile of our patient, and we noticed an
unexpected result.

Conventionally, the gold standard method for deter-
mining apixaban plasma concentration is liquid
chromatography—mass spectrometry (LC-MS), but it is
complex and time-consuming, so that it cannot be used
in the usual laboratory setting, which implies the need
for other laboratory assays that allow a fast and accu-
rate determination of the coagulation status. These
more specific assays include the factor Xa chromoge-
nic assay. Although LC-MS measures plasma drug
mass and factor Xa assays determines the anti-factor
Xa activity, there is good concordance and reproduci-
bility between both methods®, which permits to set up
a concentration-dependent relationship between an-
ti-factor Xa activity and apixaban plasma levels. The
factor Xa chromogenic assay is available in many hos-
pital laboratories, which makes it an attractive way of
coagulation monitoring; however, there is a lack of va-
lidated therapeutic plasma levels just like a lack of
known plasma concentration ranges from which the
thrombotic or hemorrhagic risk is increased.

Clinical case

A 73-year-old woman (weight 88 Kg, height 160 cm,
and body mass index 34.38 Kg/m?) with no known drug

allergies and with a past medical history of hyperten-
sion, dyslipemia, non-insulin-dependent diabetes melli-
tus, thyroid dysfunction, paroxystic atrial fibrillation, and
an oncologic process in the parotid gland was presen-
ted. She received chronic treatment with atenolol, ena-
lapril, atorvastatin, metformin, linagliptin, levothyroxine,
apixaban 5 mg/12 h, amiodarone, and omeprazole. The
Department of Maxillofacial Surgery proposed her for
an elective cervical lymph node excision.

At the pre-operative visit to the anesthesiology, she was
calculated to have a moderate thrombotic risk (CHA,DS,-
VASc = 4 points) and low hemorrhagic risk (minor sur-
gery). Her blood test showed the following parameters:
hemoglobin 11.2 g/dL, platelets 255,000/uL, creatinine
0.94 mg/dL, CrCl 58 mL/min, PT 13.3 s, INR 1.11, aPTT
421 s, aPTT ratio 1.4, and fibrinogen 610 mg/dL. It was
decided that apixaban should be discontinued for 24 h
without instauration of any bridging therapy.

The day of the surgical intervention, after suspending
apixaban for at least 24 h, coagulation parameters were
as follows: PT 12.2 s, INR 1.1, aPTT 39.3 s, aPTT ra-
tio 1.27, fibrinogen 395 mg/dL, and anti-factor-Xa
0.67 U/mL. Our laboratory reference value for anti-fac-
tor-Xa is < 0.01 U/mL, so surgery was cancelled due to
the presence of residual anticoagulant effect.

At a new date, apixaban was suspended 48 h before
surgery with no bridging therapy again. Coagulation
test extracted just before the surgical intervention
showed the following results: PT 12.1 s, INR 1.02, aPTT
36.2 s, aPTT ratio 1.21, fibrinogen 483 mg/dL, and an-
ti-factor-Xa 0.05 U/mL. Surgery took place under gene-
ral anesthesia conditions without any incidence during
the intraoperative period. Likewise, the immediate
post-operative period was uneventful and the patient
initiated pharmacologic prophylaxis with enoxaparin
40 mg/24 h the day after surgery.

Apixaban was restarted after the 7" post-operative
day. A telephone call done 1 month after surgery co-
rroborated that the patient had not suffered any throm-
botic or hemorrhagic complication in relation to the
suspension and reintroduction of apixaban.

Discussion

Perioperative management of patients on long-term
treatment with DOAC continues being controversial.
Usually, DOAC is discontinued before surgery to have
a minimal anticoagulant effect at the time of the inter-
vention, but it is imperative to take into account the
surgical hemorrhagic risk (Table 1) opposite to the pa-
tient thrombotic risk (Table 2) before stopping any
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Table 1. Hemorrhagic risk classification according to surgery proposed by the Spanish Forum on Anticoagulants and

Aaesthesia*

Low — Surgeries which permit an appropriate hemostasis

— A possible bleeding does not expose the patient to a vital risk nor put at risk the surgery outcome

— No transfusion is usually needed

— Examples: minor surgery (plastic, minor orthopedics, endoscopic ear-nose-throat surgery, eye anterior chamber

surgery, dental procedures)

Moderate — Surgical hemostasis can be difficult
— A possible bleeding increases the need of transfusion or reintervention
— Examples: major abdominal surgery, cardiovascular, major orthopedics, ear-nose-throat (tonsillectomy), reconstructive,
and endoscopic urology (transurethral prostate resection)
High — A perioperative bleeding may put at risk the patient life or the surgery outcome

— Examples: intracranial neurosurgery, intervention in the spinal cord, and eye posterior chamber surgery

Table 2. Thrombotic risk classification according to patient characteristics proposed by the Spanish Forum on

Anticoagulants and Anesthesia*

Low — AF: CHA,DS,-VASc 0-1 points with no other risk factor
— VTE: Thromboembolic disease > 12 months with no other risk factor

Moderate — AF: CHA,DS,-VASc 2-4 points
— VTE: Thromboembolic disease within 3-12 months. Recurrent DVT. Active oncologic disease. Mild thrombophilia
(factor V Leiden heterozygous or factor Il heterozygous mutation)
High — AF: CHA,DS,-VASc > 5 points. Stoke within 3 months. Rheumatic valvulopathy.

— VTE: Thromboembolic disease within < 3 months. Serious thrombophilia (protein C, S or antithrombin deficiency,

antiphospholipid antibodies, or multiple alterations)

AF: atrial fibrillation; DVT. deep vein thrombosis; VTE: venous thromboembolism, CHA,DS,-VASc puntuation: congestive heart failure, hypertension,
age > 75 years (doubled), diabetes melitus, stroke (doubled), vascular disease, age 65-74 years, sex female.

anticoagulant medication*®. The time interval of the
DOAC treatment suspension is based on the pharma-
cokinetic characteristics of the drug, mostly its elimina-
tion half-life. Assuming first-order elimination kinetics,
after one half-life, 50% of the anticoagulant effect will
still remain, 25% after two half-lives, 12.5% after three
half-lives, 6.25% after four half-lives, and 3.125% after
five half-lives. In the case of apixaban and knowing that
its elimination half-life is of 8-15 h in healthy young
people, suspension of the drug the day before surgery
with omission of two doses would theoretically be enou-
gh to eliminate its anticoagulant effect.

According to expert opinion, current perioperative
management of apixaban is based on its pharmacolo-
gy, although there is a lack of clinical studies which
allow setting up a safety approach for managing pa-
tients treated with DOAC who undergo programmed
surgery. To face this gap of knowledge in relation to the
perioperative management of apixaban, several recom-
mendations have emerged. Most working groups con-
sider a long discontinuation of 5 days before any sur-
gery as the safest option*® so that a minimal residual
anticoagulant effect could be guaranteed even in elder-
ly patients (> 65 years) with renal impairment or with

other conditions associated with delayed drug elimina-
tion. Such prolonged suspension is also recommended
for surgeries with moderate or high hemorrhagic risk.
Keeping in mind that this pre-operative discontinuation
of apixaban increases the patient thrombotic risk, it
should be administered a bridging therapy with hepa-
rins. However, it has also been proposed a short
pre-operative discontinuation of 24 h before procedures
with a low hemorrhagic risk®, which would permit to
obviate the need for bridging therapy.

According to our hospital protocol for the perioperative
management of anticoagulated patients and on the light
of the current published recommendations®, our patient
underwent a short (24 h) pre-operative interruption of
apixaban. We took this option since she was proposed
for a minor surgery and her renal function was not alte-
red. Besides, although she concomitantly used several
other medications, none of them is included between the
listed drugs with a recognized interaction with apixaban’.
In spite of it, her pre-operative anti-factor Xa levels were
excessively elevated, indicating that the anticoagulant
effect of the drug was still present, which would have put
our patient at an increased risk of hemorrhagic
complications if the surgery had took place under such
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conditions. Anti-factor Xa levels as high as 0.67 U/mL
are dangerous and non-emergent surgery should not be
performed with so elevated levels.

Although many countries have their own recommen-
dations for the management of the DOAC, most of them
are just based on expert opinion and, unfortunately,
there is a lack of well-designed clinical trials to support
robust guidelines for the perioperative discontinuation
of apixaban. When facing a patient on chronic treat-
ment with apixaban, it is necessary to assess his/her
coagulation status before elective surgery since clini-
cians can find themselves in situations where a normal
pre-operative coagulation cannot be guaranteed, expo-
sing patients to a potentially increased bleeding risk.
The best way to reassure a safe management for pa-
tients through the perioperative period is determining
pre-operative apixaban concentration in plasma, but, in
clinical practice, anti-factor Xa levels measurement is
the best approach to control apixaban plasma concen-
tration®°. Should anti-factor Xa levels be elevated, such
as in our patient, non-emergent surgeries can be dela-
yed until apixaban concentration reaches a safer range.
Surgery can be done under conditions of safety when
the DOAC concentration is below an accepted thres-
hold level. Hence, to rule out any additional bleeding
risk associated with the presence of high residual drug
levels, we propose pre-operative anti-factor Xa levels
determination in every patient undergoing elective sur-
gery while on therapy with apixaban.

Facing up to people on long-term treatment with
DOAC is constantly increasing. The knowledge of these
new drugs’ pharmacology would let physicians to better
understand the coagulation alterations associated with
their consumption,, which is primarily outstanding for
surgical patients. The case we have reported here per-
fectly reflects this situation. The patient underwent a
safer surgery due to our pre-operative coagulation mo-
nitoring. We recommend carrying out coagulation con-
trols before any non-emergent surgical intervention in
patients on therapy with DOAC as a way of optimizing
patients if necessary.

Conclusions

There are circumstances where the measurement of
the DOAC plasma concentration is useful for ensuring

the highest safety for patients. In the case of apixaban,
factor Xa chromogenic assay can be used to reliably
determine its plasma concentration. This determination
is needed to verify that its plasma levels are low enough
to safely undergo elective surgery, without an increased
risk of bleeding due to a residual anticoagulant effect.

Almost all anesthetics societies have their own gui-
delines for managing patients on long-term with DOAC
treatment, there is still an important gap of knowledge.
Although there is not a robust evidence for the perio-
perative management of patients chronically treated
with apixaban and while further information is publi-
shed, safety anti-factor Xa levels ought to be verified
to confront non-emergent surgery.
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CASO CLINICO

Sangrado tardio por déficit de factor XIll tras citorreduccion y
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica
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Patricia Duque™
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente que se somete a una citorreduccion y quimioterapia intraoperatoria hipertérmica con
oxaliplatino por carcinomatosis peritoneal secundaria a carcinoma apendicular. Presenta una evolucion torpida secundaria
a sangrado intraabdominal tardio postoperatorio, que requiere tratamiento hemoterdpico intensivo. La paciente se monitoriza
mediante tromboelastometria. Tras estudio de hemostasia, es diagnosticada de hiperfibrindlisis asociada a déficit de factor
Xill'y trombopenia por consumo. Realizamos una revision de la literatura reciente en relacion con la alteracion de la coagu-
lacion y la quimioterapia hipertérmica con oxaliplatino.

Palabras clave: FXIII. Quimioterapia intraoperatoria hipertérmica. Sangrado.

Late bleeding due to FXIll deficiency following cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy

Abstract

We present the case of a patient undergoing cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with
oxaliplatin for peritoneal carcinomatosis secondary to appendicular carcinoma. She developed late postoperative intra-ab-
dominal bleeding requiring intensive blood transfusion. She was monitored with thromboelastometry and diagnosed of
hyperfibrinolysis associated with FXIIl deficiency and thrombocytopenia. We conduct a literature review about coagulopathy
after cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy.

Key words: FXIIl. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Bleeding.
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Tabla 1. Evolucion analitica durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

Primer Tercer Cuarto dia:
dia de dia de cirugia
ingreso ingreso urgente
Hb (mg/dl)
Plaquetas (10%/mcl) 141 50 46

Recuento manual de
plaguetas (10%mcl)

Leucocitos (10%mcl) 115 7.3 8.8

Dosificacion funcional
de factores

TP (s) 13.6 12.5 13.6
INR 1.13 1.05 1.13
APTT (s) 28.7 30.8 28.8
Ratio APTT 0.96 1.03 0.96
Fibrindgeno (mg/dL) 473 404 233

Octavo dia: segunda Octavo Noveno dia Alta
reintervencion dia postoperatorio de
[Figure 1] [Figure 2] [Figure 3] ucia
8.2 9.4
77 61 4 87
51
6.1 39 2.3 15
Factor II: C 102%
Factor V: C 131%
Factor VII: C 96%
Factor VIII: C 350%
Factor IX: C 224%
Factor X: C 89.9%
Factor XI: C 112%
Factor XII: C 56%
Factor XIII: Ag 24%
13.1 1.7 12.5 1.7
1.09 0.98 1.05 0.98
26.5 29.1 29.3 241
0.88 0.97 0.98 0.8
353 573 695 502

APTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; Hb: Hemoglobina; INR: relacion normalizada internacional; TP: tiempo de protrombina.

Caso clinico

Se trata de una paciente mujer de 55 afos, sin ante-
cedentes médico-quirlrgicos de interés ni historia de
sangrados previos, que ingresa en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Quirtrgicos (UCIQ) tras citorreduccion
peritoneal (omentectomia mayor y menor, peritonecto-
mias diafragmatica derecha y pericardica, pelviperito-
nectomia con histerectomia y doble anexectomia) y
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica (QIOH) con
oxaliplatino, segun régimen habitual (oxaliplati-
no 450 mg/m? de superficie corporal, intraperitoneal, y
5-fluorouracilo 400 mg/m? de superficie corporal, intra-
venoso), por carcinomatosis peritoneal secundaria a
carcinoma apendicular. Durante la cirugia la paciente
se mantiene estable sin precisar soporte inotrdpico ni
transfusion de hemoderivados. La reposicion de fluidos
se realiza guiada por termodilucién transpulmonar, con
administracién de 3,750 ml de cristaloides y 600 ml de
coloides en 10 horas de cirugia. Se extuba al finalizar
la cirugia, sin incidencias. La paciente ingresa ventila-
toria y hemodinamicamente estable, con buen control
analgésico por catéter epidural toracico y analitica sin
alteraciones significativas (hemoglobina 10.3 g/dl, fibri-
ndgeno 323 mg/dl y plaquetas 172 x 103/mcl).

A partir del segundo dia postoperatorio presenta
una evolucién térpida caracterizada, desde el punto
de vista clinico, por episodios de descompensacion
hemodinamica en relacion con un shock hemorragi-
co con sangrado por los drenajes y puntos de inser-
cién y, desde el punto de vista analitico, por anemi-
zacion y trombopenia progresivas a pesar de la
transfusion de concentrados de hematies y plaque-
tas, que obligan a dos reintervenciones por shock
hemorragico. Se realiza frotis de sangre periférica y
se confirma la trombopenia evidenciada en la anali-
tica, sugestiva de ser secundaria a consumo por
sangrado. En la tabla 1 se puede observar la evolu-
cién analitica.

Con respecto a los requerimientos transfusionales,
durante el tercer dia de ingreso se transfunden dos
concentrados de hematies. El cuarto dia de ingreso,
justo antes de la primera reintervencion, se transfunden
tres concentrados de hematies y un pool de plaquetas.
Entre los dias cuarto y séptimo de ingreso es necesaria
la transfusion de dos concentrados de hematies y un
pool de plaquetas al dia, mientras que el octavo dia
postoperatorio (segunda reintervencién) es preciso
transfundir cuatro concentrados de hematies y dos
pools de plaquetas.
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EXTEM

FIBTEM

Figura 1. Primera tromboelastometria (paciente inestable con sangrado activo). Se observa un EXTEM con déficit global
de factores, evidenciado por un tiempo de coagulacion (CT) muy alargado (CT = 241 s) y una amplitud méaxima del
coagulo muy disminuida (amplitud méaxima de coagulo (MCF) = 10 mm). El codgulo en el FIBTEM no llega ni siquiera a
formarse (linea plana), lo que indica deplecion de fibrindgeno probablemente en relacion con hiperfibrindlisis.

EXTEM

FIBTEM

Figura 2. Segunda tromboelastometria (paciente estable sin sangrado). EXTEM y FIBTEM dentro de los limites normales.
Indica que nuestra paciente esta formando un coégulo lo suficientemente estable como para impedir el sangrado.

En relacion con la evolucion clinica, en el cuarto dia
postoperatorio se somete a una reintervencion urgente,
donde se objetiva hematoma de pared en el tercio infe-
rior de la laparotomia y hematomas perihepatico, peri-
esplénico y pélvico, con hemoperitoneo de 2 litros. Se
realiza lavado abundante, drenaje de hematomas, he-
mostasia y cierre. La paciente se recupera clinicamente
hasta el cuarto dia tras la reintervencion quirtrgica (oc-
tavo dia postoperatorio), cuando presenta un nuevo
shock hemorragico secundario a sangrado en la region
perihepatica anterior, pelvis, raiz del mesenterio y pared
abdominal inferior izquierda. Se indica nueva reinterven-
cion urgente para evacuar los hematomas, realizar pac-
king abdominal y laparostomia para cierre diferido.

Tras esta segunda reintervencion, la paciente conti-
nla presentando sangrado tanto por los drenajes ab-
dominales como por laparostomia y clinicamente esta
inestable y precisa perfusion continua de noradrenalina
a 0.5 mcg/kg/min para mantener la tension arterial me-
dia (TAM) > 60 mmHg. Sorprendentemente, las pruebas

convencionales de coagulacién eran rigurosamente
normales y presentaba anemia y trombopenia (Tabla 1).
Ante estos hallazgos, decidimos realizar control evo-
lutivo por tromboelastometria (Fig. 1). Se objetiva unos
valores en tromboelastometria de via extrinseca (EX-
TEM) y tromboelastometria de via intrinseca (FIBTEM)
sugestivos de hiperfibrindlisis, consumo de fibrindgeno,
plaquetas y factores de la coagulacion. Dados los re-
sultados de la tromboelastometria y el hemograma, se
transfunden 1 g de &cido tranexamico més perfusion
continua a 10 mg/kg/h, dos concentrados de hematies,
dos pools de plaquetas, 6 g de fibrindgeno y 1,000 U
de complejo protrombinico activado. Esto permite la
retirada del soporte vasoactivo y la reduccién del san-
grado por los drenajes hasta hacerse minimo en las
siguientes horas. En la tromboelastometria de control
(6 horas después de la anterior), se objetiva una co-
rreccion casi completa (Fig. 2). Suspendemos la per-
fusién continua de acido tranexamico y la paciente no
vuelve a precisar transfusion de hemoderivados.
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EXTEM

FIBTEM

Figura 3. Tercera tromboelastometria (paciente estable, sin sangrado, previo a cierre de pared). En el EXTEM se objetiva
una amplitud maxima del codgulo en el limite bajo de la normalidad (MCF = 48 mm), mientras que en el FIBTEM la
amplitud del coadgulo estd claramente aumentada (amplitud méaxima de coédgulo (MCF) = 25 mm). Esto indica
probablemente un déficit plaquetario compensado por la accion del fibrindgeno.

Al dia siguiente, la paciente se mantiene estable y no
precisa nueva transfusion de hemoderivados. Se realiza
un nuevo control tromboelastométrico donde se objetiva
un déficit plaquetario compensado por la accién del
fibrindgeno, lo que da como resultado final un coagulo
estable (Fig. 3). En este momento se obtiene, ademas,
la dosificacion funcional de factores y proteinas anticoa-
gulantes (antitrombina Ill (ATIIl), proteina C y proteina
S). La paciente es trasladada a quiréfano para revision
y cierre de la pared abdominal (noveno dia postopera-
torio), que se realizan sin incidencias resefables ni
requerimientos transfusionales. Tras el cierre de la pa-
red abdominal, la paciente presenta buena evolucion
clinica. En relacion con los resultados del estudio de
hemostasia se objetivd un déficit grave de factor XIII
(FXIIl) con una actividad del 24% (estando el resto de
perfil pro y anticoagulante en el rango de la normali-
dad), que se tratd con la administracion de plasma
fresco congelado: 1 U/24 h durante 2 dias. El déficit se
corrige, segun se evidencia en controles sucesivos:
actividad del 95% el dia 16 postoperatorio y del 154%
al alta hospitalaria. En el frotis realizado el dia 14 posto-
peratorio, la cifra de plaquetas ya habia aumentado a
112,000/mcl. No tuvo més eventos hemorrdgicos. Se
trasladd a planta de hospitalizacién de Cirugia General
el dia 18 postoperatorio, sin mas incidencias. Se retir6
el catéter epidural el dia 19 postoperatorio sin inciden-
cias. La paciente fue dada de alta a su domicilio a los
35 dias de ingreso.

Discusion
Aproximadamente un tercio de los pacientes que se
someten a QIOH presentan alteracion de la coagulacion

con tendencia al sangrado, en probable relacion con las
grandes pérdidas proteicas y el desplazamiento de flui-
dos que se genera en esta cirugia, la hipo o hipertermia,
el tipo de tumor y la toxicidad del quimioterapico™. Una
revision retrospectiva reciente* encuentra que un 40%
de pacientes tratados con citorreduccién mas QIOH
(75% con oxaliplatino) presentaban una coagulacién al-
terada en el postoperatorio, aunque solo un 2% preciso
revision quirurgica. Llama la atencion que estos autores
utilizaron acido tranexamico en un 60% de sus pacien-
tes, aunque no explican por qué, ya que en este estudio
la técnica anestésica no estaba estandarizada. Un es-
tudio observacional prospectivo espafiol® encuentra que
la cirugia de citorreduccion mas QIOH se acomparia de
disfuncion del fibrindgeno objetivado por alteraciones
tromboelastométricas (disminucién de MCF en el test
FIBTEM de la tromboelastometria). La administracion
de 4acido tranexamico empirico y fibrindgeno preventivo
desde el inicio de la cirugia y durante la misma se ha
asociado a una disminucién de las pérdidas hematicas
intraoperatorias sin objetivar un aumento de riesgo
tromboembdlico®.

Nuestra paciente se somete a dos revisiones quirdr-
gicas por sangrado donde no se evidencia foco hemo-
rragico susceptible de reparacion quirdrgica, sino
hematomas y sangrado en sabana, l0 que sugiere que
la coagulopatia podria estar implicada en este sangra-
do. Sin embargo, los andlisis de coagulacién conven-
cionales eran rigurosamente normales (Tabla 1), lo que
motivd que no se transfundiera fibrindgeno ni factores
de coagulacion hasta la realizacién de una prueba vis-
coelastica. En este contexto de sangrado agudo y grave
puede producirse un déficit adquirido de FXIII”. Nuestra



paciente no presentaba antecedentes personales ni fa-
miliares de eventos hemorragicos previos y se confirmd
posteriormente que, una vez resuelto el cuadro, la do-
sificacién de FXIIl estaba en rango normal al igual que
en su seguimiento evolutivo durante el afio siguiente.
Podemos descartar que se trate de un déficit congénito
de FXIIl y afirmar que es un déficit adquirido.

El FXIll ancla la a2-antiplasmina al fibrindgeno, lo
que asegura la estabilidad mecdanica de la malla de
fibrina y su resistencia fibrinolitica. Por lo tanto, un dé-
ficit de FXIIl se asocia a la formacion de un coagulo
friable, susceptible de fibrindlisis precoz, como muestra
la figura 1. EI FXIIl también esta presente en las pla-
quetas, por lo que una plaquetopenia asociada, como
en nuestro caso, disminuye ain mas su disponibilidad®
y contribuye al sangrado. Ademas, las plaquetas con-
tienen en sus granulos grandes reservas de moléculas
con capacidad antifibrinolitica (c:2-antiplasmina e inhi-
bidor del activador del plasminégeno [PAI-1), por lo
contribuyen a disminuir la fibrindlisis ante un dafo ti-
sular®. Por tanto, su déficit agrava alin méas esta situa-
cién de hiperfibrindlisis. El déficit adquirido de FXIIl es
frecuente en el perioperatorio y presenta una clinica
mucho mds pronunciada que el congénito, ademas
responde a terapia de reemplazo, que es la reposicion
de este factor, ya sea con concentrado de factor puri-
ficado o con plasma fresco congelado.

El déficit de FXIIl no se detecta en los andlisis de
coagulacion convencional. Los MVE (tromboelastogra-
fia y tromboelastometria rotacional)'?, al realizar un
andlisis de la cinética global de formacion vy lisis del
coagulo, son capaces de identificar de manera indirec-
ta un déficit del FXIII. Tras la realizacién de la tromboe-
lastometria consideramos que nuestra paciente pre-
sentaba hiperfibrindlisis franca: una linea plana en el
FIBTEM es un signo descrito de hiperfibrindlisis™. Di-
cha hiperfibrindlisis es probablemente la responsable
de obtener un andlisis trombolestastdmetrico tan alte-
rado con una coagulacion en rango normal, ya que los
andlisis de coagulacién convencionales no detectan
hiperfibrinodlisis.

Llama la atencién que en un primer momento no
administramos FXIll, ya que tratamos a la paciente con
complejos protrombinicos activados que aportan FlI,
FVII, FIX y FX. Sin embargo, el codgulo se normalizé
segun la tromboelastometria y, a nivel clinico, la pa-
ciente se estabilizo (se pudo retirar el soporte vasoac-
tivo y dejo de exteriorizar sangrado). Pensamos que es
debido al tratamiento de la hiperfibrindlisis con acido
tranexamico y al aporte de fibrindgeno a dosis altas.
Hay evidencia a nivel cientifico de que dosis altas de
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fibrindgeno estabilizan la malla de fibrina, incluso en
situaciones de déficit plaquetario’®'®. La tercera trom-
boelastometria obtenida de la paciente (Fig. 3) es com-
patible con esta situacion.

En nuestro caso pensamos que si se hubiera usado
la tromboelastometria desde el inicio y se hubiera tra-
tado a la paciente con &cido tranexamico y plasma a
partir del segundo dia postoperatorio podria haberse
disminuido drasticamente la morbilidad y el riesgo de
mortalidad (transfusiones de hemoderivados, dos rein-
tervenciones y varias situaciones de shock hemorragi-
o). En nuestra unidad no disponemos de un protocolo
ante sangrado masivo guiado por ROTEM. La utiliza-
cion del mismo estd ampliamente recomendada en este
contexto?®, por lo que seria otra de las limitaciones
observadas en el manejo de esta paciente.

Este caso enfatiza la utilidad de la tromboelastome-
tria ante la sospecha clinica de hiperfibrindlisis, entidad
no detectada por las analiticas de coagulacion conven-
cional. En nuestra opinién se deberia utilizar un MVE
de manera rutinaria en la cirugia con QIOH, ya que
esta asocia riesgo de hiperfibrindlisis.
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CASO CLINICO

Trauma vascular y depuracion de lactato como predictor
determinante de mortalidad. Reporte de caso

Carlos A. Cortés-Samacd'*, Héctor J. Meléndez-Flérez2, Saul Alvarez-Robles?, Sonia M. Vivas-Garcia® y
Andrea J. Castillo-Nifio*

"Hospital Universitario de Santander; 2Posgrado de Anestesiologia, Universidad Industrial de Santander; 3Unidad de Cuidados Postanestésicos,
Hospital Universitario de Santander; *Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Universidad Industrial de Santander. Bucaramanga, Colombia

Resumen

Introduccién: La medicidn seriada del lactato sérico es fundamental para el seguimiento de la respuesta terapéutica de
reanimacion inicial y el control de dafios en pacientes con trauma vascular, asi como predictor de morbimortalidad.
Caso clinico: Presentamos un paciente masculino de 25 afos, quien sufre trauma por herida de cuchillo en el térax, con
lesion vascular, en quien se realizé una medicidn seriada de lactato sérico, control de dafos y reanimacidn hidrica. Poste-
riormente se diagnostico una lesion vascular, y fue llevado a exploracion vascular de vasos subclavios mds arteriotomia por
hallazgo de vasoespasmo en la arteria axilar con trombo in situ y rafia de la arteria subclavia. Conclusiones: La medicion
seriada del lactato sérico y su rdpida depuracion en las primeras horas del evento predice exitosamente una baja probabi-
lidad de morbimortalidad a pesar de las caracteristicas y la gravedad del trauma.

Palabras clave: Trauma. Depuracion de lactato. Lactato. Lesion vascular.

Vascular trauma and lactate clearance as predictor determining mortality. Case report

Abstract

Introduction: The serial measurement of serum lactate is essential for monitoring the therapeutic response of initial resuscitation
and damage control in patients with vascular trauma, as well as a predictor of morbidity and mortality. Case report: We
present a 25-year-old male patient who suffers trauma due to knife wound in the thorax with vascular injury, in whom a serial
measurement of serum lactate, damage control and resuscitation was performed; subsequently, a vascular lesion was diag-
nosed, and vascular exploration of the subclavian vessels + arteriotomy was carried out due to the finding of vasospasm in
the axillary artery with in situ thrombus and subclavian artery raffia. Conclusions: The serial measurement of serum lactate
and its rapid clearance in the first hours of the event successfully predicts a low probability of morbidity and mortality despite
the characteristics and severity of the trauma.

Key words: Trauma. Clearance lactate. Lactate. Vascular injury.
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Introduccion

El lactato sérico, como medida de la perfusion tisular’,
se ha convertido desde mediados de la década de los
noventa en un parametro fundamental para el segui-
miento de la respuesta terapéutica a la reanimacion
inicial y control de dafos, asi como predictor de morta-
lidad?. A diferencia de los pacientes con sepsis, en
quienes esta ampliamente demostrado que los niveles
elevados de lactato sérico se relacionan directamente
con la mortalidad y morbilidad, se acepta que una de-
puracion mayor del 20% en 6 horas mejora el prondstico
en los pacientes con trauma a pesar de que no existan
suficientes estudios que determinen la depuracion de
lactato sérico como un eje central en la reanimacion en
pacientes con trauma, en estado de choque de origen
hipovolémico y con hipoperfusion secundaria.

Caso clinico

Con la autorizacion y consentimiento informado del
paciente, presentamos un caso de un paciente mascu-
lino de 25 afos de edad, sin antecedentes patoldgicos
ni quirdrgicos, que llega al Hospital Universitario de
Santander por herida de arma corta punzante en la
region infraclavicular derecha con linea media clavicu-
lar. Al examen fisico de ingreso se percibe un paciente
en malas condiciones generales, con alteracion de su
estado de conciencia, palidez generalizada, con una
presion arterial de 45/30 mmHg, frecuencia cardiaca
de 140 latidos por minuto y frecuencia respiratoria de
26 respiraciones por minuto. A la auscultacion torécica
presenta ruidos cardiacos ritmicos, taquicardicos, sin
soplos, e hipoventilacion de todo el campo pulmonar
derecho, con evidencia de herida en la region infracla-
vicular derecha con linea media clavicular. Abdomen
sin alteraciones, extremidades eutrdficas, con pulsos
conservados y disminucién del llenado capilar. Al exa-
men neuroldgico se encuentra somnoliento, con escala
de Glasgow 9/15. Es valorado por el servicio de cirugia
general, y consideran un hemotérax masivo, por lo que
le administran 2 litros de lactato Ringer, sin mejora de
las cifras tensionales, por lo que es llevado inmediata-
mente a cirugia. Al ingreso en las salas de cirugia, se
realiza monitoreo invasivo, se toman gases arteriales
de ingreso que documentan acidemia metabdlica con
hiperlactatemia grave (valor de referencia normal de
lactato sérico en gases arteriales: <2 mmol/dl) (Tabla 1).
Inicialmente se realiza un control de dafos y se tras-
lada a la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA).
En el postoperatorio inmediato se observa palidez,

frialdad y disminucién de pulsos en el miembro supe-
rior derecho. Se considera que es un paciente con
signos de lesion vascular y se realiza un angio-TAC
que evidencia interrupcion de flujo arterial a nivel axilar
en su tercio proximal, sin fuga del medio de contraste.
Es llevado a segundo tiempo quirurgico, donde se rea-
liza una exploracion vascular de los vasos subclavios
mas arteriotomia por hallazgo de un vasoespasmo en
la arteria axilar con trombo in situ y rafia de la arteria
subclavia mas insercion del catéter venoso central. El
paciente es trasladado a la UCPA, donde se toman
nuevamente gases arteriales y se evidencia persisten-
cia de acidemia metabdlica, con leve elevacion del
lactato (Tabla 1), por lo que se hace reanimacién hidri-
cay soporte vasopresot, terapias orientadas por metas
(tension arterial, gasto urinario, llenado capilar y depu-
racién de lactato). A las 6 horas se documenta una
depuracion de lactato asociado a mejora en el estado
acido-base del paciente y destete completo del soporte
vasopresor. Paciente con buena evolucién clinica, en
postoperatorio descrito, que al dia siguiente es trasla-
dado a salas de hospitalizacion general, con suplencia
de oxigeno por sistema de bajo flujo estable hemodi-
namicamente, sin soporte vasopresor, con buen gasto
urinario, con toracostomia permeable con drenaje he-
matico escaso. Al dia siguiente, en las salas generales,
se hace control con gases arteriales de control sin
trastorno &cido-base, adecuados indices de oxigena-
cion y lactato dentro de limites normales (Tabla 1).

El paciente no requirié nuevas intervenciones quirur-
gicas y fue dado de alta diez dias después del trauma,
sin secuelas.

Trauma

El trauma ha sido identificado como la segunda cau-
sa de muerte en Colombia, después de las enfermeda-
des cardiovasculares. Fue la causa de 15,747 muertes
en el 2012, en las que las lesiones por arma de fuego
y las lesiones por armas cortas punzantes encabezan
el listado, causando 12,285 y 2,475 muertes, respecti-
vamente®. Pero no solo es un problema a nivel de Co-
lombia, la Organizacion Mundial de la Salud estimé
que, en el ano 2000, 5 millones de personas murieron
en circunstancias violentas, y la mayoria de estas muer-
tes ocurrieron en paises en vias de desarrollo®.

La causa de la muerte por trauma durante las pri-
meras horas es generalmente de origen hemorragi-
co'?, superado solo por el trauma craneoencefali-
co%8; sin embargo, el choque hipovolémico tiene la
ventaja que responde a la terapéutica que se
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Tabla 1. Seguimiento de gases arteriales y lactato en el tiempo

Gases arteriales

FECHA 13/11/16
Hora 12:27 15:18
Temperatura 36°C 36°C
PH 7.135 7.229
PCO? 46 35.1
P0? 218 167
Sat0? 99.30% 99%
FI0? 0.6 0.35
Bicarbonato (mmol/l) 15.1

Lactato (mmol/l) 1.2 8.3

instaura en la mayoria de las instituciones de salud
que se adhieren a las recomendaciones de reanima-
cion inicial con cristaloides y hemoderivados, para
mantener una presion arterial sistélica normal, en el
marco de la estrategia Advanced Trauma Life Su-
pport (ATLS)>7, lo que disminuye la morbimortalidad
entre un 30 y un 40%?°.

EVALUACION CLINICA VS. MEDICION DE LACTATO EN
SANGRE

La dificultad que se ha encontrado en la evaluacién
y el seguimiento a las intervenciones terapéuticas en
la reanimacion inicial con los signos vitales, como se
recomienda en ATLS’, es que se ha demostrado que
tanto la presion arterial como la frecuencia cardiaca
pueden llegar a ser imprecisas y tener dificultades téc-
nicas. Ademas, debido a los mecanismos neurohumo-
rales como respuesta a la hemorragia, pueden estar
dentro de los parametros normales incluso en estados
avanzados de deplecion de volumen intravascular, hi-
poperfusion e hipoxia’®. Es por esto que ha surgido la
necesidad de estandarizar pruebas mas confiables
para evidenciar de forma dindmica el estado de perfu-
sidn del paciente®.

Conociendo la fisiopatologia del choque hemorréa-
gico, se sabe que una caida del volumen intravascular
desencadena una respuesta sistémica predeci-
ble, mediada por cambios vasculares locales vy
modificaciones en el sistema neuroendocrino por es-
timulacion adrenérgica con la descrita respuesta «pe-
lea-huida»®, con una respuesta inicial que genera
vasoconstriccion en drganos con aceptable tolerancia
a la isquemia (musculo, grasa, piel) para preservar el

14/11/16 16/11/16
18:17 10:02 16:10 15:40
37°C 36° C 36° C 37°C
1.326 7.391 7.444 1.412
42 419 40.3 46.9
149 94.7 89.7 46.5
98.90% 94.70% 97.40% 81.90%
0.35 0.32 0.28 0.21
14.3 214 29.2
3.2 2.7 1.3 1.1

flujo sanguineo en organos vitales, principalmente
corazon y cerebro.

FisiopaTOLOGIA

Si estos mecanismos anteriormente descritos son
insuficientes para garantizar la homeostasis del pa-
ciente, por persistencia de la noxa causal o por re-
animacion insuficiente, el paciente experimenta
cambios en su medio interno, instaurandose la de-
nominada «Triada de la muerte», que consiste en
acidosis, coagulopatia e hipoperfusiéon'®. La hipo-
perfusion, con la reduccion secundaria del oxigeno
a nivel celular, lleva a un metabolismo anaerdbico a
la célula, lo que hace que se acumule piruvato ante
la falta de eficiencia de la enzima piruvato deshidro-
genasa para convertirlo en acetil-CoA. El exceso de
piruvato se convierte en lactato por reaccion a través
de la enzima lactato deshidrogenasa''. El lactato,
con un pK, de 3.8 aproximadamente, se libera de
los tejidos acompafiados por un protén, y a un pH
por encima de 6. El acido lactico se disocia comple-
tamente, entonces, la produccion de lactato excesi-
va puede dar lugar a acidosis lactica con todas las
complicaciones que conocemos: efecto inotrépico
negativo, vasoplejia, alteracion de la disociacion de
la hemoglobina, reduccion de la efectividad de los
farmacos vasopresores, disminucién de la perfusion
esplacnica y alteracion de la tasa de filtracion glo-
merular, entre otros'C.

De esta manera, empezaron a surgir una gran canti-
dad de estudios desde la década de los noventa, donde
se demostré que no solo el nivel elevado de lactato
sérico al ingreso, sino su aclaramiento en las primeras
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24 horas'?, estan relacionados directamente con la
morbimortalidad de los pacientes traumatizados.

Discusion

Se presenta el caso de un paciente adulto joven, sin
comorbilidades, quien ingresa en el Hospital Universi-
tario de Santander con un estado de choque hipovolé-
mico en el contexto de un trauma por herida por arma
corta punzante en el térax, con hipoperfusion, a quien
se le realiza el abordaje de manejo inicial de urgencias
recomendado por el ATLS, y posterior manejo de con-
trol de danos, reanimacion dirigida por metas y poste-
rior estabilizacion, y en segundo tiempo quirlrgico,
reparacion anatémica de dafos. En este paciente se
realizé un seguimiento del lactato sérico reportado en
gases arteriales. En el primer reporte, realizado al in-
greso, se encontro hiperlactatemia (lactato 11,2 mmol/l),
lo que de forma aislada y segun los estudios publica-
dos en sepsis grave extrapolados a trauma, se relacio-
na con el desarrollo de falla organica multiple y una
mortalidad tan alta como el 89%, teniendo en cuenta
que la determinacion de lactato sérico es util como
marcador del metabolismo aerobio secundario a hipo-
perfusion tisular'®. En trauma se ha encontrado que,
aunque el monitoreo de lactato al ingreso es bastante
util para predecir desenlaces, la tendencia del monito-
reo seriado es una valiosa aproximacion de mortalidad
hospitalaria®. Revisando la literatura publicada sobre el
tema, vale la pena destacar la revision sistematica de
Kruse®, quien recopila los estudios realizados hasta el
2011, donde encuentra ocho estudios retrospectivos de
moderada calidad, en los que se evidencia la utilidad
de la medicion y seguimiento del lactato sérico como
predictor de mortalidad. También se destaca el estudio
retrospectivode Shapiro'?, autoridad mundial en el
tema de perfusion y microcirculacion, donde plantea el
lactato inicial y la depuracion de lactato sérico a las 6
horas como un predictor independiente de mortalidad
en pacientes con trauma. En un estudio de cohorte
prospectivo observacional'’, Riu considera que la de-
puracion temprana de lactato, definido por el autor
como el aclaramiento a las 2 y 4 horas, es una impor-
tante variable prondstica independiente, y este autor,
al igual que otras publicaciones'*'5, plantea que deben
realizarse mas estudios, de caracter prospectivo, para
que en un futuro se pueda contar con una adecuada
evidencia cientifica para incorporar en las guias de
toma de decisiones para la reanimacién guiada por
metas, la depuracion temprana de lactato en los pa-
cientes de trauma.
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6 10 15 28 34
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Figura 1. Depuracion de lactato sérico.

En el caso analizado se evidencié una rapida de-
puracion de lactato sérico (Fig. 1). Se encontré que
el paciente depur6 un 25.8% del lactato en las pri-
meras 3 horas y 71.4% a las 6 horas, lo que predijo
exitosamente una baja probabilidad de mortalidad
a pesar de las caracteristicas y la gravedad del
trauma.

Conclusion

Si bien hay aceptacion en los beneficios de la depu-
racion temprana de los niveles de lactato sérico eleva-
dos y como variable pronéstica independiente’®?, no
hay disponibles suficientes estudios de alta calidad que
determinen la depuracién del lactato sérico como un
eje central en la reanimacion en trauma'’. Los distintos
autores concluyen que se deben realizar estudios de
caracter prospectivo para determinar si se puede ex-
trapolar la experiencia que se tiene en sepsis'® a los
pacientes traumatizados, ya que podria usarse como
un marcador prondstico sensible y de bajo costo en
este tipo de pacientes. Actualmente se esta desarro-
llando un estudio de cohorte de caracter prospectivo
en nuestra institucion.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Black esophagus: Necrosis aguda esofagica en paciente con

shock hemorragico

Enrique Chicote-Alvarez'*, Maria J. Dominguez-Artiga’, Marta Gonzélez-Martinez? y

Alvaro Teran-Lantarén?

104

'Servicio de Medicina Intensiva; ?Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Cantabria, Espafia

Resumen

La necrosis aguda esofdgica (black esophagus) es una condicion infrecuente asociada con hipoperfusion tisular. La etiolo-
gia es multifactorial. El tratamiento consiste fundamentalmente en tratar la situacion desencadenante. Puede presentar
complicaciones como perforacion o estenosis esofagica. Generalmente es reversible al mejorar la patologia desencadenante.

Palabras clave: Black esophagus. Shock. Sangrado digestivo.

Black esophagus: Acute esophageal necrosis associated with haemorrhagic shock

Abstract

Acute esophageal necrosis (black esophagus) is an infrequent condition associated with tissue hypoperfusion. The etiology
is multifactorial. The treatment consists of treating the triggering situation and keeping the patient nil-per-os. It can present
complications such as perforation or esophageal stenosis. It is usually reversible by improving the triggering pathology.

Key words: Black esophagus. Shock. Gastrointestinal bleeding.
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Figura 1. Endoscopia digestiva alta: Mucosa esofagica de
aspecto negruzco (black esophagus), compatible con una
situacion de necrosis aguda esofagica debida a shock
hipovolémico.

Mujer de 61 afnos, con antecedentes de enolismo
grave, que acudié a Urgencias por un cuadro de dete-
rioro general en los ultimos 15 dias, hasta imposibili-
tarle la bipedestacién. Se objetivaron datos de shock,
hemoglobina de 4 g/dl y lactato de 86.0 mg/dl en la
analitica y la salida de contenido hematico por la sonda
nasogastrica. Ante sospecha de shock hemorragico
por hemorragia digestiva alta, se procedid a intubacion

Enrique Chicote-Alvarez, et al.: Black Esophagus

orotraqueal, resucitacion con fluidos y hemoderivados
y endoscopia urgente. Se objetivd ulcus géstrico Fo-
rrest llc y mucosa esofagica negruzca, compatible con
situacion clinica de baja perfusion (Fig. 1). El estudio
se completd con una angiotomografia computarizada
toracoabdominal que descarté sangrado activo a otro
nivel. Tras la estabilizacion, la paciente presentd buena
evolucion, sin nuevos episodios de sangrado, y pudo
ser extubada al tercer dia del ingreso.

La necrosis aguda esofdgica (black esophagus) es
una condicion infrecuente asociada con hipoperfusion
tisular’. Se relaciona, entre otras situaciones, con
shock hipovolémico. La etiologia es multifactorial, re-
sultado de una combinacion de hipoperfusion tisular,
pérdida de la funcién de la barrera endoletial y reflujo
de contenido gastrico. El tratamiento consiste funda-
mentalmente en tratar la situacion desencadenante,
mantener dieta absoluta e infusion endovenosa de far-
macos inhibidores de la bomba de protones?. Puede
presentar complicaciones como perforacion o esteno-
sis esofagica. Generalmente es reversible al mejorar la
patologia desencadenante.
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