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Un Nobel para el tiempo biolégico

El premio Nobel en Fisiologia o Medicina de 2017 fue otorgado a
tres investigadores norteamericanos pioneros en el descubrimiento
del mecanismo de los ritmos circadianos. Ya era hora... y es una
excelente excusa para destacar laimportancia de la Cronobiologia
- la ciencia que estudia los ritmos y relojes biolégicos - tantoen la
vida cotidiana en general como en las ciencias médicas en particular.

Comencemos por hacer un poco de historia temporal. La observacién
de que la fisiologia y comportamiento de todas las especies varia
en forma periddica de acuerdo con los movimientos de rotacién
y — en muchos casos - traslacion terrestre es conocida desde la
antigiiedad. La floracion estacional, la apariciéon de presas y preda-
dores en distintos momentos del dia o el afio, los ciclos de suefio y
vigilia, entre muchos otros, fueron observados por todos los que
tuvieran ojos cientificos para comprender la naturaleza. Como no
podia ser de otra manera, fueron reportados y analizados por los
antiguos griegos (comenzando por Andréstenes describiendo el
movimiento de flores y hojas del tamarindo), quienes también los
hicieron presentes en sus historias mitoldgicas. Uno de estos mitos
es el de la ninfa Clythie, quien, agotada de seguir a Febo por su
derrotero celestial, se fue transformando en un heliotropo (girasol)
condenado a girar junto al dios sol dia tras dia. Estas observaciones
vegetales fueron coronadas por el experimento del astronomo fran-
cés Jean d'Ortous de Mairan, quien report6 en 1729 que las hojas
de la planta sensitiva Mimosa se seguian moviendo aun dentro de
un recinto aislado de la luz solar. El mismisimo Charles Darwin se
ocupd de estos ritmos en su obra“El poder del movimiento en las
plantas’, y las descripciones de ritmos diarios (de exactamente 24
horas) o circadianos (de “cerca de un dia”), aquellos ciclos que se
mantienen aun en condiciones constantes de luz y temperatura
fueron engrosando un bestiario de periodicidades que resultaron
ser la regla y no la excepcién en la naturaleza.

Estos ritmos circadianos exhiben tres propiedades fundamentales,
independientemente de la variable o la especie que se registre: 1)
son capaces de ser sincronizados a exactamente 24 horas por alguna
variable ambiental, siendo la mds notable aquella que corresponde
al ciclo de luzy oscuridad generado por la rotacion del planeta; 2)
se mantienen en condiciones constantes, aun con una pequeia
variacion en el periodo, que podia ser ligeramente menor (como en

el caso de los ratones) o mayor (como los humanos o las ratas) a 24
horas; 3) a diferencia de muchas reacciones bioquimicas, pueden
compensar cambios en la temperatura externa, manteniendo su
periodo extremadamente estable aun con cambios de varios grados
en el ambiente. De esta manera, estudiando el comportamiento
circadiano en especies tan distantes como moscas, ratones o hu-
manos, se fue avanzando en la descripcion mas detallada de los
ritmos biolégicos, de la mano de gigantes como Colin Pittendrigh
en los EE. UU. o Jiirgen Aschoff en Alemania (quien aproveché un
bunker abandonado de la Segunda Guerra Mundial para analizar
la intimidad de los ritmos circadianos en humanos).

También se avanzo6 notablemente en la localizacion de los relojes
bioldgicos, particularmente, en mamiferos: a través de una ingeniosa
serie de experimentos de lesiones y transplantes (partiendo de la
idea cortazariana de que “el tiempo entra por los ojos’, y avanzando
metddicamente por la via visual en busca de posibles osciladores)
se determin6 que los nucleos supraquiasmaticos del hipotdlamo
eran la sede inequivoca de un reloj maestro que gobernaba los
ritmos circadianos del organismo.

Esta aventura extraordinaria en busca del tiempo perdido re-
sultaba, sin embargo, incompleta, dada la falta de mecanismos
intracelulares y moleculares que explicaran la base de los ritmos
circadianos. Convencidos del origen genético de estos ritmos,
el extraordinario Seymour Benzer y su no menos extraordinario
estudiante Ronald Konopka decidieron producir mutaciones
al azar en la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster, para
estudiar si dichos cambios afectaban los ciclos circadianos. Y asi
fue: trabajosamente hallaron un gen cuyas mutaciones gene-
raban ritmos extremadamente largos, cortos o, directamente,
arritmicidad. La simplicidad de la escritura merece reproducir
integramente el resumen del trabajo publicado en 1971 en la
revista PNAS (Konopka & Benzer, 1971): “Tres mutantes han sido
aislados en los que la ritmicidad normal de 24 horas es drdstica-
mente cambiada. Un mutante es arritmico; otro tiene un periodo
de 19 h; el tercero un periodo de 28 h. Tanto el ritmo de eclosién de
la poblacién como la actividad locomotora de moscas individuales
estdn afectadas. Todas estas mutaciones parecen involucrar el
mismo gen funcional en el cromosoma X".

Autor de correspondencia a: dgolombek@ung.edu.ar
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El gen fue denominado “per” (por el “periodo” circadiano que era
afectado) y, aunque el trabajo resultaba un paso fundamental
para analizar la genética del comportamiento cronobioldgico,
la tecnologia no estaba ain madura como para identificar com-
pletamente al gen en cuestion. Aqui entran en juego nuestros
recientes premios Nobel: en 1984 Jeff Hall y Michael Rosbash,
en la Universidad Brandeis, y Michael Young, en la Universidad
Rockefeller, secuenciaron de manera independiente el gen per
(Bargiello et al., 1984; Bargiello & Young, 1984; Reddy et al., 1984).
Aunque fueron mas alla: el grupo de Rosbash y Hall descubri6 el
inicio de un maravilloso mecanismo de retroalimentacién negativa
mediante el cual la proteina PER era capaz de inhibir su propia
expresion, un bellisimo ejemplo de la elegancia de la naturaleza:
per se transcribe en su proteina PER, la cual (por mecanismos que
en ese momento eran desconocidos) se acumula, transforma o
aparea a lo largo de 24 horas para inhibir periédicamente su pro-
duccién y voild... un ritmo circadiano (Hardin et al., 1990). Unos
anos mas tarde el grupo de Young agregé un nuevo actor a la obra,
descubriendo el gen timeless, cuya proteina TIM dimeriza con PER
favoreciendo su reentrada al nucleo celular (Myers et al., 1995), asi
como el grupo de Rosbash aporté datos sobre la participacién del
criptocromo CRY (Emery et al., 1998). A partir de entonces, comen-
z6 la fiebre del oro genético para desentrafar nuevos elementos
de este ciclo molecular del reloj circadiano; aun hoy se agregan
nuevos jugadores al juego. Algo notable fue el descubrimiento
del gen per y su proteina en mamiferos, con una curiosamente
elevada homologia con su par de moscas, sugiriendo un origen
evolutivo muy pero muy cercano. Si bien el modelo de la mosca
ha resultado extremadamente util para desentraiiar esta madeja
de genética del comportamiento, y eventualmente identificarla
en otros animales, en alguna ocasién el camino ha sido inverso,
como con el hallazgo del gen clock (“circadian-like output cycles
kaput”) en ratones, por el grupo de Joseph Takahashi (King et al.,
1997; Vitaterna et al., 1994). La proteina CLOCK (y su pareja BMAL)
resultaban fundamentales para activar la expresion de per (entre
otros genes); muy pronto se descubrié su homologo en moscas,
con el mismo tipo de funcionalidad. Esto abria sorprendentes
posibilidades: el ciclo de retroalimentacion entre CLOCK-BMAL y
PER-TIM (en moscas) o PER-CRY (en mamiferos) jno era un circulo
cerrado! El mismo mecanismo podia escaparse para generar
ciclos en la expresiéon de numerosos genes con funciones todo a
lo largo y ancho del cuerpo y de la fisiologia. Esto, por supuesto,
ocurria tanto en los nucleos supraquiasmaticos de mamiferos y

en el grupo de neuronas relojeras de moscas; ambos representan
un reloj central o maestro. Pero lejos de ser un solista, estos relo-
jes son en realidad directores de orquesta de osciladores que se
encuentran en todo el organismo (llamados “relojes periféricos”),
con influencia principalmente local, pero que pueden interactuar
entre si de manera que todo nuestro cuerpo sea un reloj caminante
(o reptante, o volador, o nadador).

Sin embargo, y mas alla de esta extraordinaria aventura en busca
de las bases moleculares del reloj, la gesta correspondiente a las
aplicaciones de la cronobiologia se esta escribiendo en este mismo
momento. Los “genes reloj” afectan todo nuestro comportamientoy
fisiologia; los ritmos bioldgicos se encuentran presentes e influyen
en el metabolismo, el sistema cardiovascular, el sistema inmune,
el desempeiio cognitivo y una larga lista que coincide sugestiva-
mente con todas las funciones corporales. Para un uso eficiente de
los recursos (incluyendo reparaciones, crecimientos y desarrollos),
la orquesta temporal debe estar sincronizada tanto entre si como
con el ambiente externo que la cobija: todo alejamiento crénico
de esta sincronizacion tiene efectos importantes sobre nuestro
funcionamiento. El desfase entre el tiempo interno y el externo
(como sucede en el caso de los turnos de trabajo rotativos, o el jet-lag
crénico) puede ser perjudicial a largo plazo, incluyendo su incidencia
sobre determinados tipos de cancer. Asimismo, la medicina no solo
debe conocer las variaciones cronobioldgicas, sino aprovecharlas al
maximo. Por ejemplo, es bien sabido que el efecto de los farmacos
depende de su horario de administracion, tanto para su rol deseado
como para su toxicidad, definiendo asi una cronofarmacologia que
puede llegar a revolucionar los tratamientos con drogas (Dallmann
etal., 2014). Otro ejemplo muy reciente indica que el horario de la
realizacién de determinadas cirugias puede modificar radicalmente
su resultado, algo que no ha sido considerado cabalmente hasta el
momento por el mundo de la clinica.

Bienvenido el premio Nobel a estos tres gigantes relojeros, si,
pero sobre todo bienvenido si nos abre las puertas y los ojos al
mundo temporal de la naturaleza, sus implicancias ecoldgicas y,
en particular, sus aplicaciones médicas, que hasta el momento no
han recibido su adecuada atencion.

El tiempo no espera a nadie.

Diego A. Golombek
Universidad Nacional de Quilmes / CONICET, Argentina
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Relojes Circadianos y Premio Nobel: hora de tomarse unos minutos

para hablar de ritmos biolégicos

Luis F. Larrondo'

Fecha de envio: 30 de noviembre de 2017 - Fecha de aceptacién: 31 de diciembre de 2017

Como todos los afos, cerca de principios de octubre se conocid
la identidad de los recipientes de los premios Nobel. El 2017, el
Nobel en Fisiologia o Medicina fue compartido por los cientificos
Jeff Hall, Michael Rosbash y Michael Young por sus contribuciones
en develar los mecanismos moleculares que controlan los ritmos
circadianos. ;Ya era hora! (Dibner & Schibler, 2017).

Estas breves paginas no aspiran a entregar una revision exhaustiva
de lo que son los relojes circadianos, o enumerar los aportes cien-
tificos de estos investigadores. Por el contrario, este articulo solo
pretende despertar en el lector la curiosidad de revisar literatura
especializada e informarse mas del tema. Razones hay de sobra.

Chile tuvo la suerte de ser, en noviembre del 2017, la sede del XIV
Latin American Symposium on Chronobiology (Centro Interdisciplina-
rio de Neurociencia de Valparaiso, 2017), reunién bianual que por
primera vez tocaba suelo nacional y que tuvo entre sus expositores
centrales al recién premiado Michael Rosbash (Rosbash, 2017a, b).

Tal como indicé Rosbash en su charla publica, los ritmos circadianos
son adaptaciones bioquimicas, fisioldgicas y de comportamiento
en respuesta a las oscilaciones diarias producto de la constante
rotacion de nuestro planeta. Estos ritmos surgen como una forma
de permitir a los organismos anticipar los cambios ambientales
proveyendo ventajas adaptativas, y entregar coherencia a los
procesos internos, de manera que distintos eventos metabolicos
puedan ocurrir en orden, y no todos de manera simultdnea o
desordenada (Rosbash, 2009; Dibner & Schibler, 2017).

Desde el punto de vista evolutivo, los ritmos circadianos emergieron
de forma temprana, alin antes de que nuestra atmdsfera tuviera su
composicion actual. De hecho, uno de los relojes mas antiguos que

conocemos estda presente en cianobacterias, organismos que fueron

fundamentales en permitir la oxigenacién de la tierra, y donde la
regulacion circadiana fue clave para organizar temporalmente en
estos microorganismos la produccidn de oxigeno (que ocurria en
presencia de luz, vale decir, de dia) separandola de otros procesos
gue necesitan ocurrir en condiciones reductoras, y que empezaron
asi a ser programados para la noche (Rosbash, 2009).

Pero dichos relojes no estén solo limitados a cianobacterias, sino
que se encuentran en plantas, hongos y en animales. Lo mas intere-
sante es que la evidencia sugiere que los relojes circadianos, como
los conocemos, no habrian emergido de un ancestro comun, sino
que habrian aparecido de forma independiente en estas distintas
ramas, lo que grafica la potente contribucion al fitness que otorgan
a la biologia de los organismos (Dunlap, 1999; Rosbash, 2009).

Una visién de sistemas simple acerca de los relojes circadianos ayu-
da a separar los conceptos de sefales de input (luz y temperatura)
que permiten entrenar estos relojes a exactamente 24 h, mientras
que el output, algo asi como las manecillas del reloj, comprenden
las manifestaciones perceptibles, ya sea desde el punto de vista
macro (i.e., ciclos de suefo vigilia), o molecular (cambios diarios en
la expresion de genes, oscilaciones en los niveles de hormonas y
metabolitos, etc.). Conectando inputy output es como se encuentra
el“marcapaso”o los engranajes que dan vida a la compleja maqui-
naria molecular circadiana que permite que existan estos ritmos
diarios. El poder dilucidar cudles eran dichos componentes y cémo
funcionaban fue justamente el eje central de la contribucion de
estos cientificos y tema central de la charla de Rosbash en nuestro
pais, asi como en su charla magistral del Nobel (Rosbash, 2017a).

Pero antes de entrar a describir aspectos moleculares y fisioldgicos
de los relojes circadianos, es importante detenerse a comentar la
etimologia de “circadiano” (del latin circa, ‘alrededor de'y dies, 'dia’),

(1)Millennium Institute for Integrative Systems and Synthetic Biology, Departamento de Genética Molecular y Microbiologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Alameda 340, Casilla 114-D, Santiago, Chile.

"Autor de correspondencia: llarrondo@bio.puc.cl
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ya que revela un aspecto fundamental de como funcionan estos. Asi,
en distintos organismos, en condiciones ambientales invariables (por
ejemplo, oscuridad constante), estos relojes manifiestan su periodo
enddgeno o free-running, que es cercano, pero no exactamente 24
h. Por ejemplo, en humanos el periodo endégeno es cerca de 24.5 h,
lo que implica que, si un individuo se encuentra en un subterraneo,
privado de luz natural y de sefal temporales, su secuencia ritmica
enddgena se verd desplazada diariamente en cerca de 30 min com-
parada con sus congéneres que estan en la superficie. Asi, luego de
24 dias, cuando él esté listo para tomar desayuno bajo tierra, afuera
la gente estara preparandose para cenar. Son entonces justamente
las sefiales ambientales (luz) que ayudan a que el reloj todos los dias
se entrene exactamente a ciclos de 24 h (Dunlap, 1999).

;{Como es que llegamos a conocer el funcionamiento de los relojes
circadianos? Casi como todos los grandes avances en las ciencias
bioldgicas y biomédicas, esto fue posible gracias a estudios reali-
zados en organismos modelos. En particular, estudios realizados
en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster y en el hongo
filamentoso Neurospora crassa abrieron paso a la “era molecular”
de la descripcién de los relojes circadianos (Dunlap, 2008). Traba-
jos posteriores en ratén y hdmster permitieron avanzar en dichos
conceptos, haciendo su caracterizacion mas facil en humanos.

A pesar de contribuciones importantes realizadas en los distintos
modelos por diversos colegas, este Nobel se concentra solo en la
investigacion desarrollada por Young, Rosbash y Hall en D. melano-
gaster. Asi, ellos fueron capaces de continuar el trabajo originado
en el laboratorio de Seymour Benzer en 1971, acerca de moscas
mutantes que mostraban periodos mas rapidos (19 h) o mas lentos
(28 h) en actividad locomotora y en eclosién, logrando identificar
cudl era el gen mutado (Konopka & Benzer, 1971). Dicho gen,
bautizado como period (per), hace clara alusién a que mutaciones
en su secuencia podian cambiar el periodo del reloj, o inclusive
llevar a completa falta de ritmo. Sin embargo, hacia mediados de
los ochenta no eran muchos los genes que se encontraban se-
cuenciados, por lo que al comparar PERIOD con datos de proteinas
conocidas, no fue posible dilucidar un potencial mecanismo. Asi,
durante varios afos se trabajé en pasar de secuencia a mecanismo
hasta que el 1990 la evidencia molecular revelé que PER estaba
involucrado en un feedback loop de retroalimentacién negativa:
vale decir que el producto del gen period (la proteina PER), al ser
producida, era luego capaz de inhibir su propia expresién. Esto
se podia evidenciar como ritmos diarios en los niveles del mRNA
de per (y también de proteina), ritmos que mostraban un menor
periodo entre picoy pico de dichas oscilaciones, si es que su andlisis
se hacia en una mosca mutante (per® por per short), o un periodo
mas largo, si se trataba de una mosca mutante con un reloj mas
lento (Young, 2000b).

Luego venia el otro gran desafio: explicar cémo el circuito de retro-
alimentacién antes mencionado permitia generar estos ritmos, y
entender cdmo una mutacién que cambiaba solo un aminodcido
podia alterar el periodo en varias horas. Piezas del puzle fueron
agregandose cuando los datos revelaron que las oscilaciones en
el mRNA de per eran reguladas de forma transcripcional, abrién-
dose oficialmente la temporada de caza para atrapar los factores
de transcripcion (TF) responsables de controlar su expresién.
Esta caceria llevé a identificar CYCLE y CLOCK, los TF dedicados
a regular positivamente la expresién de per, permitiendo cerrar
el circulo de lo que conocemos como “feedback loop transcrip-
cional traduccional negativo” o TTFL por sus siglas en inglés. Asi,
un activador (complejo CYCLE-CLOCK) controla la expresién de
un represor (PER), cuyos niveles van aumentando hasta que es
capaz de interactuar con el activador en el nucleo, inhibiéndolo y
apagando la expresién del represor. Cuando esto ocurre, tanto el
MRNA de per como la proteina empiezan a decaer y desaparecer,
hasta que la inhibicién sobre el activador desaparece. Aunque en
general esto parece simple, es mucho mas complejo. Por ejemplo,
PER no actua solo, sino que su funcion como elemento negativo
es junto a la proteina TIMELESS (TIM). Por otra parte, hay una serie
de cambios postraduccionales (tales como fosforilaciones) en PER,
que son fundamentales para controlar su capacidad de entrar
al nucleo junto a TIM, y de inhibir CYCLE/CLOCK. A su vez, estas
fosforilaciones impactan sucesivas fosforilaciones, y en conjunto
controlan la vida media de PER. Asi, mutaciones que afectan algunos
de estos sitios que son fosforilados pueden impactar fuertemente
el periodo. De esta manera, no es sorprendente que, en la busque-
da de mutantes con periodo alterado, el laboratorio de Michael
Young identificara el gen doubletime (dbt), aislando mutaciones
que causaban una disminucion o aumento del periodo. De esta
forma, la secuenciacion de dbt permitié involucrar formalmente
a Caseina Quinasa 1 (CK1) como una proteina central en permitir
controlar el correcto funcionamiento del reloj (Young, 2000a3;
Allada et al., 2001). CK1 es una quinasa sumamente conservada
entre organismos, con una larga lista de proteinas blanco y que,
ademas, juega un rol clave en la regulacién de como funciona un
reloj circadiano, controlando eventos de fosforilacién en PER. Lo mas
sorprendente es concebir que, como se menciond anteriormente,
los componentes del reloj son distintos en hongos que en moscas
y también entre estos dos Ultimos y mamiferos. Sin embargo, la
I6gica de disefio en todos estos organismos sigue la del TTFL antes
descrito y también involucra quinasas, donde los homoélogos de
DBT (CK1) son también centrales. Sin duda, un increible ejemplo
de evolucion convergente (Rosbash, 2009).

Un dato anecdético, pero clave, es que los laboratorios de Mi-
chael Rosbash y Jeff Hall, ambos en Brandreis University (Boston)
empezaron a trabajar conjuntamente en definir los mecanismos
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moleculares del reloj circadiano en Drosophila (Rosbash, 2017b). Esta
colaboracion permitié combinar exitosamente los conocimientos
de genética clasica y neurogenética de Jeff Hall, y la experiencia
en expresién génica y biologia molecular de Rosbash, para lograr
clonar pery postular un mecanismo de retroalimentacién negativa
basado en transcripcién-traduccion.

Por otra parte, y casi de forma simultanea, en 1984 Michael Young,
en Rockefeller University, no solo también clonaba per, sino que
luego en 1994 identificaba timeless, para luego mostrar, como ya se
menciond, que dicho producto génico se asocia a PER, para poder
ambas actuar como elemento negativo bloqueando la expresion
de per (Dibner & Schibler, 2017).

Asi, todos estas publicaciones marcaron el comienzo de la era
molecular en el estudio de los relojes circadianos eucariontes,
seguidos muy de cerca por los hallazgos en el hongo N. crassa
(Dunlap, 2008).

Sin duda, el conocer los mecanismos del oscilador circadiano
permitié empezar a entender cémo se regulan diariamente una
serie de procesos de forma ritmica. Asi, se ha comprendido la
importancia de la regulacién circadiana en la fisiologia y el me-
tabolismo de mamiferos (Takahashi et al., 2008; Bass & Takahashi,
2010; Asher & Sassone-Corsi, 2015; Fitzgerald et al., 2015). Es mas,
estos estudios incluso han mostrado el efecto del reloj en la regu-
lacion de la microbiota intestinal, con el consecuente impacto en
el metabolismo, asi como la disrupcién de estos ritmos (por jetlag
crénico o mutaciones, etc.) pueden llevar a disbiosis y alteraciones
metabdlicas (Thaiss et al., 2014; Liang et al., 2015). De esta forma,
ya no resulta sorprendente que diversas patologias humanas
hayan sido conectadas a la disrupcién genética o ambiental de
la regulacion circadiana (Takahashi et al., 2008; Bass & Takahashi,
2010; Fitzgerald et al., 2015; Perelis et al., 2015; Bass & Lazar, 2016;
Paschos & FitzGerald, 2017). Por otra parte, se ha vuelto claro el
control circadiano del sistema inmune, con el consecuente efecto
en la respuesta a patégenos (Tognini et al., 2017), asi como de
procesos inflamatorios y reumatoides (Buttgereit et al., 2015; Rao
etal., 2016).

La descripcién molecular de estos relojes ha permitido entender
trastornos de ciclos de suefo vigilia, y poder identificar mutaciones
en componentes del reloj tales como PER o quinasas, que llevan a
problemas como el sindrome familiar avanzado de la fase del
suefo (Gallego & Virshup, 2007).

Asi, lo que comenzd hace mas de 30 aflos como la identificacion
de un gen en D. melanogaster, se ha transformado en una acabada

descripcion molecular de como el tiempo impacta una serie de
procesos y como estos a su vez impactan nuestra salud y calidad
de vida. De manera importante, algunos de estos nuevos estudios
han empezado a ser rdpidamente captados por la comunidad ge-
neral llevando a reformular dichos populares tales como“somos lo

"

que comemos”a“somos lo que comemos y cuando lo comemos"”.

Por lo tanto, es hora de comenzar a incorporar estos conceptos
circadianos en cdmo enfrentamos la ciencia experimental y la
clinica. jNo hay tiempo que perder!
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Conocimiento y perfil de uso de la biblioteca Cochrane en médicos
asistentes a un congreso de Medicina Interna

Luz M Letelier S'; Maria P Acufia S% Paola Viviani G Ana P Diaz F# Sebastian Ewoldt P'; Solange Rivera M*".

Resumen: Introduccion: las Revisiones Sistematicas (RS) son herramientas para practicar Medicina Basada en la Evidencia. La Colabo-
racién Cochrane genera RS, pero el conocimiento y uso de la Biblioteca Cochrane (BC) es heterogéneo. Nuestro objetivo fue describir
el nivel de conocimiento y el perfil de uso de la BC entre asistentes a una Conferencia Mundial de Medicina Interna (WCIM). Método:
estudio transversal via encuesta electrénica entre asistentes al XXXI WCIM, recabando informacién demografica de los participantes; su
conocimiento, acceso y usos de la BC. Resultados: 413 asistentes aceptaron participar y 198 (47,9%) de 24 paises respondieron. 91,4%
eran Latinoamericanos, 50,5% eran internistas. El conocimiento de la BC fue del 96,5%. El 76% de quienes respondieron usaban la BC
al menos una vez al mes. No encontramos diferencias en la frecuencia de uso seguin edad o ambito académico. Las principales razones
para utilizar RS-BC fueron: toma de decisiones clinicas (67,6%), actualizacion (64,2%) y docencia (31,8%); 46% consideraron la BC muy
util para sus propositos. Los <35 afos utilizaban significativamente mas la BC para guiar las decisiones clinicas que los >35 afios (70% vs
53%, p: 0,017). Quienes consideraron muy ttil la BC la utilizaron significativamente mas para propésitos docentes (41% vs. 24%, p: 0,019)
y toma de decisiones clinicas (79% vs. 58%, p: 0,003) que quienes la declararon como a veces dtil o no til. Hubo también diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion del acceso a la BC segun regidn geogréfica (p: 0,001). Conclusiones: encontramos
un alto nivel de conocimiento de la BC entre los asistentes a WCIM. Los usuarios describen un uso frecuente para diversos propdsitos,
considerandola util para estos.

Palabras clave: Biblioteca Cochrane; conocimiento; perfil de uso; Medicina Interna; Latinoamérica.

Abstract: Introduction: Systematic Reviews (SR) are tools for practicing Evidence Based Medicine. Cochrane Collaboration generates
SRs, but awareness and uses of Cochrane SR, changes over time and across different countries and medical specialties. We aimed to
describe awareness and user’s profile of Cochrane Library (CL) SR among attendants to a World Conference of Internal Medicine (WCIM).
Methods: Cross sectional online survey study among attendants to the XXXI WCIM asking about demographic information, awareness
of, access to and uses of CL-SRs. Results: 413 attendants to WCIM volunteered to participate and 198 (47.9%) from 24 countries replied;
91.4% were from Latin-America. Mean age was 37 years and 50.5% were general internists or internal medicine subspecialists. Awareness
of the CL was 96.5%. The frequency of CL-SR use was at least once a month for 76% of responders. We found no difference in frequency
of use according to age or academic setting. Main reasons to use CL-SR were: guide clinical decisions (67.6%), personal update (64.2%)
and teaching (31.8%); 46% considered CL-SR very useful to their purposes. People <35y used CL-SR significantly more for guiding clinical
decisions than those >35y (70% vs 53%, p: 0.017). Users who considered CL-SR very useful use it significantly more for teaching purposes
(41% vs 24%, p: 0.019) and for clinical decision-making (79% vs 58%, p: 0.003) than those declaring CL-SR as sometimes useful or not
useful. Also there was statistically significant difference in distribution of access to CL by geographic region (p: 0.001). Conclusions: We
found high awareness of CL-SRs among attendants to WCIM. Users describe frequent use, for several purposes and find it helpful for
their purposes; however, access varied across regions.

Keywords: Cochrane Library; awareness ; Users profile; Internal Medicine; Latin America.
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Introduccion

Mantenerse al dia en conocimientos de medicina es crucial para
una atencion de calidad a los pacientes. En particular, la Medicina
Interna (MI) requiere de una amplia gama de conocimientos,
permanentemente en renovacién, por la aparicién de nueva
informacidn; por esta razén, mantenerse actualizado requiere
tiempo y habilidades (Rada & Letelier, 2009). La salud basada en
evidencia (SBE) ha desempenado un papel importante en acercar
la informacién cientifica a la toma de decisiones clinicas (Dawes et
al., 2005), y reconoce las Revisiones Sistematicas (RS) de ensayos
clinicos aleatorios como la mas alta jerarquia de evidencia para
evaluar la eficacia y la seguridad de las intervenciones (Oxman et
al., 1994). Por esto, las RS se consideran herramientas importantes
y necesarias para la practica de la medicinay, especificamente, de
la medicina interna.

La Colaboracion Cochrane (CC) es una organizacién internacional
sin fines de lucro dedicada desde 1993 a generar RS de alta calidad,
con el objetivo de acercar la investigacion clinica a los profesiona-
les de la salud y ayudarlos a tomar decisiones clinicas basadas en
evidencia (El Dib et al, 2007; Sackett, 1994). Estas RS se difunden a
través de la Biblioteca Cochrane (BC) (Villas etal., 2013). Una de las
metas de la CC es mejorar el acceso y la difusion del conocimiento
entre los responsables de la toma de decisiones en materia de salud
(Friedrich, 2013). Para ello, han desarrollado iniciativas como la
BC-Plus, que permite el libre acceso a las RS traducidas al espanol
y portugués a todos los paises latinoamericanos, en una alianza
con la Organizacién Mundial de la Salud, para favorecer las politicas
de salud basadas en la evidencia.

Sin embargo, a pesar de estos esfuerzos, el grado de conocimiento
y la utilizacion de las RS de la BC no es lo deseable entre los clinicos
y varia entre especialidades y region geografica (O'Donnell, 2004).
Varios estudios que describen el nivel de conocimiento de la BC
muestran esta situacion. Por ejemplo, una encuesta realizada a
internistas canadienses en 1997 reporté que el 5% utilizé la BC
como fuente de informacién de manera regular (McAlister, 1999). El
mismo ano, otra encuesta entre 302 médicos generalistas del Reino
Unido encontré que el 60% desconocia la BC; el 31% la conocia
pero no la utilizaba, y solo el 5% la lefa (McColl et al., 1998). En el
2009, un sondeo telefénico entre 573 médicos de Croacia informd
un 34% de conocimiento de la BC, pero con diferencias estadisticas
entre médicos de familia y médicos de hospitales universitarios
(20% y 55%, respectivamente, p <0,001) (Novak et al., 2010). Mas
recientemente, en China un 4% de 444 cardiélogos e internistas
encuestados eran conscientes de la BC como una fuente de RS (Wang
et al, 2011). Los médicos noruegos de todas las especialidades
fueron entrevistados con respecto a las fuentes de informacion

para la practica clinica. El 27% consideraba la BC como una fuente
de informacién (Ulvenes et al., 2009). Otro estudio realizado a 141
médicos de familia jordanos mostré resultados similares: el 60,3%
ignoraba la existencia de la BC, el 26,2% la conocia pero no la uti-
lizaba, el 9,2% leia las RS de la BCy solo el 4,3% las utilizaba para
la toma de decisiones clinicas (Barghouti et al., 2009).

En un hospital universitario de Dinamarca, la BC fue la fuente de
informacion menos consultada, donde un 49% de los médicos
participantes declararon nunca haberla consultado (Oliveri et al.,
2004). En Malasia, el conocimiento de la BCy sus RS fue de 32,5%
entre 46 médicos de familia (Chang & Teng, 2005). De modo similar,
en Arabia Saudita, de 650 médicos que trabajaban en los centros
de atencién primaria del Ministerio de Salud de Riyadh, el 14,4%
conocia la BC (Al-Ansary & Khoja, 2002). Entre los onco-radiélogos
de Nueva Zelandia y Australia, una minoria, el 28% utiliza la BC
(Veness et al., 2003). En relacidon a América Latina, hay escasa in-
formacién sobre el conocimiento y uso de la BC. Un estudio entre
investigadores de paises latinoamericanos mostré que solo un
4.9% reporta usarla (Ospina et al.,, 2005).

En un contexto clinico mas globalizado y con la mayor difusién que
ha tenido la SBE, podria esperarse que el nivel de conocimientoy
la utilizacion de la BC aumenten. No obstante algunos estudios no
apoyan este supuesto, por ejemplo, una encuesta entre médicos
y residentes de diferentes especialidades en Jordania revelé que
el 48% no conocia la BC, 27% eran conscientes de su existencia
pero no la utilizaban y que solo el 5% la usaba para la toma de
decisiones clinicas (Al Omari et al., 2009).

Considerando la relevancia de la utilizacion de las RS de la BC en
la practica clinica de la Medicina Interna, nos parecié necesario
aproximarnos al nivel de conocimiento actual de la BC'y sus RS
entre los profesionales de la especialidad y describir el perfil de los
usuarios en términos de utilizacién, modo de acceso, frecuencia
de uso y percepcion de utilidad; con énfasis en América Latina.

Objetivo

Identificar el nivel de conocimiento de las RS de la BC entre los
asistentes a un Congreso Mundial de Medicina Interna y describir
el perfil de los usuarios de la BC.

Métodos

Estudio transversal mediante encuesta en linea, via internet.

Desarrollamos una encuesta electrénica de 11 preguntas eninglés,
el idioma oficial del evento. El cuestionario consistié en 5 pregun-
tas para caracterizar a la poblacidn, 2 para identificar el nivel de
conocimiento de la BCy 4 para describir el perfil de los usuarios
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incluyendo: modo de acceso, la frecuencia de uso, el propésito de
usarloy la percepcion de utilidad de acuerdo al propésito de su uso.

La poblacion comprendié a los participantes del XXXI World
Conference of Internal Medicine (WCIM) realizado en Chile. Este
Congreso se realiza cada dos afos y retine a médicos internistas
de todo el mundo.

Serecluté aleatoriamente a voluntarios para responder la encuesta.
El equipo de investigacion invitd personalmente a los asistentes
a participar. Si aceptaban se les solicitaba su correo electrénico
para ser contactados posteriormente. El primer correo electrénico
fue enviado durante las primeras 72 horas después del contacto
personal. A los participantes que no respondieron después del
primer correo electrdénico, se les envié 3 recordatorios durante un
periodo de 12 semanas. Las respuestas fueron recogidas por un
programa de encuestas en linea y tabuladas por los investigadores.

La edad se expresa como media + desviacidn estandar. Las varia-
bles categoricas se expresan como frecuencia y porcentaje. Los
datos categdricos: grupo etario, setting, regién o frecuencia de
uso se analizaron mediante la prueba de Chi cuadrado o prueba
exacta de Fisher.

El punto de corte etario para las comparaciones fue de 35 afos,
dado que los sujetos bajo esa edad pueden considerarse “nativos
digitales”(Prensky, 2001). Definimos “setting académico” como
aquellos que reportaron ser estudiantes de medicina o residen-
tes, mas aquellos médicos que reportaron trabajar en un centro
universitario u otro ambiente académico.

Resultados

Reclutamos 413 asistentes, que consintieron a dar su direccion
de correo electrénico; todos ellos recibieron la encuesta en linea
y los recordatorios, segun correspondiera. Se obtuvieron 198
respuestas (47,9%).

Caracteristicas de los participantes:

La edad media de quienes respondieron fue de 37 afos (DE +
12,3), 117 (59,1%), eran hombres y provenian de 24 paises, en su
mayoria de América Latina (91,4%). 116 (58,6%) eran chilenos, 65
(32,8%) de otros paises latinoamericanos y 17 (8,6%) de paises no
latinoamericanos (Figura 1a). 100 (50.5%) eran internistas generales
o sub-especialistas de MI; 53 (26,8%) eran residentes, 33 (16,7%)
estudiantes de medicinay 12 (6,1%) médicos de otras especialidades
u otros profesionales de la salud (Figura 1b).

A
M Oceania
W America del Norte
Europa
m America Latina
m Chile
B 0,51%

m Estudiantes de medicina

M Residentes de Ml

m Medicina Interna (M)

W Subespecialistade Ml

M Otra especialidad no MI

m Otros profesionales de la
salud

Figura 1: Caracteristicas de la poblacion encuestada. A) Muestra la
distribuciéon geografica porcentual de los participantes que respondieron
la encuesta: 116 eran chilenos, 65 de otros paises latinoamericanosy 17 de
paises no latinoamericanos. B) Describe la actividad o etapa profesional de los
participantes que respondieron la encuesta: 100 eran internistas generales
o sub-especialistas de MI; 53 eran residentes, 33 estudiantes de medicina
y 12 médicos de otras especialidades u otros profesionales de la salud.

En cuanto al lugar de trabajo principal, 155 (78,3%) trabajaban
mayoritariamente en el hospital y 47 (23,7%) predominantemente
en actividad ambulatoria; 121 (61,1%) se desempefaban en un
setting académico.

Nivel de conocimiento de la Biblioteca Cochrane:

191 (96,5%) de los encuestados declararon haber consultado la BC
como fuente de RS al menos una vezy 77 de ellos (38,9% del total)
declara utilizar ademas otras fuentes para obtener RS. Las razones
de los 7 (3,5%) que no utilizaron la BC, fueron: 2 no tenian acceso
regular, 1 no sabia de su existencia, otros 3 no usaban ninguna
fuente de RSy 1 no declaré razones.

Perfil de los usuarios de la Biblioteca Cochrane:

De los respondedores, 176 personas declararon la frecuencia
de uso de la BC durante el aflo precedente. Una persona (0,6%)
refirié consultar la BC al menos una vez al dia, 37 (21%) la consulta
al menos una vez a la semana, 96 (54,5%) al menos una vez al mes,
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28 (15,9%) dos veces al afio y 14 (8%) solo unavez al afio. Es decir, que
entre los usuarios de la BC, un 76.1% la usa al menos una vez al mes.
No hubo diferencias estadisticas en la frecuencia de uso de BC
entre los grupos etarios (75,7% para =35 afios vs 76,5% para < 35
afos, p =0,903). De los usuarios inmersos en un ambiente acadé-
mico el 77,8% us6 la BC al menos una vez al mes, comparado con
el 73,5% de aquellos no relacionados a un ambiente académico,
sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0,52). Tampoco
encontramos diferencia en la frecuencia de uso al comparar por
género o por regién geografica (América Latina vs. otros paises).
Respecto del propésito al usar las RS de la BC, el 70.5% report6é mas
de una razon, siendo las principales: toma de decisiones clinicas
(119 participantes, 67,6%), actualizacién continua (113 partici-
pantes, 64,2%), fines de docencia (56 participantes, 31,8%), uso en
investigacion (47 participantes, 26,7%), formulacion de politicas
de salud (11 participantes, 6,3%). Los respondedores menores de
35 anos usaron las RS de la BC significativamente mas a menudo
para guiar las decisiones clinicas que los usuarios de 35 afos y mas
(70% vs 53%, p = 0.017).

Ochenta y un respondedores (46%) consideraron que las RS de la
BC eran muy utiles y 93 (52.8%), las consideraron a veces Utiles en
relacion con su propdsito de uso. Dos personas (1%) declararon que
no eran Utiles para sus propositos. Los usuarios que consideraron
la BC muy dtil, 1a utilizaban mucho mas para propdsitos docentes
(41% vs. 24%, p=0.019) y para toma de decisiones clinicas (79% vs
58%, p = 0.003) que quienes las consideraban como a veces util o
no util. Aquellos que la reportaron como muy dtil tienen 3.08 veces
mas posibilidades de usarla al menos una vez al mes, respecto a
quienes la consideraron a veces util o no util (IC95% OR: 1.29-6.13).

Acceso alaBC:

El acceso a la BC ocurre a través de suscripcion institucional para
79 respondedores (45%), acceso gratuito a través de BC Plus para
67 respondedores (38%), a través de un colega 25 respondedores
(14,2%) y 5 respondedores (2,8%) pagan su acceso personal.

Al analizar por regién geografica, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,001) en relacion a la distri-
bucién del acceso a la BC: 41% de los latinoamericanos obtienen
acceso gratuito a través de CL Plus versus un 7% de los usuarios
no latinoamericanos. Respecto al acceso a través de suscripcion
institucional, alcanza un 40% para latinoamericanos y un 93% para
los respondedores no latinoamericanos (Figura 2).

Paises Latinoamericanos

3%

® Acceso institucional

H Acceso libre (via Cochrane
Plus)

HArticulos entregados por un
colega

i Acceso por pago personal

Paises no Latinoamericanos

# Acceso institucional

wAcceso libre (via Cochrane
Plus)

Figura 2: Acceso a la Biblioteca Cochrane. Describe la distribucién
porcentual de la via de acceso a la BC entre los participantes de paises
latinoamericanos comparado con las vias de acceso utilizadas por los
participantes no latinoamericanos.

Discusion

El nivel de conocimiento de la BC es muy alto entre el grupo de
asistentes al XXXI World Conference of Internal Medicine. La gran
mayoria de quienes respondieron, consideraron que la BC era su
principal fuente de RS, la usaban muy a menudo y la percibian
como a veces util o muy util para sus propésitos.

Entre los encuestados no hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la frecuencia de uso de la BC cuando se compararon por
grupo etario o setting académico. En cambio, si hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto al propdsito de la BC al
comparar por grupo etario: las personas mas jévenes usaban las
RSs de la BC mas a menudo para tomar decisiones clinicas.

Los usuarios que consideraron la BC como muy til, tenfan mayor
probabilidad (OR 3.08 (IC95% 1.29-6.13) de darle un uso clinico o
docente, que quienes la consideraron a veces Util y tienen ademas
una mayor probabilidad de usarla al menos una vez al mes.
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El analisis de la via de acceso a la BC entre las regiones geograficas
revela otra diferencia interesante: para los usuarios no latinoame-
ricanos prevalece el acceso institucional, mientras que para los
usuarios latinoamericanos el acceso libre a través de BC Plus es tan
importante como el institucional. Esta diferencia podria explicarse
en parte porque BC Plus contiene RS traducidas al espafiol y posi-
blemente por un menor nimero de instituciones latinoamericanas
con suscripciones a BC pagadas.

Cabe destacar el alto porcentaje de personas en nuestro estudio
que declararon conocer y utilizar con frecuencia la BC, en relacion
a lo reportado en la literatura. Las posibles explicaciones de esta
diferencia podrian relacionarse con el predominio de internistas de
nuestra muestra, donde el uso de RS es habitual. Adicionalmente,
los temas de MI estan bien representados en los contenidos de
las RS de la BC, lo que podria explicar que a un alto porcentaje
de los encuestados, las RS de la BC les resultan muy utiles para
tomar decisiones clinicas. Otro factor involucrado es el creciente
desarrollo tecnolégico que ha permitido mayor a acceso a internet,
especialmente en la poblaciéon mas joven.

La poblacién de nuestro estudio se desempeia en su mayoria en
un setting académico, en el cual se ha reportado mayor uso de RS,
a modo de ejemplo: un estudio reciente realizado entre médicos
académicos altamente seleccionados de las capitales de la Unidn
Europeay los Estados Independientes de la Comunidad revel6 un
99% y un 57% de conocimiento de la BC, respectivamente (Van
derVoortetal., 2012). Nuestro estudio comprende una poblacion
seleccionada de médicos, dado que asistié voluntariamente a una
conferencia mundial, denotando interés en la formacion continua,
lo que podria sobrestimar el uso de RS en otros grupos médicos.

Por ultimo, es posible que solo aquellos encuestados que conocian
la BC respondieran nuestra encuesta; si esto fuera la explicacién
y suponiendo el peor escenario, es decir que todos los asistentes
contactados que no respondieron la encuesta no conocian la BC,
aun asi, un 46% (191/413) de todos los asistentes contactados si
la conocerian, lo que representa una proporcién superior a la an-
teriormente informada para médicos internistas (McAlister, 1999,
Novak et al., 2010 y Chang & Teng, 2005) y mucho mas alta de lo
reportado en Latinoamérica (Ospina et al., 2005).

Dentro de las limitaciones de este estudio, cabe sefalar la tasa de
respuesta de 48%, aunque varios autores consideran que es una tasa
de respuesta aceptable para encuestas en linea (Cook et al., 2000;
De Marchis, 2012). Otras limitaciones son la falta de representacién
de paises no latinoamericanos y el nUmero sorprendentemente
bajo de respondedores que declara no conocer el BCy no utilizar
RS, lo que nos impidié comparar aquellos que la conoceny / o
utilizan con aquellos que no lo hacen.

Este estudio contribuye a una mejor comprensién del perfil de
los usuarios de la BC en términos de frecuencia de uso, propésito
para su uso y modo de acceso en un grupo de clinicos relaciona-
dos con la Medicina Interna y principalmente latinoamericanos.
Esto es de particular interés, ya que la informacién sobre el uso de
la BC en América Latina es escasa y su penetracion en la regién
se ha considerado muy baja (Al-Ansary & Khoja., 2002) debido a
la sub-representacién de estudios latinoamericanos o articulos
escritos en espanol en la BC (Williams et al., 2008).

Esta informacién podria utilizarse para comparar el nivel de co-
nocimiento y el perfil de los usuarios con otras especialidades
médicas, otros profesionales de la salud, asi como entre diferentes
regiones geograficas.
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iExiste relacion entre la concentracion de induccién anestésica de sevofluorano
y la incidencia de agitacién postanestésica en ninos?

Alejandro Gonzélez ', Nicolas Aeschlimann’, Augusto Rolle’, Pamela Chomali', Laura Gebauer', Mauricio Ibacache™

Resumen: Introduccién. La induccién anestésica con sevofluorano se asocia con agitacién postanestésica (APA) en nifios. Concentra-
ciones de sevofluorano mayores a 6% producen actividad cerebral epileptiforme, la que podria estar relacionada a APA.

El propdsito de este estudio fue comparar el efecto de dos diferentes concentraciones de induccion anestésica con sevofluorano sobre
la incidencia de APA, en niflos sometidos a cirugia infraumbilical. Método. Estudio prospectivo y doble ciego, en pacientes de 2 a 7
afnos, operados de fimosis o hernia inguinal con anestesia general y bloqueo epidural caudal. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir sevofluorano 5% (grupo S5) o sevofluorano 8% (grupo S8). Se registraron variables demogréficas, signos vitales, profundidad
anestésica utilizando indice biespectral (BIS) y respuesta motora durante distintos momentos de la anestesia. Se evalué la presencia
de agitacion en pabellén y recuperacién utilizando la escala de APA pediétrica (PAED). Andlisis estadistico: t-test o Mann-Whitney y test
Chi-cuadrado o Fisher, p < 0,05 considerada significativa. Resultados. Se reclutaron 33 pacientes, 16 en el grupo S5y 17 en el grupo
S8. Ambos grupos fueron comparables en cuanto a variables demograficas, signos vitales, respuesta motora y valores de BIS. No hubo
diferencias significativas en la incidencia de APA en pabelldn (S5:31,3% y S8: 35,3%) y en recuperacion (S5: 43,8% y S8: 41,2%), entre
los grupos. Conclusion. No habria relacion entre la concentracion de induccion anestésica de sevofluorano y la incidencia de APA en
nifos sometidos a cirugia infraumbilical con anestesia general y bloqueo caudal.

Palabras clave: nifios; agentes inhalatorios; sevofluorano; agitacion postanestésica; induccién anestésica.

Abstract: Introduction. Induction of anesthesia with sevoflurane is associated with post-anesthetic agitation (PAA) in children. Sevo-
flurane concentration greater than 6% produces epileptiform brain activity, which could be related to PAA.

The aim of this study was to compare the effect of two different sevoflurane concentrations for anesthesia induction on the incidence of
PAA in children undergoing infraumbilical surgery. Method. Prospective, double blind study, performed in patients 2 to 7 years of age,
undergoing circumcision or inguinal hernia repair under general anesthesia and epidural caudal block. Patients were randomized to
receive sevoflurane 5% (S5 group) or sevoflurane 8% (S8 group), during anesthesia induction. Demographic variables, vital parameters,
anesthesia depth using bispectral index (BIS) and motor responses during different moments of anesthesia were recorded. The presence
of agitation in the operating room and recovery room were determined using the pediatric PAA scale (PAED). Statistical analysis: t-test
or Mann-Whitney, and Chi-square or Fisher test, p < 0.05 considered significant. Results. Thirty-three patients were enrolled, 16 in the S5
group and 17 in the S8 group. Demographic variables, vital parameters, motor responses and BIS values were comparable between both
groups. There were no significant differences in the incidence of PAA in the operating room (S5:31.3% and S8:35.3%) or in the recovery
room (S5:43,8% and S8: 41.2%), between both groups. Conclusion. Sevoflurane concentration used for induction of anesthesia would
not be related to the incidence of PAA in children undergoing infraumbilical surgery under general anesthesia and epidural caudal block.

Keywords: children; inhaled agents; sevoflurane; post-anesthetic agitation; emergence agitation; anesthesia induction.
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Introduccion

La agitacion post-anestésica (APA) es un disturbio mental que
ocurre durante el despertar de la anestesia general, caracterizado
por confusidon mental, alucinaciones, desorientacion, irritabilidad,
agitacion y llanto desconsolado (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dah-
mani et al., 2014). Es mas frecuente en pacientes pediatricos, en
quienes se reporta unaincidencia de 10 a 80 % (Silkich & Lerman,
2004; Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Chandler et al., 2013; Dahmani
etal, 2014).

No existe una etiologia definida que explique porque se produce
la APA. Sin embargo, se han descrito factores asociados tales como
ansiedad preoperatoria, edad preescolar, técnica anestésica utiliza-
da, tipo de cirugia, dolor postoperatorio, etc. (Vlajkovic & Sindjelic,
2007; Dahmani et al., 2014). La agitacion es mas frecuentemente
observada después de anestesia con agentes inhalatorios, especial-
mente con el uso de sevofluorano, que con agentes endovenosos
(Chandler et al., 2013; Dahmani et al., 2014).

Sevofluorano es el agente inhalatorio mas utilizado en la induccion
y mantencion de la anestesia de pacientes pediatricos, debido a
sus propiedades farmacoldgicas y fisico-quimicas. Es bien tolera-
do por via inhalatoria, permite una rapida induccién y despertar
anestésico, con escasos efectos adversos (Costi et al., 2014; Frawley
& Davidson, 2017). Sin embargo, desde su incorporacion en clini-
ca, la incidencia de APA en nifios ha aumentado (Voepel-Lewis
et al., 2003; Kuratani & Oi, 2008; Dahmani et al., 2014; Costi et al.,
2014;). Algunos estudios muestran que la induccién anestésica
con sevofluorano, en concentraciones de 8%, produce actividad
electroencefalografica (EEG) de tipo epileptiforme en un alto por-
centaje de pacientes (Schultzetal,, 2012; Kreuzer et al., 2014) y que
la incidencia de estos cambios EEG disminuye cuando se utilizan
concentraciones menores de 6%, de 76% a 52% respectivamente
(Kreuzer et al., 2014). Dado esto, seria factible pensar que la APA
podria ser un fenémeno dosis dependiente del agente inhalatorio.
Se ha evaluado el efecto de la profundidad anestésica con sevofluo-
rano sobre la intensidad de APA (Faulk et al., 2010; Frederick etal.,
2016;); sin embargo, hasta donde sabemos, no se ha evaluado el
efecto de la inducciéon anestésica con diferentes concentraciones
de sevofluorano. Por lo tanto, podemos plantear la hipotesis que
una induccién anestésica con sevofluorano en concentraciones
menores de 6% se asociaria a una menor incidencia de APA.

El objetivo de este estudio es comparar el efecto de dos diferentes
concentraciones de induccion anestésica con sevofluorano sobre la
incidencia de APA, en nifios sometidos a cirugia infraumbilical con
anestesia general y bloqueo epidural caudal para el tratamiento
del dolor postoperatorio.

Material y método

Con la aprobacion del comité de ética institucional y el consenti-
miento informado de los padres, se realizd un estudio prospectivo,
aleatorio y doble ciego, en pacientes de 2 a 7 ailos de edad, ASA |
(pacientes sanos, sin comorbilidades), programados para cirugia
electiva de fimosis o hernia inguinal no complicada con anestesia
general y bloqueo epidural caudal (BEC), en el Hospital Clinico
UC-Christus. Se excluyeron pacientes ASA Il o mayor (pacientes con
comorbilidades con o sinimpacto sistémico), alteracién cognitiva
y/o del desarrollo psicomotor, antecedentes de susceptibilidad a
hipertermia maligna y contraindicaciones para el uso de BEC tales
como trastornos de la coagulacidn, alteracion cutanea en el sitio
de puncién o rechazo del padre.

Los pacientes participantes fueron asignados aleatoriamente, de
acuerdo a la concentracion de sevofluorano para la induccién
anestésica, a uno de los siguientes grupos:

«  Sevofluorano al 5%: grupo S5
+ Sevofluorano al 8%: grupo S8

Uno de los investigadores ajeno al manejo clinico del paciente, previo
alainduccién anestésica, programé el vaporizador de sevofluorano
con la concentracion asignada, ceb6 el circuito anestésico con
sevofluorano en oxigeno a 6 L/min, durante un minuto y confirmé
la concentracion de anestésico, asignada para inducir al paciente,
utilizando un analizador de gases. El vaporizador y el analizador
de gases se mantuvieron ocultos a la vista del anestesista a cargo.
A continuacion se realizé la induccién inhalatoria y los pacientes
fueron monitorizados con oximetria de pulso, concentracion de CO,
y de sevofluorano espirado. Obtenida la pérdida de conciencia, se
instalé una via venosa periférica (VVP) y se completo la monitoriza-
cion con electrocardiografia continua, presion arterial no invasiva
e indice biespectral (BIS) para profundidad anestésica. Luego se
inserté una mascara laringea (ML) y, una vez comprobada su co-
rrecta posicion, se disminuyd la concentracién de sevofluorano a
4% en ambos grupos. Posteriormente se realizd un bloqueo caudal
utilizando levobupivacaina isobara al 0,25%, en dosis de 0,5 0 1
mL/kg para cirugia de fimosis o hernia inguinal respectivamente.
Finalizado el BEC, en ambos grupos se disminuyd la concentracion
de sevofluorano a un 75% de la concentracion alveolar minima
(0,75 MAC) correspondiente a la edad del paciente y se esperd 15
minutos antes de comenzar la cirugia. Un fracaso del BEC se definié
como cualquier aumento del 20% de la frecuencia cardiaca y/o de la
presion arterial media, respecto de los valores previos a la incision,
y/o movimientos corporales del paciente con el comienzo de la
cirugia. La mantencién anestésica posterior quedd a discrecién
del anestesista a cargo del paciente.
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Se registré si hubo respuesta, entendida como rechazo, movimientos
corporales o cambios hemodindmicos, ante la instalacién de laVVP,
insercién de la ML y/o puncion caudal. Se evalud éxito o fracaso del
BEC. Se registraron la presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno periférico, nivel de BIS y concentracion de sevofluorano
espirado en los siguientes momentos de la anestesia: instalacion
VVP, insercion ML, realizacion BEC, inicio de la cirugia y finalizacion
de la cirugia. Se midié la duracion de lainduccion (comienzo de la
induccién hasta disminucién de sevofluorano a 4%), duracién de
la cirugia (inicio a cierre de la incision quirurgica) y duracién de la
anestesia (comienzo induccién hasta suspensién de la anestesia).
Se consigné si se utilizaron opidceos, otras drogas hipnoticas y
eventos adversos ocurridos durante la cirugia.

Utilizando la escala para APA pediatrica (Pediatric Anesthesia
Emergence Delirium, PAED) (Silkich & Lerman, 2004), se registré
la presencia de agitacién al despertar en pabelldn, al ingreso a la
unidad de recuperacién postoperatoria y luego cada 15 minutos
durante 120 minutos o hasta el traslado desde esta unidad. Se
definié agitacién como cualquier puntaje PAED mayor a 10. Se
midio la presencia e intensidad dolor postoperatorio utilizando
la escala CHIPPS (Children’s and Infants Postoperative Pain Scale)
(Buttner & Finke, 2000) o la escala visual analoga (EVA), de acuerdo
a la edad del paciente.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS v22 (IBM
Software, USA). Se evaluaron diferencias entre ambas ramas de
estudio utilizando test T de Student o U de Mann-Whitney para a
variables intervalares; test Chi Cuadrado o test exacto de Fischer
para asociacion entre variables categoricas. Se consideré signifi-
cativa un valor p<0,05.

En el cdlculo del tamafio muestral se considerd que la incidencia de
APA en nifos inducidos con sevofluorano al 8% en nuestro hospital
es40% (Gonzélezetal., 2016) y se asumid una disminucion de 50% al
utilizar sevofuorano al 5%, basado en que concentraciones menores
de 6% disminuyen la ocurrencia de actividad EEG epileptiforme
(Kreuzer et al., 2014). El andlisis de poder determind que se nece-
sitan 78 pacientes por grupo para demostrar una diferencia entre
ambas concentraciones de induccién, con un poder de 80% y un
nivel de significancia de 0,05. Debido a la dificultad para reclutar
pacientes pediatricos y a los costos asociados a la monitorizacion
BIS, se planificé realizar una evaluacion interina previo a completar
el reclutamiento del 25% de los pacientes, para detectar diferen-
cias en la incidencia de APA. Un resultado con valor de p < 0,1 se
consideraria significativo como para continuar el estudio.

Resultados

Los resultados reportados corresponden al analisis interino pla-
nificado con, aproximadamente, 22% de los pacientes totales
calculados en el tamafio muestral.

Se reclutaron 33 pacientes, 16 en el grupo S5y 17 en el grupo S8;
todos completaron el seguimiento hasta el alta desde la unidad
de recuperacién postoperatoria.

Ambos grupos fueron comparables en términos de sus carac-
teristicas demograficas (Tabla 1). No hubo diferencias entre los
grupos en las respuestas a los estimulos de instalacion de la VVP
(p=0,58), insercion de la ML (p=1,0) y puncién del BEC (p= 0,23).
El BEC fue exitoso en el 100% de los pacientes reclutados. Los
valores de presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacién de
oxigeno registrados durante la anestesia fueron similares entre
ambos grupos. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en los valores de BIS medidos en distintos momentos de
la anestesia (Tabla 2). La concentracién espirada de sevofluorano
se mantuvo en los niveles asignados por protocolo durante toda
la anestesia. No se administraron opiaceos ni otros hipnéticos a
ningun paciente. Los tiempos de duracion de la induccién, de la
cirugiay de la anestesia fueron similares entre los grupos (Tabla 3).

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas

Variables Sevofluorano Sevofluorano
5% 8% P
Pacientes (n) 16 17
Edad (afios) 4413 42+1,3 0,75
Peso (Kg) 186+ 2,7 197+ 4,2 0,35
Sexo (n)
Masculino 11 16
0,085
Femenino 5 1
Tabla 2: Valores de BIS en distintos momentos de la anestesia
Momento de Sevofluorano  Sevofluorano
medicién 5% 8% P
Instalacion via 463 427 047
venosa
Ins’eraon mascara 451 40,1 0,37
laringea
Puncion caudal 47 42,1 0,21
Incisién quirdrgica 54,4 52,9 0,73
Finalizacién cirugia 59,1 60 0,73
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Tabla 3: Tiempos de induccién, cirugia y anestesia

Duracion (min) Sevofluorano 5% Sevof{l;:/:)rano p
Induccién 77+27 6,5+29 0,22
Cirugia 26,4 +8,6 259492 0,86
Anestesia 56,7 +93 551 +12,6 0,66

La incidencia de agitacién al despertar en pabellon fue 31,3% en
el grupo S5y 35,3% en el grupo S8, con una p de 0,8. La incidencia
de agitacion en la unidad de recuperacion fue 43,8%y 41,2% para
los grupos S5 y S8 respectivamente, con una p de 0,88.

Los pacientes no presentaron dolor durante su estadia en la unidad
de recuperacion.

El andlisis matematico interino para demostrar una diferencia
estadistica con los porcentajes de agitacién obtenidos en este
estudio, con una potencia de 80% y una confianza del 95%, reveld
que el tamano muestral requerido es de 1.414 pacientes por rama.

Discusion

En el andlisis interino de este estudio no se encontré diferencia,
estadisticamente significativa, en la incidencia de APA entre los
pacientes pediatricos inducidos con sevofluorano 5% o con se-
vofluorano 8%, operados de cirugia infraumbilical con anestesia
general y BEC. Sin embargo, este resultado puede ser consecuencia
de una falta de potencia del estudio, al momento de realizar el
andlisis, para encontrar una real diferencia en cuanto a agitacién
entre ambos grupos; lo cual es una limitante importante de nuestra
investigacion.

La incidencia de APA encontrada concuerda con los valores repor-
tados en la literatura (Silkich & Lerman, 2004; Vlajkovic & Sindjelic,
2007; Chandler et al., 2013; Dahmani et al., 2014) y con nuestra
propia experiencia en mas de 200 pacientes pediatricos sometidos
a cirugia general (Gonzélez et al., 2016).

En cuanto a la APA propiamente tal, esta ocurre en los primeros
30 minutos después de despertar de la anestesia general, es
auto-limitada, frecuentemente se resuelve en forma espontanea,
los pacientes no recuerdan el episodio y no produciria conse-
cuencias a largo plazo (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dahmani et al.,
2014; Costi et al., 2014). Las potenciales consecuencias ocurren,
fundamentalmente, durante un episodio de agitacion, en que los
nifos se pueden autolesionar, lesionar el sitio quirdrgico, retirarse
catéteres venosos y/o drenajes quirdrgicos y lesionar a quienes los
cuidan; ademads, generan estrés y preocupacion en el entorno. La
prevencién de tales riesgos podria requerir de contencion fisica
del paciente y/o tratamiento de la agitaciéon con farmacos tales

como opidceos, hipnéticos o sedantes (Vlajkovic & Sindjelic, 2007;
Dahmani et al., 2014; Costi et al., 2014).

La etiologia y mecanismo por el que se produce la APA no se conoce
exactamente. Se han descrito multiples factores predisponentes o
asociados a la ocurrencia de agitacion. Habria factores relacionados
al paciente que incluyen la edad, la ansiedad preoperatoria y el
temperamento del nifio; factores asociados a la cirugia que incluyen
el dolor postoperatorio y el tipo de cirugia, y factores anestésicos
tales como un rapido despertar y caracteristicas intrinsecas de
los anestésicos (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dahmani et al., 2014;
Costi etal., 2014). De acuerdo a lo senalado, la prevencion de APA
deberia incluir estrategias para disminuir la ansiedad preoperatoria,
proveer una adecuada analgesia postoperatoria y la administra-
cién intraoperatoria de farmacos sedantes. De estos ultimos, la
evidencia actual favorece el uso de dexmedetomidina, agonista
alfa 2 adrenérgico que, adicionalmente, tiene efecto anestésico,
analgésico y previene las nduseas y vomitos postoperatorios; sin
embargo, puede prolongar el despertar anestésico y la estadia en la
unidad de recuperacién (Dahmani et al., 2014; Pickard et al., 2014).

El sevofluorano es un anestésico inhalatorio que se caracteriza por
producir un rapido despertar, lo que permitiria que el dolor agudo
y la ansiedad se manifiesten precozmente. Ademads, se ha sugerido
que este anestésico inhalatorio tendria un efecto estimulante sobre
el sistema nervioso central, que se manifestaria como actividad
EEG epileptiforme (Costi et al., 2014; Schultz et al., 2012; Kreuzer
etal., 2014). Estos cambios EEG serian mas frecuentes cuando se
utilizan concentraciones de sevofluorano mayores a 6% durante la
induccion anestésica (Schultz et al., 2012; Kreuzer et al., 2014). En
este escenario, era factible pensar que esta actividad EEG podria
producir APA en nifios y que utilizar dosis bajas de sevofluorano para
lainduccion disminuirian la incidencia de agitacion. Sin embargo,
nuestros resultados no nos permiten concluir si habria relacion
entre la concentracién de sevofluorano utilizada en lainduccion y
laincidencia de agitacion. Tampoco podemos saber si bajas dosis
de induccion, por ejemplo sevofluorano 5%, producen cambios
cerebrales como los descritos, ya que no medimos actividad EEG,
lo cual es una limitante adicional de este estudio. Por otra parte,
estudios recientes no encontraron relacién entre la profundidad
hipnética alcanzada durante mantencién anestésica con sevofluo-
ranoy laincidencia e intensidad de APA (Faulk et al., 2010; Frederick
etal., 2016). Al parecer, no seria la concentracion de sevofluorano,
utilizada durante la induccién o mantencién anestésica, un factor
importante en la ocurrencia de APA. Estudios in vitro muestran que
este anestésico inhalatorio estimula neuronas noradrenérgicas del
locus coeruleus (region anatdomica que controla la excitabilidad
del sistema nervioso central), lo que podria constituir uno de los
mecanismos causante de agitacion y explicaria el efecto preventivo
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de la administracion intraoperatoria de agonistas p, adrenérgicos
(Yasui et al., 2007). Se ha sugerido que el sevofluorano alteraria la
reconexion cerebral fisioldgica habitual del despertar, retardando
la actividad cortical, mecanismo que también podria explicar la
ocurrencia de APA (Dahmani et al., 2014).

La APA en nifios es un fenédmeno multifactorial y, dada su inci-
dencia variable, es dificil que un solo factor pueda contribuir a
modificar considerablemente su incidencia. El uso de sevofluorano
es claramente un factor predisponente o causante (Voepel-Lewis
et al., 2003; Yasui et al., 2007; Kuratani & Oi, 2008; Chandler et al.,
2013; Costi et al., 2014; Dahmani et al., 2014); no sabemos si este
efecto es dosis dependiente, se debe a las alteraciones EEG que
produce, a la estimulacion noradrenérgica cerebral mencionada, a
sus propiedades farmacoldgicas o solo a sus caracteristicas intrin-
secas. Cabe senalar que el dolor postoperatorio, que es otro factor
predisponente o cuyas manifestaciones se puede confundir con
APA (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dahmani et al., 2014; Costi et al.,
2014), fue adecuadamente tratado en este estudio con el uso de
anestesia epidural caudal; por tanto, no fue un factor que pudiera
incidir en la presencia de agitacion.

Habitualmente, la induccidn anestésica en nifos se realiza con con-
centraciones de sevofluorano de 6% a 8% (Deutsch et al., 2017). A
raiz de las publicaciones que muestran actividad EEG epileptiforme
con esas concentraciones, existe la tendencia a utilizar concen-
traciones menores para la inducciéon anestésica. En este estudio,
la calidad de la induccion anestésica obtenida con sevofluorano
5% fue adecuada, en términos de la respuesta clinica a diversos
estimulos y a la profundidad anestésica alcanzada.

Si bien una limitante importante de nuestro estudio es la falta de
potencia previamente sefialada, la revision matematica de tamafo
muestral, con el 22% de los pacientes totales previamente deter-
minados, para demostrar una diferencia estadistica utilizando los
porcentajes de agitacion obtenidos en este estudio, mostré que
el tamafno muestral requerido habria sido de 1.414 pacientes por
rama, lo que indica que probablemente, en la practica clinica, no
existirian diferencias reales entre ambos grupos. El andlisis interino
realizado, considerando las incidencias de agitacién encontradas,
los valores de p y la revision del tamafio muestral, nos obliga a no
continuar el estudio.

Conforme al andlisis de los resultados obtenidos en este estudio
y considerando un potencial problema de poder insuficiente, no
podemos concluir que no exista relacién entre la concentracion de
sevofluorano utilizado en la induccién anestésica y la incidencia
de APA en nifios, sometidos a cirugia infraumbilical con anestesia
general y bloqueo epidural caudal para manejo del dolor postope-
ratorio. La realizacién de un nuevo estudio con un tamafno muestral

adecuado o la utilizacién de un disefo diferente, como un estudio
de no inferioridad, podria ayudar a responder esta interrogante.
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Condrosarcoma en columna toracica: reporte de caso y revision de la literatura

Marylin Acuia Hernandez", Neys Suarez Diaz? William Felipe Gonzalez?

Resumen: El condrosarcoma espinal es un tumor maligno primario de la columna vertebral poco prevalente, ubicdindose en mayor
frecuencia a nivel toracico y lumbosacro. La dorsalgia de predominio nocturno es el principal sintoma y los signos de mielopatia por
compresién los menos frecuentes. El diagndstico requiere de estudios imagenolégicos como la tomografia computarizada (TC) y reso-
nancia magnética (RM). El tratamiento es quirtrgico y segun su histopatologia definird la terapia coadyuvante.

Presentamos un paciente con dorsalgia crénica y hemiparesia izquierda; donde la RM evidencié una lesién tumoral a nivel de T1-T3,
realizdndose resecciéon quirdrgica con posterior reporte histopatolégico de condrosarcoma grado Il

Palabras clave: condrosarcoma; columna vertebral; neoplasia.

Abstract: Spinal chondrosarcoma is a primary malignant tumor of the spine that is not very prevalent, being located more frequently
at the thoracic and lumbosacral levels. Dorsalgia of nocturnal predominance is the main symptom and the signs of compression myelo-
pathy are the least frequent. Diagnosis requires imaging studies such as computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging
(MRI). The treatment is surgical and according to histopathology will define adjuvant therapy.

We present a patient with chronic dorsalgia and left hemiparesis; where MRI showed a T1-T3 tumor lesion, and surgical resection with

a histopathological report of chondrosarcoma grade Il was performed.

Keywords: Chondrosarcoma; Spine; Neoplasms.

Fecha de envio: 9 de julio de 2017 - Fecha de aceptacion: 6 de octubre de 2017

Introduccion

Los tumores primarios de la columna vertebral son neoplasias
de baja prevalencia [1]. El tumor maligno mas frecuente en los
adultos es el plasmocitoma (30%), seguido del condrosarcoma
(10%) y el condrosarcoma asociado a osteosarcoma (<5%) (York
JE etal., 1999a).

Dentro de la sintomatologia, la dorsalgia de predominio nocturno
es el principal sintoma. La sintomatologia derivada de la mielopatia,
radiculopatia, estenosis lumbar y lesién aguda medular se presentan
en una frecuencia de 300, 83 y 5 casos respectivamente por cada
100.000 personas por afo (Boriani S et al., 2000).

El condrosarcoma, es un tumor maligno de origen condrogénico,
que al ubicarse a nivel de columna vertebral, representa el 7 al 12%
de todos los condrosarcomas y ocurre en una proporcion de 4:1
entre hombres y mujeres. Entre las regiones afectadas, la columna

toracicay lumbosacra son las mas frecuentemente comprometidas

(Patnaik S et al., 2016; Nobauer & Uffmann, 2005). Dentro de la
ubicacién en la vértebra, el compromiso de la regién posterior mas
el cuerpo representa el 45% de los casos y la localizacién solo en el
cuerpo corresponde al 15% de los casos (Murphey MD et al., 2003).

Dada su baja frecuencia de presentacion y alto riesgo de compli-
caciones por compresion medular, se expone el siguiente caso con
el fin de permitir una correlacion entre los hallazgos descritos y lo
reportado en la literatura.

Caso clinico

Paciente masculino de 47 afos con antecedente de hipertensiéon
arterial, quien consulta por presentar un afo de dorsalgia de
caracteristica urente, continua e intensidad leve; siendo tratado
con analgésico tipo paracetamol sin mejoria. Posteriormente, se
acompana de parestesias inicialmente en miembro superior iz-
quierdo con progresién a miembro inferior ipsilateral hasta paresia
en hemicuerpo izquierdo. Al examen fisico, se encuentra fuerza

(1) Epidemiologia, Universidad auténoma de Bucaramanga. Colombia.
(2) Servicio neurocirugia, Hospital Universitario de Santander. Colombia.
*Autor de correspondencia: nandu152@hotmail.com
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muscular de 4/5 en hemicuerpo izquierdo, con reflejos osteoten-
dinosos preservados, signo de Babinski negativo, disestesias al
estimulo tactil y propiocepcion disminuida en hemicuerpo izquierdo.

Por los hallazgos descritos en la anamnesis y examen fisico, se
consideré realizar imagen diagndstica de columna toracica ante
sospecha de patologia compresiva medular.

Se realizé una resonancia magnética de columna cervical y toracica
(Figura 1), la cual evidencia una lesion a nivel de T1-T3, hipointensa
enT1 e hiperintensa en T2, que captaba contraste, que impresio-
naba de ubicacién intradural-extramedular, la cual comprimia las
raices nerviosas y médula adyacente, por lo que se sospech6 como
etiologia causal un Schwannoma vs. meningioma.

Figura 1. Imagen de resonancia magnética de columna sin contraste y
con contraste. A) columna cervical corte sagital. B) columna dorsal corte
axial.

Se indicé manejo quirurgico, realizdndose laminectomia de T1y
T2, exponiendo lesién tumoral extradural izquierda desde T1 hasta
T2 con invasion de raices nerviosas y canal medular, por lo que se
realizé enucleacion del tumor y se envié a patologia.

El reporte histopatoldgico indicé la presencia de lesion tumoral
maligna, moderadamente diferenciada, de aspecto condroide,
constituida por células de tamafio intermedio, hipercrométicas, con
bordes nucleares estrellados y escasas figuras mitéticas atipicas,
configurando un condrosarcoma grado 2 de patrén convencional
(moderadamente diferenciado).

Por lo anterior se indicé terapia fisica para rehabilitacion presen-
tando mejoria de dorsalgia y la paresia en hemicuerpo izquierdo;
ademas de terapia coadyuvante con radioterapia externa.

Discusion

El condrosarcoma es un tumor poco frecuente, siendo la ubicacion
en columna vertebral inusual, por lo que su diagnéstico se limita en
la gran mayoria al hallazgo imagenolégico reportado en estudios
especializados como la RM.

La edad de inicio oscila entre la tercera y la séptima década de
la vida, siendo los hombres mas afectados (York et al., 1999b). El
sintoma mds comun es el dolor, en el 75% de los casos, mientras
que los defectos neuroldgicos ocurren en el 25% de los pacientes
(Quiriny & Gebhart, 2008). Lo anterior es aplicable al caso de nues-
tro paciente. Respecto a la predileccion por la columna toracica,
se explica por la mayor cantidad de vértebras a este nivel, y en la
columna lumbosacra, por la naturaleza dsea y osificacion endo-
condral a este nivel (Patnaik et al., 2016; Nobauer & Uffmann, 2005).
En cuanto a la evaluacién imagenoldgica, la tomografia compu-
tarizada (TC) de columna permite evidenciar una lesion litica,
destructiva de densidad variable con expansién focal del hueso,
pero carece de definiciéon para determinar extensién medular
(McLoughlin et al., 2008). Dado lo anterior, la imagen de eleccién
es la RM de columna, la cual evidencia en su fase T1 una lesién
hipointensa que contrasta con la fase T2, donde es hiperintensa
por el alto contenido de agua del cartilago neoplasico (McLoughlin
et al., 2008). Al emplear el contraste con gadolinio, se describe a
nivel de la lesién un anillo periférico o un aumento heterogéneo
de todo el tumor y en la porcién ésea, una mayor captacion en la
vecindad del tumor (Ross et al., 2005). Lo anterior se correlaciona con
lo encontrado en la RN realizada al paciente, aunque la ubicacion
tumoral en este caso dificulté la lectura, por lo que inicialmente
se sugirié como probabilidad diagndstica otro tipo de tumores.

Para la clasificacion histopatologia, se pueden catalogar como
primario en el 85% de los casos, que surge de novo dentro del
hueso, y secundario en el 15% de los casos, que se desarrolla en la
superficie del hueso como resultado de la transformacién maligna
dentro de la cdpsula del cartilago de un tumor benigno preexistente
como el osteocondroma (Pavlos et al., 2005).

Por otra parte, la clasificacion de la OMS situa este tumor en el
apartado mesenquimal no meningotelial (Ciftdemir et al., 2016),
y estos se clasifican en cuatro grados basandose en la celularidad
tumoral, atipia nuclear, contenido estromal (condroide o mixoide)
y mitosis (McLoughlin et al., 2008). El grado |, que es de tipo con-
vencional, se caracteriza por una baja celularidad, falta de pleo-
morfismoy poca probabilidad de metastasis. El grado Il muestra un

aumento relativo en la celularidad y mayor pleomorfismo nuclear.
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Las lesiones de grado lll y IV son cada vez mas celulares y pleomor-
ficas con células multinucleadas, de nucléolos prominentes, con
dos cifras mitoticas por 10 campos de alta potencia (Chow, 2007).
El grado de tumoracion permite determinar la probabilidad de
metdstasis, mientras que en el grado | no hacen metastasis, y el
70% de los grados lll y IV si lo hacen (Chow, 2007).

Acerca del tratamiento, se considera que sin importar el grado o
subtipo no metastasico, el tratamiento quirdrgico ofrece la Unica
posibilidad de curacién. En caso de tumores de riesgo intermedio,
la escision local y amplia en bloque es el tratamiento preferido
(Fiorenza et al., 2002). Sobre el uso de radioterapia externa como
manejo coadyuvante, dado el crecimiento lento y baja celularidad,
en promedio se consideran relativamente radio-resistentes, por lo
gue este tratamiento se reserva para aquellos casos con reseccién
incompleta; en el caso de un tumor de alto grado para maximizar la
probabilidad de control local (intencién potencialmente curativa)
y en situaciones donde la reseccién no es factible o podria causar
una morbilidad inaceptable (intencién paliativa) (Normand, 2006).

Conclusion

El condrosarcoma vertebral es un tumor maligno primario de la
columna poco prevalente, que seguin su grado de clasificaciéon
histopatoldgico puede tener caracteristicas agresivas, como
metastasis, ademas de debutar con sintomatologia ambigua,
como la dorsalgia, lo que disminuye su probabilidad diagnéstica,
si no se emplean imagenes como la tomografia computariza o la
resonancia magnética.
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Latrodectismo. Caso clinico y revisién de la literatura
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Resumen: El latrodectismo es un cuadro clinico causado por la mordedura de una arafa del género Latrodectus spp., ampliamente
distribuido en todo Chile continental. Generalmente las mordeduras se asocian a faenas agricolas. El veneno del género Latrodectus
contiene a-latrotoxina, una neurotoxina que actua a nivel presinaptico del sistema nervioso autbnomo aumentando la liberacion de
acetilcolina. El cuadro clinico es inespecifico y hasta en un tercio de los casos ocurren sintomas sistémicos. El diagnéstico es clinico y
depende del antecedente de la mordedura por una araa con un cuadro clinico compatible. El pronéstico es favorable: se reporta una
letalidad entre 0 y 6%. El manejo es esencialmente sintomatico, principalmente analgésico.

Presentamos el caso de un hombre de 62 afos, proveniente de Santa Cruz, VI regidn, trabajador en una plantacién de trigo. Consulta
por dolor toracico asociado a mialgias generalizadas y diaforesis. Por sospecha de latrodectismo, se administra neostigmina con buena
respuesta clinica.

Palabras clave: latrodectismo; mordedura de arafia; neostigmina; ciudad.

Abstract: Latrodectism is a clinical entity caused by the bite of a spider of the genus Latrodectus spp. widely distributed throughout
continental Chile. Generally, bites are associated with agricultural activities. The venom of spiders of the genus Latrodectus contains a-la-
trotoxin, a neurotoxin that acts at the presynaptic level of the autonomic nervous system, this way increases the release of acetylcholine.
The clinical manifestations are non-specific and systemic symptoms occur in up to one-third of the cases. The diagnosis is clinical and
depends on the history of being bitten by a spider with a compatible clinical presentation. The prognosis is favorable: a lethality between
0 and 6% has been reported. The clinical management is essentially symptomatic, mainly analgesic.

We present the case of a 62-year-old man from Santa Cruz, VI region, working in a wheat farm. He attends the emergency service with
chest pain associated with generalized myalgias and diaphoresis. On suspicion of latrodectism, neostigmine is administered with good

clinical response.

Keywords: Black Widow Spider; Spider Bites; Neostigmine; Urban.

Fecha de envio: 16 de octubre de 2017 - Fecha de aceptacién: 21 de diciembre de 2017

Introduccion Caso clinico

El latrodectismo es un cuadro clinico causado por la mordedura  Presentamos un paciente de sexo masculino de 62 afios de edad,

de una arafa del género Latrodectus que generalmente ocurre habitante de Santa Cruz en la VI regidén, con antecedentes de

asociada al trabajo agricola. El cuadro local inespecifico con dolor  diabetes mellitus tipo 2 insulino-requiriente, nefropatia diabética

y espasmo muscular asociado a sintomas sistémicos se puede € hipertension arterial, sin alergias. Consulta durante el mes de

confundir con otros cuadros clinicos relevantes.

Presentamos este caso para hacer notar la importancia de la sos-
pecha diagnéstica en el enfrentamiento de esta patologia, incluso
en centros urbanos, considerando el importante porcentaje de la
poblacion dedicada a la agricultura en nuestro pais.

febrero en servicio de urgencia (S.U.) por un cuadro de 2 horas de
evolucion caracterizado por dolor toracico intenso de caracter mal
definido, de inicio subito asociado a mialgias generalizada mayor
en extremidades inferiores. Se descarta un sindrome coronario
agudo, y es dado de alta. Por persistencia de los sintomas, el
paciente decide consultar en el S.U. del Hospital Clinico Pontificia
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Universidad Catdlica a las 6 horas de evolucion. Al interrogatorio
dirigido, refiere ser trabajador en una plantacion de trigoy que una
arana del trigo fue retirada de su ropa dos horas antes del inicio de
los sintomas. Niega contacto con herbicidas o plaguicidas.

Al examen fisico, se encuentra hipertenso hasta 203/105 mmHg,
frecuencia cardiaca de 86 latidos por minuto, saturacién 97% con
aire atmosférico, afebril, glicemia capilar 258 mg/dL, dolor 7/10
en escala visual andloga. Ademas, se presenta sudoroso, atento, y
orientado témporo-espacialmente. Al examen cardiopulmonary
abdominal no presenta hallazgos relevantes, destaca una lesion
eritematosa de 2 cm de diametro aproximadamente en regién
posterior del brazo derecho y clonias, y mialgias en extremidades
inferiores.

Se solicitan exdmenes: recuento hematolégico normal, lactato 3,3
mmol/L, creatinina 1,61 mg/dL, electrolitos plasmaticos normales,
CK 175 U/L, CKMB 22 U/L, troponina T ultrasensible normal, ECG:
ritmo sinusal 70 Ipm sin signos de isquemia.

Por sospecha de latrodectismo, se administra T mg de neostig-
mina, analgesia con fentanilo y se decide hospitalizacion para
monitorizacién y manejo. Durante la estadia, se indica nueva dosis
de neostigmina de 1 mg, logrando disminucién de mioclonias y
sudoracion. Ademas, se inicia amlodipino con buena respuesta,
aporte de volumen hasta funcidon renal basal y control glicémico
con esquema de insulina habitual del paciente. Por evoluciéon
favorable, se decide alta. Posteriormente, queda en controles
ambulatorios, durante los cuales no se identifican complicaciones
asociadas a este evento.

Discusion

El latrodectismo es causado por la mordedura de una arafa del
género Latrodectus, comunmente llamadas viudas negras, araiia del
trigo o arafa de poto colorado. Las especies L. mactans, L. thoracicus,
L. hasselti, entre otras, pertenecen a este género, el cual estd am-
pliamente distribuido a nivel mundial y en todo Chile continental.

Normalmente, el contacto con humanos se da en ambientes
rurales. Las arafias anidan en lugares soleados cerca del nivel del
suelo (hojas, rocas, base de arbustos), también en plantaciones
agricolas de trigo, alfalfa, avena, etc.

La arafa (Figura 1) tiene un tamafo total aproximado de 35mm
y un cuerpo de 11mm. La forma adulta generalmente es de color
negro brillante con manchas color rojo en forma de reloj de arena,
mientras que formas inmaduras pudieran ser marrones, anaranjadas,
etc. (Jurvetson, 2006; Aguilera et al., 2009).

Figura 1: Latrodectus mactans. Destaca el color negro brillante con una
mancha color rojo en forma de reloj de arena que permite su rapida
identificacion. Disponible en: Wikimedia Commons (Jurvetson, 2006)

Los datos epidemiolégicos nacionales son escasos, mientras que
en Australia se estiman 3.000 a 5.000 mordeduras anuales, uno de
los paises con mayores casos reportados (Isbister et al., 2003). En
revisiones nacionales e internacionales, se describe que las morde-
duras ocurren principalmente en verano y predominantemente en
el sexo masculino (Jelinek, 1997; Schenone, 2003). Segun la region,
las mordeduras se asocian con distintas actividades humanas; en el
caso de Chile, ocurren generalmente asociadas a faenas agricolas
(Schenone, 2003; Isbister, 2011). Los sitios mas comunes de morde-
dura son las extremidades superiores e inferiores (Clark et al., 1992).

El veneno del género Latrodectus contiene a-latrotoxina (y otras
proteinas homologas), una neurotoxina de 130 kDa con accién pre-
ferente en el terminal presindptico. Esta toxina tiene la capacidad de
tetramerizacion y posterior unién a receptores (latrofilina, neurexina
y otras). Estos complejos se insertan a nivel de la membrana celular
del terminal presindptico permitiendo la formacién de poros que
actuian como canales de calcio. El flujo de calcio hacia intracelular
através de estos poros provocara la secrecion calcio-dependiente
de neurotransmisores (catecolaminas, acetilcolina, glutamato, en-
cefalinas, GABA). Ademas, se describe un mecanismo de secrecién
calcio-independiente, con un perfil de neurotransmisores libera-
dos distinto (solo acetilcolina, glutamato, GABA). De este modo,
la neurotoxina determinara las manifestaciones clinicas segun la
sinapsis involucrada. La accién a nivel de la unién neuromuscular
provocara espasmos musculares y posterior paralisis mediada por
acetilcolina y su agotamiento. A nivel de la terminal presinaptica
del sistema nervioso simpdtico ocurre liberacién de catecolaminas
explicando sintomas sistémicos. A nivel del sitio de la mordedura
se afectan las terminaciones sensitivas, provocando el cuadro
doloroso habitual (Jelinek, 1997; Ushkaryov et al., 2008; Saracco
& de Roodt, 2008; Shackleford et al., 2015).
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El cuadro clinico caracteristico se inicia con una sensacién de
lancetazo urente, sin visualizacion de lesion local (Mareti¢, 1983;
Isbister et al., 2003). Evoluciona a los 10 a 60 minutos con un cuadro
inespecifico, que generalmente se caracteriza por dolor localizado
al sitio de mordedura o un intenso espasmo muscular irradiado a
regién lumbar, toracica o abdominal segun la localizacion. De este
modo, si la mordedura fue en las extremidades superiores, podra
imitar un sindrome coronario agudo, como en el caso presentado,
o un abdomen agudo, si fue en las extremidades inferiores (Sarac-
co & de Roodt, 2008; Juckett, 2013). Cabe destacar que, si bien la
pared abdominal puede aparecer contracturada, la sensibilidad
es normal y no presenta signos peritoneales.

La mayoria de los pacientes desarrollan solo sintomas locales
autolimitados a un par de horas o dias, pero hasta un tercio de los
casos aproximadamente presentan sintomas sistémicos dentro
de las primeras 12 horas (Jelinek, 1997). Se describen diferencias
en el cuadro clinico segun la especie involucrada (Isbister, 2011).
Dentro de estos, destaca la diaforesis, que puede presentarse con
patrones caracteristicos segun la literatura, a saber, localizada
en el sitio de mordedura, cara posterior de rodillas, y diaforesis
asimétrica son algunos de ellos. Se describen también fascicu-
laciones musculares y paralisis localizada en parches. Concomi-
tantemente, presenta aumento de la secrecion salival, lagrimal
y nasal. Se puede acompanar de otros sintomas como nduseas,
vémitos, cefalea, fatiga, agitacién y espasmos esfinterianos y
marcada oliguria, que a veces llega a anuria. El priapismo es un
signo inusual del latrodectismo.

Se han descrito complicaciones como crisis hipertensivas, edema
pulmonar, sindrome coronario agudo, miocarditis reversible, acci-
dentes cerebrovasculares hemorragicos, insuficiencia renal aguda
y otras (Jelinek, 1997; Kara et al., 2015).

No existen signos patognomonicos ni un examen de laboratorio
confirmatorio (Isbister,2011). Si a lo anterior se suma la presentacion
heterogénea, se configura un escenario con un amplio diagnéstico
diferencial (Shackleford et al., 2015). De este modo, el diagndstico
se basa en una adecuada anamnesis y cuadro clinico compatible.

Dada la presentacién poco especifica, es fundamental la sospecha
en pacientes expuestos al contacto con araias, tales como traba-
jadores agricolas, viviendas en zonas rurales sin aseo regular, etc.
Este caso ilustra que el latrodectismo es un accidente que ocurre
por lo general durante los dias de faenas agricolas.

El estudio de laboratorio es importante para descartar otros cua-
dros clinicos de relevancia segun la presentacion clinica, y buscar
eventuales complicaciones del latrodectismo o descompensaciones
de patologias de base segun sospecha.

Diferentes estrategias de tratamiento han sido publicadas en la
literatura. La evidencia que avala cada una de estas es escasa y la
mayoria corresponde a estudios de baja calidad metodoldgica,
como reportes y revision de casos, existiendo estudios randomi-
zados solo para evaluar el uso de antivenenos.

El manejo es esencialmente sintomatico y de soporte, siendo el pilar
principal la analgesia. Se ha utilizado con éxito, como en este caso, la
neostigmina en dosis 0,5-1 mg cada 8 h endovenoso, siendo suficiente
una dosis en muchos casos (Schenone, 2003). Su uso se justifica por
su inhibicién reversible de la acetilcolinesterasa, que evitaria la deple-
cion de acetilcolinay asi los sintomas neuromusculares (Jelinek, 1997).

Ademas, se ha propuesto el uso de gluconato de calcio 10%, pero
cada vez con menor uso en la préctica clinica, y benzodiacepinas
(Isbister, 2011; Juckett, 2013).

Existen antivenenos dirigidos contra otras arafas del género, cuyo
uso es controversial, los cuales no estan disponibles en Chile. El uso
de estos tiene por objetivo la analgesia, no reducir la mortalidad
primordialmente. Los estudios recientes han fallado en demostrar
su beneficio (Dart et al., 2013; Isbister et al., 2014). Ademas, se ha
descrito un riesgo de anafilaxia, el cual seria bajo (Nordt et al., 2012),
pero reportandose una muerte atribuida al antiveneno en la literatura
(Clark et al., 1992; Hoyte et al., 2012). Con todo, en los lugares donde
estdn disponibles aun, se suelen reservar para aquellos casos severos
que no responden a tratamiento estandar dentro de las primeras 48
post-mordedura documentada (Clark, 2001; Juckett, 2013).

La principal medida de precaucién sera una vestimenta adecuada
durante las actividades de riesgo, cubriendo extremidades y evi-
tando orificios por los cuales pueda entrar una araia. Del mismo
modo, se debe guardar en un lugar seguro y antes del uso se debe
chequear que esté libre de araias. (Schenone, 2003).

El prondstico de los pacientes es bueno, con una letalidad entre 0y
6% en distintas series (Jelinek, 1997; Schenone, 2003). Se describe
un periodo de convalecencia, generalmente de una a dos sema-
nas, que se puede prolongar a un par de meses, caracterizado por
astenia, sensacion de debilidad y otros (Schenone, 2003).

Compartimos la vision de instar a la poblacién que al consultar
por mordeduras debiese traer la arafia o su fragmento para re-
conocimiento de la especie, ya que esto permitiria un manejo y
prondstico mas exactos (Taucare, 2012).

En definitiva, este caso nos recuerda la importancia de conocer
patologias asociadas a la agricultura, aun cuando estas no sean
frecuentes en nuestro medio urbano, en el contexto de un pais
cada dia mas conectado.
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Estimulacién de la médula espinal: una nueva estrategia terapéutica
para restaurar la funcién motora

Maria Florencia Alamos', Robmulo Fuentes?

Resumen: La estimulacién de la Médula Espinal (EME) es una técnica de neuromodulacidon que ha mostrado ser efectiva en el mane-
jo de los trastornos motores propios de enfermedades tan devastadoras como la Enfermedad de Parkinson (EP) y las lesiones de la
médula espinal. Considerando que ambas patologias cuentan con opciones terapéuticas limitadas, la EME se podria posicionar como
una técnica prometedora. Los mecanismos por los cuales operaria la estimulacion difieren en ambos casos, generando cambios en la
circuiteria espinal local en el caso de las lesiones medulares, y cambios supraespinales, en el caso de la EP. En esta revisidn se busca
analizar los efectos de la EME en ambas enfermedades, tanto en modelos animales como en pacientes, hacer una breve descripcion de
los mecanismos y aludir a los desafios futuros propuestos para ambos casos.

Palabras clave: Estimulacion de la médula espinal; neuromodulacién; funcion motora; enfermedad de Parkinson; lesion de la médula
espinal; centros generadores de patrones; actividad neural.

Abstract: Spinal cord stimulation (SCS) is a neurophysiological technique that has shown to be effective in modulating motor dysfunction
associated with devastating diseases such as: Parkinson’s disease (PD) and spinal cord injuries. Considering that both pathologies have
limited treatment options, SCS could be considered as a potential useful technique. The mechanism by which stimulation operates differs
in both cases, generating changes in local circuits in the case of spinal cord injuries and supraspinal changes in PD. This review aims to
analyze the effects of EES on both diseases, focusing in the results observed in animal models and patients, give a brief description of
the mechanisms behind and postulate the future challenges proposed for SCS in both pathologies.

Keywords: Spinal cord stimulation; neuromodulation; motor function; Parkinson s Disease; spinal cord injury; central pattern generator;
neural activity.
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Introduccién un generador externo (Cameron, 2004) y son capaces de generar

La neuromodulacién se puede definir como la alteracion terapéutica ~ €@MPios en un tejido excitable como lo es el tejido nervioso . El

producida por la estimulacién eléctrica o farmacoldgica del sistema efecto terapéutico de la EME en el dolor crénico se fundamenta

nervioso (Yampolsky et al,. 2012). En las neuronas, la estimulacion principalmente en la activacién antidromica de las fibras de la

eléctrica produce un cambio en el potencial de membrana, alejan- columna dorsal, que activa las interneuronas inhibitorias dentro

dolo o acercandolo al umbral de activacion necesario para producir
un potencial de accion (Yampolsky et al., 2012).

La estimulacion de la médula espinal (EME) es una técnica de
neuromodulacién que desde 1967 se utiliza para estimular los
cordones posteriores de la médula espinal y tratar el dolor crénico
refractario (Shealy et al., 1965). Esta técnica se basa en la aplicacion
de pulsos de corriente por medio de electrodos de estimulacién
ubicados en el espacio epidural, que a su vez estan conectados a

del asta dorsal (Yampolsky et al., 2012). En sus mas de 50 afios de
uso, la EME ha demostrado ser una técnica segura, reversible y con
resultados terapéuticos relativamente exitosos sobre cuadros de
dolor crénico de distintos origenes (Linderoth & Meyerson., 2010).
Sin embargo, el alcance terapéutico de esta técnica ha demostrado
ir mas alla del control nociceptivo, mostrando efectos prometedores
sobre patologias en las que la funcién motora se ve severamente
afectada, como es el caso de la Enfermedad de Parkinson (EP) y
las lesiones de la médula espinal.
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Si bien ambas patologias se caracterizan por presentar déficits
motores severos y tratamientos clinicos con alcances terapéuticos
limitados, los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de laEP y
las lesiones medulares se diferencian de forma substancial. Por ello,
los mecanismos por los cuales se ha propuesto que la EME operaria
son distintos para ambos casos. En el caso de la EP se postula que
EME actuaria regulando la actividad oscilatoria aberrante presente
en el circuito neural sensomotor (Fuentes et al., 2009; Santana et
al., 2014) y/o modulando nucleos motores presentes en el tronco
encefdlico que tienen un rol relevante en la marcha y postura
(Fuentes et al., 2010). En cambio, en las lesiones medulares, donde
las vias nerviosas desde y hacia segmentos supraespinales estan
parcial o totalmente destruidas, la estimulacion eléctrica epidural
promoveria la activacion de centros generadores de patrones
ubicados en la propia médula espinal, los cuales, a su vez, son
capaces de generar actividad motora espontanea pese a la falta
de estimulos corticales (Minassian et al., 2004).

En este articulo de revision se realizard una descripcion breve
sobre ambas patologias y expondra la evidencia disponible
acerca de los mecanismos y efectos mas relevantes descritos
para esta técnica de neuromodulacion tanto para la EP como
para las lesiones medulares.

Estimulacion de la Médula Espinal y Enfermedad de
Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenera-
tiva que afecta entre 1% y 2% de la poblacién mayor de 60 afios
(Lewitt, 2008; Meireles & Massano, 2012). Se produce principal-
mente por una degeneracién de las neuronas dopaminérgicas
de la Substancia Nigra Pars Compacta ( Kalia & Lang, 2015). Estas
neuronas envian aferencias hacia el estriado, una estructura
que pertenece a los nucleos de la base y es relevante para una
adecuada funcién motora (Grillner et al., 2005; Lanciego et al.,
2012). El déficit de neuronas dopaminérgicas se traduce en una
serie de sintomas motores caracteristicos de la EP como lo son: la
bradicinecia, rigidez, temblor de reposo y alteraciones posturales
(revisado por Kalia & Lang, 2015; Lees, Hardy, & Revesz, 2009). La
EP, al igual que otras enfermedades neurodegenerativa, también
se caracteriza por presentar neuroinflamacién (Tansey & Goldberg,
2010) y acumulacion de proteinas mal plegadas (Kalia & Lang,
2015). En el caso de la EP, esta proteina es la a-sinucleina, la cual
origina agregados indisolubles al interior de los cuerpos celulares
(cuerpos de Lewy) o de las prolongaciones neuronales (neuritas de
Lewy) (Polymeropoulos et al., 1997; Spillantini et al., 1997; Goedert
etal., 2012; Kalia & Lang, 2015). En paralelo al déficit de dopami-
nay la acumulacién de proteinas mal pegadas, se ha descrito la

existencia de patrones de actividad neuronal aberrantes (sincronicos
y de baja frecuencia) en estructuras criticas para el control motor,
tales como: la corteza, el tdlamo y los nucleos de la base (Levy et
al., 2002; Fuentes et al., 2009; Santana et al., 2014).

En vista de que la deficiencia de dopamina es uno de los problemas
mas relevantes de la EP, la primera linea terapéutica, como es el
caso de la levodopa, se basa en su suplementacion. La levodopa
ha mostrado un alto nivel de eficacia en el control de los sintomas
motores en las primeros anos de la enfermedad (Carlsson, 2002;
Lewitt, 2008). Sin embargo, su uso sostenido se asocia a fluctua-
ciones motoras y discinecias (Ahlskog & Muenter, 2001; Olanow
et al., 2004). Otro enfoque terapéutico esta orientado a modular
la actividad neural patoldgica de esta enfermedad, lo cual se
relaciona con una mejoria de la funcién motora. Dentro de este
enfoque se encuentra laampliamente descrita estimulacién cerebral
profunda (ECP) y la incipiente y prometedora estimulacién de la
médula espinal. La ECP ha mostrado un efecto satisfactorio sobre
los sintomas motores, pero cuenta con el inconveniente de ser una
técnica invasiva, dificil de implementar y con un restringido nimero
de pacientes candidatos (debido a estrictos criterios de seleccion)
(Morgante et al., 2007; Okun, 2012). Otra limitacién importante con
la que cuentan la ECPy lalevodopa es la escasa respuesta que han
mostrado los sintomas axiales a ellas (Goetz et al., 2005; Hamani et
al., 2008; Williams et al., 2010; Grabli et al,, 2012) . En este contexto, la
EME surge como una opcion atractiva debido a su efecto sostenido
en el tiempo, menor invasividad (en comparacién con la ECP), y
los resultados positivos que ha mostrado sobre la funcién motora
general y, especificamente, sobre los sintomas axiales.

Mecanismos

En relacion a su efecto a corto plazo, la EME actuaria activando
los cordones posteriores de la médula espinal (Holsheimer, 2002;
Capogrosso etal., 2013), activando las aferencias ascendentes que
regularian la funciéon motora mediante cambios a nivel supraespinal
(Santanaetal., 2014). Esta regulacion estaria mediada por efectos a
nivel cerebral, que involucrarian al circuito que comprende el téla-
mo, corteza y nucleos de la base, asi como también por un efecto
directo sobre nucleos motores del tronco encéfalo, involucrados
en el control de la marchay la postura (Fuentes et al., 2009; Fuentes
etal, 2010; Santana et al., 2014).

A nivel cerebral, tanto en estructuras corticales como subcorticales,
la estimulacion, en rangos de frecuencia que van desde los 4 a los
300 Hz, actuaria interrumpiendo la actividad neuronal patolégica
propia de los estados parkinsonianos (Fuentes et al., 2009; Santana
etal, 2014).
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La hipodtesis de que la EME deberia parte de su efecto a la estimu-
lacién de estructuras del tronco encefélico se sostiene en gran
medida por los resultados obtenidos sobre la disfuncién postural
y de la marcha (A Landi et al., 2013; Arii et al., 2014; Santana et al.,
2014; Pinto de Souza et al., 2016), en los cuales pudiesen estar
implicadas las conexiones directas que existen entre la médula
espinal y estos nucleos motores. En relacién a estos sintomas, se
ha reportado que frecuencias de estimulacion de 300 Hz tendrian
efectos mas relevantes que frecuencias mas bajas (60 Hz) (Pinto
de Souza etal., 2016).

Los efectos a largo plazo se han observado mayoritariamente en
modelos animales de parkinsonismo tanto en experimentos con-
ductuales como histolégicos (Brys et al., 2016; Shinko et al., 2014;
Yadav et al., 2014). Estos efectos es posible que estén asociados,
aligual que la ECP, con el aumento de la expresién de factores de
crecimiento (Spieles-Engemann etal., 2011). En el caso particular de
la EME, se ha observado en modelos animales un aumento del factor
de crecimiento endotelial (VEGF), que podria estarimplicado en la
supervivencia de las células dopaminérgicas (Shinko et al., 2014).

Efectos en modelos animales y humanos

En la EP la EME ha mostrado resultados prometedores sobre los
sintomas motores tanto en modelos animales como en seres
humanos, en el corto y largo plazo.

Actualmente el efecto pro-motor de la estimulacién medular ha
sido probado en diversos modelos animales, incluyendo aquellos
inducidos por toxinas y modelos genéticos (Fuentes et al., 2009;
Santana et al., 2014; Shinko et al., 2014; Yadav et al., 2014; Brys et
al., 2016). En el primer estudio en animales se realizé un analisis
del efecto agudo de la estimulaciéon en modelos genéticos y de
toxinas. En ambos casos la EME produjo una recuperacién de los
estados parkinsonianos (Fuentes et al., 2009). Estudios posteriores
realizados en primates no humanos ratificaron este efecto positi-
vo sobre los sintomas motores (Santana et al., 2014), mostrando
resultados comparables a los obtenidos con la ECP (Follett et al.,
2010). Llamaron la atencién los efectos observados sobre sintomas
gue comunmente son refractarios a las terapias convencionales
(levodopa y ECP), como es el caso de la postura, la marcha, y la
velocidad de la locomocidn (Santana et al., 2014).

En el caso de los pacientes con EP, existen hasta la fecha 67 casos
tratados con estimulacién eléctrica o magnética de la médula espinal
(Thevathasan et al., 2010; Agari & Date, 2012; Fénelon et al., 2012;
Hassan et al., 2013; Landi et al., 2013; Mitsuyama et al., 2013; Soltani
& Lalkhen, 2013; Arii et al., 2014; Nishioka & Nakajima, 2015; Pinto
de Souzaetal.,, 2016). De ellos, 65 han mostrado efectos favorablesy

solo tres no reportaron cambios. En el caso de los no respondedores
cabe mencionar que la configuracién y el sitio de implantacion de
los electrodos difirié de lo recomendado en los estudios animales y
del utilizado en el resto de los estudios clinicos (Fuentes et al., 2010;
Thevathasan et al., 2010). Dentro de los estudios con resultados
positivos, muchos de los pacientes tratados contaban ademas con
dolor crénico (razén por la cual contaban con el dispositivo), que
cedié frente al uso de estimulacion (Fénelon et al., 2012; Hassan et
al,2013; Landietal., 2013; Soltani & Lalkhen, 2013; Mitsuyama, et al.,
2015). Si bien parte de la respuesta motora podria estar influenciada
por la reduccién de dolor, no es posible atribuir toda la mejoria
motora a un mero efecto analgésico. Esto se apoya en el hecho de
que 37 pacientes que no padecian de dolor crénico, al ser tratados
con EME, mostraron una mejoria inmediata de su captocormia (una
alteracion postural severa resistente a tratamiento). Otro estudio
realizado en 4 pacientes con EP sin dolor crénico concomitante
respaldo estos resultados, al mostrar una mejora clinicaimportante
de sintomas parkinsonianos también refractarios (Pinto de Souza
etal., 2016). Respecto a los efectos motores especificos analizados,
llama la atencién que 65 de los 67 pacientes presentaron una me-
joria de los sintomas axiales, ya sea de las alteraciones posturales o
sobre la marcha (Agari & Date, 2012; Fénelon et al., 2012; Hassan et
al,, 2013; Landi et al., 2013; Soltani & Lalkhen, 2013; Arii et al,, 2014;
Mitsuyama et al., 2013; Nishioka & Nakajima, 2015; Pinto de Souza
etal., 2016). Ademas en 4 pacientes se observé un efecto positivo
sobre el temblor de reposo (Fénelon et al., 2012; Mitsuyama et al.,
2013; Soltani & Lalkhen, 2013).

Para estudiar los efectos a largo plazo se ha aplicado estimulacién
de forma crénica en modelos de ratas genéticos y de toxinas (Shinko
etal.,, 2014;Yadav etal.,, 2014; Brys et al., 2016). En ambos modelos
la estimulacion ha mostrado efectos conductuales no solo durante,
sino también una vez cesado el tratamiento (Shinko et al., 2014;
Yadav et al., 2014; Brys et al., 2016). Posteriormente, los estudios
histologicos han revelado un aumento en la tasa de supervivencia de
las neuronas dopaminérgicas (Shinko et al., 2014; Yadav et al., 2014).
En concordancia con los efectos descritos en modelos animales,
cabe mencionar que uno de los pacientes con EP mostré mejoras
progresivas de sus sintomas motores hasta dos aflos después de
haber comenzado su terapia con EME (Hassan et al., 2013).

Estimulacion de la Médula Espinal y lesién medular

Las lesion de la médula espinal es una de las condiciones mas
prevalentes e incapacitantes del mundo (Mortazavi et al., 2014).
Esta condicién suele producir alteraciones neurolégicas sensoriales
y motoras devastadoras, las cuales a su vez inciden en la calidad
de vida del paciente (Silva et al., 2014).
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Las lesiones severas de la médula espinal producen una destruccion
local de los circuitos de la substancia gris y los tractos de substancia
blanca, provocando un déficit neuroldgico por debajo de lalesién
medular (Kakulas & Kaelan, 2015). Las manifestaciones clinicas de-
penderan de los tractos y circuitos afectados y de la magnitud de
dafio que estos sufran. En el caso de los déficits motores severos,
producidos por una lesién medular completa (que involucra a todos
los tractos y circuitos del segmento medular comprometido), las
estrategias terapéuticas centradas en recuperar la anatomia que
existia antes de la lesion medular han mostrado escaso resultado,
por lo que se ha producido un cambio en el foco terapéutico, tras-
ladandose desde el sitio de lesion hacia los segmentos medulares
caudales a esta (Brown et al., 2012; Dimitrijevic et al., 2012; lllis,
2012; Minassian et al., 2012). Estos segmentos suelen encontrarse
conservados y han demostrado que tras haber sobrevivido a
la lesién, son capaces de procesar input sensitivos (Beres-Jones
& Harkema, 2004; Harkema et al., 1997; Rossignol et al., 2006),
transmitir sefales propioceptivas (Dimitrijevic & Nathan, 1967;
Dimitrijevic, Dimitrijevic et al., 1984; Faganel & Dimitrijevic, 1982),
generar patrones motores estereotipados (Dimitrijevic, et al., 1998;
Grillner, 1981; Minassian et al., 2007) y desarrollar plasticidad de-
pendiente de la actividad (Harkema, 2008; Jackson & Zimmermann,
2012; Knikou, 2013). El problema es que la existencia de una lesion
severa produce una desconexion que existe entre los segmentos
superiores e inferiores a la lesién, traduciéndose en un déficit
total de movimiento. Estudios en animales han demostrado que
esta desconexién puede ser suplida parcialmente por estimulos
excitatorios exégenos, como es el caso de la estimulacion eléctrica
generada por la neuromodulacion espinal (Ichiyama et al., 2005;
Edgerton et al., 2008; Courtine et al., 2009) .

Mecanismos

Lesiones severas de la médula espinal producen una disrupcion en
la comunicacién entre centros supraespinales y circuitos espinales
(Moraud et al., 2016). Se ha observado tanto en roedores como
en humanos que esta interrupcién es capaz de generar paralisis
(Courtine et al., 2008; Ichiyama et al., 2008; Kubasak et al., 2008).
Sin embargo, las redes espinales lumbosacras son capaces de
autoproducir y mantener una actividad ritmica motora incluso
en ausencia de estimulos supraespinales (Courtine et al., 2009;
Kiehn, 2016). Estas redes lumbosacras son conocidas como centros
generadores de patrones (CGP) y se encuentran tanto en animales
invertebrados como en vertebrados (Grillner, 2006; Kiehn, 2006).
En el caso de los humanos, existe evidencia indirecta que sugiere
la presencia de CGP en la médula espinal (Dimitrijevic et al., 1998;
Gurfinkel et al., 1998), cuya presencia seria la base fundamental
para dar una posible explicacion al efecto positivo de la EME sobre
la funcién motora en lesiones medulares severas.

Sibien el rol que tiene la EME sobre la restauracién de la actividad
motora es heterogéneo y complejo de explicar, el conocimiento
existente propone que la EME podria actuar incrementando la
excitabilidad de los circuitos espinales (Harkema et al., 2011) o
activando a los CPG (Minassian et al., 2004). Para lograr generar
movimientos complejos, como lo es el caso de la marcha, la natu-
raleza ténica del input generado por la EME juega un rol clave en
el reclutamiento de los circuitos motores (Minassian et al., 2004;
Minassian et al., 2007; Lavrov et al., 2008; Wenger et al., 2014; Danner
etal.,, 2015). Luego es la regulacion de los rangos de frecuencia la
que permite la generacién de movimientos ritmicos de flexion o de
extension, que, en su conjunto, conforman la marcha (Jilge et al.,
2004; Minassian et al., 2007; Tator et al., 2012; Danner et al., 2015).

Efectos en modelos animales y humanos

La estimulacién medular aplicada en segmentos lumbares de ratas
paralizadas demostré ser capaz de recuperar la funciéon locomotora
(Wenger et al., 2014). Los animales con paralisis, al ser estimulados,
realizaron mas de 1000 pasos sucesivos sin fallar, y fueron capa-
ces de subir con fluidez y precision escalones de distinta altura'y
longitud (Wenger et al., 2014).

En humanos, la técnica ha mostrado serigualmente exitosa siendo
capaz de producir una serie de movimientos sostenidos o ritmicos
de flexidon-extension segun las distintas frecuencias aplicadas (Jilge
et al., 2004). Rangos de frecuencia entre 5 a 16 Hz provocan una
actividad muscular sostenida extensora, que permite mantenerse
de pie a sujetos paralizados (Jilge et al., 2004). Rangos entre los
21-50 Hz producen movimientos ritmicos alternados de flexion 'y
extension en las piernas (Jilge et al., 2004).

Una de las grandes limitaciones existentes es que la actividad
motora ritmica observada en humanos solo es capaz de producir
marcha asistida y no actividad locomotora independiente (Hubli et
al.,2013). Posiblemente la falta de input voluntarios supraespinales
y la ausencia de retroalimentacién propioceptiva al circuito han
contribuido a la ausencia de marcha autosostenida (Minassian &
Hofstoetter, 2016). Es en este contexto donde una de las estrategias
mas prometedoras parece ser circunvalar la disrupcién que existe
entre el cerebro y los circuitos espinales mediante una interfase
cerebro-maquina que conecte la actividad cortical con los segmentos
subyacentes a la lesion. En primates no humanos con lesion medular,
lainterfase cerebro-médula espinal ha demostrado que mediante
electrodos epidurales modulados segun la actividad de la corteza
motora se logra restaurar lalocomocién en una cinta caminadoray
en una superficie plana (Capogrosso et al., 2016). Una de las ventajas
que aporta el modelo de primate no humano versus el de rata es
que el primero, al igual que los humanos, requiere accién cortical
durante la locomocién (Lemon, 2008) y posee
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ademas mecanismos de recuperacion medular analogos (Friedli et
al.,,2015). Interesantemente, la mayoria de los componentes de esta
interfase han sido aprobados para investigacion en seres humanos,
lo cual facilitaria el potencial uso de esta técnicas en pacientes con
lesiones medulares (Capogrosso et al., 2016).

Conclusiones

Tanto en la Enfermedad de Parkinson como en las lesiones medu-
lares, la estimulacién medular ha mostrado resultados preliminares
satisfactorios, abriendo una nueva linea terapéutica que podria
ofrecer efectos de corto y largo plazo. Sin embargo, queda un
amplio camino por recorrer en cuanto a la cascada de mecanis-
mos subyacentes que explicarian la restauracion de la funcién
motora producida por la estimulacién y que vinculen los efectos
observados en el corto como y largo plazo. Si bien los resultados
clinicos son prometedores, en el caso de la EP faltan ensayos cli-
nicos prospectivos randomizados que entreguen resultados mas
contundentes respecto al poder del efecto de esta estrategia. Por
su parte, los datos clinicos existentes para la lesion medular son
minimos, y quedan muchos aspectos a desarrollar para poder pasar
de la mera produccién de movimiento a la generacién de marcha
voluntaria auténoma propiamente tal. En esta perspectiva, avances
que aporten en el desarrollo de sistemas de bio-retroalimentacion
o interfases que permitan hacer un link entre la médula espinal y
el cerebro seran cruciales.

Por ultimo, cabe mencionar que la EME es un procedimiento
invasivo, por lo que no esta exento de riesgos y complicaciones.
En el caso de los pacientes con dolor crénico, donde ha sido mas
ampliamente utilizada, si bien las complicaciones catastréficas
son raras (Verrills et al., 2016), las complicaciones menores han
sido reportadas en un 30 a 40 % de los casos (Turner et al., 2004;
Kumar et al., 2007; Deer et al., 2014; Eldabe et al., 2015; Hayek et
al., 2015; Petraglia et al., 2016). Dentro de estas ultimas, las compli-
caciones mecanicas del dispositivo (falla del generador de pulso
y la disrupcién o migracién de los cables) ocupan el 24 al 50% de
los casos, mientras que las bioldgicas (infeccion, reaccion alérgica,
fibrosis epidural, hematoma epidural, puncion dural, y dolor en el
sitio de implantacién, entre otros), el 7.5% (Deer et al., 2014). Por
consiguiente, reducir la naturaleza invasiva de este procedimiento
es un desafio importante, cuya implementacién lograra no solo
reducir las posibles complicaciones, sino también facilitar el acceso
a este tipo de tratamiento a un mayor nimero de pacientes.
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Transfusiones de glébulos rojos en pacientes criticos
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Resumen: La anemia es muy frecuente en los pacientes criticos, pudiendo estar presente en casi el 100% después una semana de
hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se ha descrito que la anemia es un factor de riesgo de mayor mortalidad y
morbilidad para los pacientes criticos. La etiologia de la anemia en UCI es multifactorial, destacando la anemia de la inflamacién, los
déficits nutricionales, la hemodilucion y el aumento de las pérdidas. Dentro del aumento de las pérdidas destaca la toma seriada de
examenes de sangre.

A pesar de lo deletéreo de la anemia, no se ha demostrado que las transfusiones de glébulos rojos (GR) puedan mejorar el prondstico
de los pacientes con anemia. Por el contrario, hay estudios que han descrito un aumento de las complicaciones y mortalidad asociadas
al aporte de GR. La evidencia actual sugiere que en pacientes criticos estables y que no presentan sangrado activo, las transfusiones
deberian evitarse si la concentracion de hemoglobina es mayor a 7 g/dL. Sin embargo, un umbral transfusional estricto puede no ser
adecuado para todos los pacientes, por lo que también deberian considerarse las alteraciones de la perfusién y la condicién cardiaca y
respiratoria en la decision de transfundir GR.

Palabras clave: anemia; glébulos rojos; transfusion; enfermedad critica; hemoglobina; unidad de cuidados intensivos.

Abstract: Anemia is very common in critically ill patients and may be present in almost 100% after a week of hospitalization in the
Intensive Care Unit (ICU). It has been reported that anemia is a risk factor for increased mortality and morbidity in critically ill patients.
The etiology of anemia in ICU is multifactorial, highlighting anemia of inflammation, nutritional deficits, hemodilution and increased
losses. Within the increase of losses, serial blood samples results in important cause of anemization.

Despite the deleterious effects of anemia, red cell transfusions (RBC) have not been shown to improve the prognosis of patients with
anemia. In contrast, there are studies that have reported an increase in complications and mortality associated with RBC transfusions.
Current evidence suggests that transfusions should be avoided if hemoglobin concentration is greater than 7 g/dL in critically ill not
bleeding patients. However, a strict transfusional threshold may not be appropriate for all patients, so alterations in perfusion and cardiac
and respiratory status should also be considered in the decision to transfuse RBC.

Keywords: anemia; red blood cell; transfusion; critical illness; hemoglobin, intensive care unit.
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Introduccién (Prakash, 2012). En el ultimo tiempo, se ha planteado que un uso

precoz de los distintos hemoderivados como fluidos principales

La anemia es una condicién muy frecuente en los pacientes criticos,
constituyendo un factor de riesgo para mortalidad, fracaso de des-
tete de ventilacion mecanica (VM) y mayor estadia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y el hospital (Sakr et al., 2010). Sin embargo,
no se ha logrado demostrar que las transfusiones de glébulos rojos
(GR) para corregir la anemia se asocien a menor morbi-mortalidad

de reanimacién en pacientes con trauma grave y sangrado masivo
podria asociarse a una mejor sobrevida, disminuyendo la muerte
por exanguinacion (Ruiz & Andresen, 2014). Pero, en la mayoria
de los pacientes criticos que no presentan un trauma, las trans-
fusiones no se indican para corregir pérdidas sanguineas agudas
(Napolitano, 2004).
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El presente articulo revisa, mediante una revision narrativa, las
transfusiones de GR en pacientes criticos, tanto desde un punto
de vista fisiopatolégico como considerando la evidencia existente.
Para esto, se utiliz una estrategia de busqueda amplia en pubmed,
incluyendo articulos publicados en inglés y espafiol en los tltimos
20 afos. Se consideraron especialmente estudios que mostraran
los riesgos y beneficios de las transfusiones de GR en este grupo
de pacientes. Se excluyeron de esta revision los pacientes trau-
matizados, pues las transfusiones en trauma han sido revisadas
recientemente por varios autores.

Causas de anemia en los pacientes criticos

En 2 grandes estudios observacionales realizados en Europa y EE.
UU. se encontro que aproximadamente dos tercios de los pacientes
tenian anemia al ingreso a UCI, definida como una hemoglobina
(Hb) menora 12 g/dL (Vincent et al., 2002; Corwin et al., 2004). La
anemia incluso podria llegar a estar presente en el 98% de los pa-
cientes tras 1 semana de hospitalizacion en UCI (Thomas et al., 2010).

Los pacientes criticos pueden tener anemia por disminucién de
la vida media de los GR y/o por disminucién de su produccién.
En el caso de aporte excesivo de cristaloides, la hemodilucién
también podria contribuir a la anemia (Figura 1). Se ha reportado
que la Hb disminuye en 0,5 g/dL por dia en los pacientes de UCI
(Nguyen et al., 2003).

Disminucién de la vida media de GR
- Muestras sanguineas para examenes
- Sangrado Aumento de las pérdidas
- Procedimientos

- Hemdlisis

Disminucion en la produccion de GR

- Déficit nutricionales

- Alteracion en el metabolismo del Fierro . ; .
Anemia de la inflamacién

- Disminucién en la produccién y efecto de EPO

- Mielo supresion secundaria citoquinas pro inflamatorias

Hemodilucién

Figura 1: Mecanismos de la anemia en los pacientes criticos

La anemia de los pacientes criticos es multifactorial, destacando la
“anemia de la inflamacién” y el aumento de las pérdidas por la toma
examenes seriados.

EPO (eritropoyetina).

La toma de exdmenes seriados en UCI constituye uno de los meca-
nismos mas importantes de pérdidas sanguineas, pudiendo superar
los 40 mL/dia, lo que es mayor que la eritropoyesis normal, que
corresponde a 15 a 20 mL/dia (Hayden et al., 2012). Se ha descrito

que hasta 49% de las transfusiones de GR en UCI podrian ser se-
cundarias a la anemia generada por la toma seriada de exdmenes
(Corwin et al., 2004).

La disminucion de la eritropoyesis es secundaria a déficits nutricio-
nales, que son frecuentes en los pacientes criticos, y a la “anemia
de la inflamacién” (Prakash, 2012). Esta condicion se caracteriza
por una alteracién del metabolismo del fierro y por disminucién
de la producciony efecto de la eritropoyetina (EPO). La alteracién
del metabolismo del fierro es secundaria al efecto de citoquinas
pro-inflamatorias (interleuquina 1, IL1, interleuquina 6, IL6, y fac-
tor de necrosis tumoral alfa, FNT alfa), resultando en la limitacién
de su aporte a los progenitores eritroides de la médula 6sea. La
produccién de EPO disminuye por injuria renal, que es frecuente
en los pacientes criticos, e inhibicion de su sintesis secundaria al
efecto de citoquinas pro-inflamatorias. Ademas, existe resistencia
a la acciéon de la EPO por disminucion de sus receptores en la
médula 6sea. La falta de disponibilidad de fierro y disminucién/
resistencia a la EPO se ven agravadas por el efecto mielo-supresor
de citoquinas, como IL1 y FNT alfa.

Independientemente del origen de la anemia, su presencia en los
pacientes criticos se asocia a peor pronostico y mas complicaciones
(Sakretal., 2010).

Funciones de los glébulos rojos

Los GR tienen un rol clave para la mantencién de la fisiologia y la
homeostasis. La Hb contedida dentro de los GR permite el transporte
de la gran mayoria del oxigeno (O,) desde la membrana alvéo-
lo-capilar atodas las células del cuerpo. En condiciones normales,
el contenido arterial de O, (Ca0,) es aproximadamente 20 mL/dL
(Ca0, = (Hb * Saturacion arterial O, * 1.39) + (presién arterial O, *
0.0031)), de los cuales solo 0.3 mL/dL se encuentran disueltos en
el plasma. EI Ca0, junto con el gasto cardiaco (GC) son los determi-
nantes del transporte de oxigeno (DO,), por lo que una indicacién
muy frecuente de transfusion de GR en UCl es poder mejorar el DO,
(DO, = GC* Ca0,) (Roberson & Bennett-Guerrero, 2012).

Ademds de su funcion de transportador de O,, los GR tienen otras
funciones muy importantes (Ruiz, 2015). El hematocrito es uno de
los determinantes de la viscosidad sanguinea y, por lo tanto, de la
resistencia vascular, siendo la resistencia directamente proporcional
a la viscosidad. La resistencia vascular suele estar alterada en los
pacientes criticos debido a hiporreactividad vascular por exceso
de 6xido nitrico, que se traduce en hipotension refractaria a fluidos
y necesidad de usar vasoactivos. La viscosidad sanguinea, ademas
de tener efectos en la macrohemodinamia, también tiene efectos
sobre la microcirculacién, donde es uno de los determinantes de la
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densidad capilar funcional. Otra funcion de los GR es participar en
la regulacion del flujo microcirculatorio. En condiciones de hipoxia,
estas células liberan ATP (adenosin trifosfato) y S-nitrosotiol, que
producen vasodilatacion arteriolar con el consiguiente aumento del
flujo. De esta forma, los GR estan integrados a la microcirculacion,
no solo como transportadores de O,, sino también como regula-
dores de flujo. Por tltimo, los GR también tienen efectos sobre la
hemostasia, ya que al distribuirse al centro de los vasos (efecto
Fahraeus), facilitan el contacto de las plaquetas con el endotelio
vascular, favoreciendo la adhesién plaquetaria.

iPor qué transfundir a un paciente critico?

Se ha reportado que la anemia es deletérea en los pacientes cri-
ticos, especialmente con niveles de Hb menores a 9 g/dL (Figura
2), asociandose a mayor morbi-mortalidad (Napolitano, 2004). Sin
embargo, hasta ahora no se ha demostrado que las transfusiones
de GR eviten estas complicaciones, e incluso algunos autores han
planteado que existe mayor mortalidad en los pacientes que se
transfunden (Vincent et al., 2002). Es por esto que la decisién de
transfundir GR no siempre es clara. Si bien esta puede ser evidente
en un paciente con sangrado activo o anemia severa, la mayoria
de las veces las transfusiones no se indican por estos criterios. Se
ha reportado que en mas del 70% de los casos, las transfusiones
de GR no se prescriben para corregir pérdidas sanguineas agudas
(Rao etal., 2002).

ANEMIA (severa/moderada)

| S

Aumento del GC Disfuncion microcirculatoria Disminucion del Ca0,

| N

Mayor consumo ——p Desbalance DO,/VO, ¢—— Mayor trabajo
miocardico de O, l respiratorio

Hipoxia tisular (regional/sistémica)

Efectos clinicos:

Descompensacion de insuficiencia cardiaca o respiratoria
Fracaso de destete de VM

Infarto agudo al miocardio

Mayor riesgo de muerte

Mayor estadia en UCI y hospital

Desarrollo de disfunciones organicas

Figura 2: Posibles efectos de la anemia en los pacientes criticos.
Tanto la anemia como sus mecanismos de compensacion pueden
generar un desbalance en la relacién transporte/consumo de oxigeno
(DO,/VO,). Este desbalance puede producir hipoxia tisular sistémica o
regional. No existe una concentracién determinada de hemoglobina bajo
la cual aparecen estos efectos deletéreos en todos los pacientes.

La anemia severa puede producir hipoxia tisular, tanto por dismi-
nucion del Ca0, y secundariamente del DO,, como por alteraciones
microcirculatorias determinadas por la disminucién de la densidad
capilar funcional y del flujo (Roberson & Bennett-Guerrero, 2012).
Esta hipoxia tisular puede manifestarse por acidosis lactica, alte-
racion de la perfusién clinica (prolongacién del tiempo de llene
capilar, livideces, compromiso de conciencia, etc.), disminucién
de la saturacién venosa (central o mixta), etc. Sin embargo, de no
estar presentes estas alteraciones, no es facil determinar el umbral
de Hb bajo el cual el DO, es inadecuado para satisfacer las nece-
sidades metabdlicas de los distintos drganos. Se ha descrito que
sujetos jévenes, sanos y en reposo, podrian tolerar una Hb de 5 g/
dL mientras mantengan una volemia adecuada, sin aumento del
lactato a pesar de presentar una disminucién del DO2 (Weiskopf
etal., 2000). En pacientes que rechazan transfusiones por motivos
religiosos, se han descrito casos de anemia severa con Hb de 2 g/dL
y que presentan resultados clinicos favorables (Kulvatunyou & Heard,
2004). Durante los ultimos afios se han desarrollado tecnologias
que permiten evaluar la microcirculacién y la oxigenacion regional
en la“cabecera del paciente”. Dentro de estas tecnologias estan el
SDF (video-microscopia sidestream darkfield) y el NIRS (near-infrared
spectroscopy). Ambas pueden detectar alteraciones secundarias a
la anemia en pacientes criticos, pero su rol en definir la necesidad
de transfusiones de GR no esta establecido aun. (Vincent, 2015).

Los mecanismos compensatorios de la anemia pueden generar la
mantencion del DO, incluso con niveles de Hb extremadamente
bajos, especialmente, en anemia crénica. Estos mecanismos implican
un aumento del GCy de la extraccion de O,, lo que podria generar
un mayor estrés fisioldgico en un paciente critico, especialmente si
este presenta patologia cardiaca o pulmonar crénica (Hayden et al.,
2012). Las alteraciones del segmento ST en el electrocardiograma,
las arritmias de reciente aparicion y dificil manejo, la disminucién
de la contractilidad miocardicay la falla de destete de VM podrian
considerarse como indicaciones de transfusion, particularmente en
pacientes con disfuncion pulmonar o cardiaca (Pape et al., 2009).

La anemia podria producir disminucién del DO, en algunos 6r-
ganos, a pesar de tener un DO, sistémico normal. Esto puede ser
relevante en pacientes neurocriticos y en pacientes cardidpatas.
Los mecanismos compensatorios de la anemia pueden generar
un aumento del consumo miocérdico de O,, lo que implica un
mayor riesgo de desbalance en la relacién transporte/consumo de
oxigeno (DO,/VO,) del corazén. Es por esto que algunos autores
han planteado que en estos subgrupos de pacientes, el umbral
transfusional deberia ser mas alto (Nichol, 2008).
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Evidencia sobre las transfusiones de glébulos rojos en
pacientes criticos

Hasta 50% de los pacientes criticos recibirian transfusiones
de GR durante su estadia en la UCI, siendo el promedio de Hb
pre-transfusional aproximadamente de 8,5 g/dL y el promedio
de transfusiones por paciente, de 5 unidades (Rao et al., 2002;
Vincent et al., 2008; Shehata et al., 2015). Las transfusiones pueden
serincluso mas frecuentes en los pacientes afosos y con estadias
prolongadas, pudiendo superar el 70%, si la estadia en UCl es
mayor a 1 semana (Vincent et al., 2002). Este alto porcentaje de
transfusiones se ha mantenido durante los Ultimos afos, a pesar
de que no existe claridad sobre el efecto de las transfusiones en
mejorar resultados clinicos. Por el contrario, un meta-analisis
de estudios observacionales que incluyé pacientes criticos,
quirdrgicos y traumatizados, concluyé que los riesgos de las
transfusiones superaban sus beneficios, encontrando un aumento
en la mortalidad y en el desarrollo de infecciones, sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA) y falla organica multiple (Marik
& Corwin, 2008).

Estudios observacionales en pacientes criticos han reportado
que las transfusiones de GR son un factor de riesgo de mayor
mortalidad, mayor estadia en la UCl y el hospital, mas disfuncio-
nes organicas y mas infecciones (Vincent et al., 2002; Corwin et
al., 2004). Estos estudios reportaron que el riesgo de mortalidad
era mayor mientras mas unidades de GR recibiera el paciente. Sin
embargo, los pacientes que se transfundieron en estos estudios
eran basalmente mas graves y tenian mas disfunciones organi-
cas. Estudios observacionales mas recientes no han corroborado
estos resultados negativos. En un estudio realizado en pacientes
criticos quirdrgicos se encontré que la mortalidad en la UCl y el
hospital fueron similares entre transfundidos y no transfundidos,
pero tras realizar un andlisis multivariado considerando factores
confundentes, los mayores niveles de Hb y las transfusiones de
GR se asociaron a menor riesgo de mortalidad, especialmente
en pacientes afiosos y mas graves (Sakr et al., 2010). Un resultado
similar tuvo un estudio que evalud el efecto de las transfusiones de
GR en el registro multicéntrico SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely
Ill Patients), encontrando una mayor sobrevida a 30 dias en los
pacientes que recibieron GR (Vincent el al., 2008). Por ultimo, el
grupo ARDS (Acute Respiratory Distress Syndome) network tampoco
encontrd, en un analisis secundario de un estudio randomizado
en pacientes con SDRA y sepsis o shock, que existiera relacién
entre las transfusiones de GR y la mortalidad o los dias libres de
VM (Parsons et al., 2011).

Existen pocos estudios randomizados y controlados (ERC) que han
evaluado el efecto de las transfusiones de GR en pacientes criticos.
A fines de 1990, se realiz6 un ERC en Canad3, el cual recluté 838
pacientes que fueron asignados a una estrategia transfusional res-
trictiva (umbral transfusional Hb 7 g/dL) versus una liberal (umbral
transfusional Hb 10 g/dL), sin encontrar diferencias en la mortalidad
a 30 dias (Hebert et al., 1999). Por el contrario, en un andlisis de
subgrupos, se encontré que en pacientes mds jéovenes y menos
graves, la estrategia restrictiva podria asociarse a menor mortalidad.
Es importante considerar que los pacientes de este estudio eran
euvolémicos, no presentaban anemia crénica, sindrome coronario
agudo (SCA) o sangrado activo.

Hasta ahora, el estudio canadiense ha sido el tinico ERC publicado
que ha evaluado umbrales transfusionales en un grupo indiferen-
ciado de pacientes criticos, por lo que se ha planteado la necesidad
de repetir este estudio realizado hace 20 afios y que utilizé GR no
leucodepletados (Walsh, 2010). Sin embargo, en un ERC mas reciente,
que evalud una estrategia transfusional similar en pacientes en shock
séptico y que utilizd GR leucodepletados, tampoco se encontrd
diferencia en mortalidad o morbilidad (Holst et al., 2014). Estos re-
sultados no apoyan las recomendaciones para la reanimacion inicial
de la Campana de Sobrevida de la Sepsis, que plantea transfundir
GR si el hematocrito es inferior a 30% para lograr una saturacién
venosa central de Hb de 70% y/o normalizar el lactato, pero si serian
acordes a lo que esta guia plantea como umbral transfusional, una
vez resuelta la hipoperfusién (Dellinger et al., 2013).

Se han realizado ERC que han evaluado una estrategia transfusional
liberal versus restrictiva en condiciones como hemorragia digestiva o
cirugia compleja, que si bien per se no implican una condicién critica,
no es infrecuente que pacientes que las presentan ingresen a UCI. En
un meta-analisis que incluy6 ERC que evaluaron una estrategia liberal
(umbral transfusional de Hb 9 a 10 g/dL) versus restrictiva (umbral
transfusional de Hb 7 a 8 g/dL) en pacientes criticos, quirtrgicos
complejos, cardioquirdrgicos o post-hemorragia digestiva, tampoco se
encontré diferencia en mortalidad o morbilidad (Carson etal., 2016a).

Considerando los resultados descritos, en la actualidad existe
relativo consenso de evitar las transfusiones de GR en pacientes
criticos que no presenten sangrado activo, sila Hb es mayora 7 g/
dL (Carson etal., 2016b). Sin embargo, varios autores han planteado
que un umbral transfusional estricto puede no ser adecuado para
todos los pacientes, por lo que también deberian considerarse las
alteraciones de la perfusion y la condicién cardiaca y respiratoria
en la decision de transfundir GR (Vincent, 2015).
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Transfusiones de glébulos rojos en condiciones
especiales

Existen condiciones en que la anemia podria ser especialmente
deletérea, como el SCA, los neurocriticos, los ancianos y los pa-
cientes con destete ventilatorio dificil (Walsh, 2010). Ni el estudio
realizado en un grupo indiferenciado de pacientes criticos (Hebert
etal., 1999) ni el realizado en pacientes sépticos (Holst et al., 2014)
incluyeron pacientes con SCA, por lo que sus resultados pueden
no ser aplicables a estos. Un estudio observacional reporté que
a mayor anemia mayor mortalidad en pacientes criticos con car-
diopatia coronaria, disminuyendo esta al transfundir GR (Hebert et
al., 1997). Hasta ahora se han publicado 2 ERC que han evaluado
una estrategia liberal versus restrictiva en pacientes con SCA. El
primer estudio recluté 45 pacientes y encontré que una estrategia
liberal se asocié a mayor mortalidad (Cooper et al., 2011). El segu-
ndo estudio incluyé 110 pacientes y report6é que una estrategia
restrictiva se asocié a mayor mortalidad (Carson etal., 2013). Ante
estos resultados contradictorios, se requiere la realizacién de un
ERC con un mayor nimero de pacientes para establecer el mejor
umbral transfusional en pacientes con SCA.

En pacientes con injurias cerebrales agudas, la anemia podria
asociarse a una disminucion del DO, cerebral y, por lo tanto, a
dafio cerebral secundario. Sin embargo, en un ERC en TEC, no se
encontrd diferencia en la condicién neurolégica a los 6 meses entre
una estrategia transfusional liberal versus restrictiva (Robertson
et al., 2014). Ante estos resultados, se ha planteado disminuir el
umbral transfusional habitual para los neurocriticos, desde Hb 10
g/dL a Hb 8-9 g/dL (Kramer & Zygun, 2009).

Estudios observacionales sobre transfusiones en UCl han reportado
que los adultos mayores se transfunden més (Corwin et al., 2004;
Vincent et al., 2002) y que las trasfusiones de GR serian un factor
protector de mortalidad en mayores de 75 afios (Dejam et al., 2014).
Considerando estos resultados y la posibilidad de que a mayor edad
puedan existir mas comorbilidades cardiacas y respiratorias, se ha
planteado la posibilidad de que pacientes mayores se beneficien
de una estrategia transfusional liberal. Esto fue evaluado en un ERC
piloto que comparo una estrategia transfusional restrictiva versus
liberal en adultos mayores con mas de 4 dias de VM, sin encontrar
diferencias en disfunciones organicas, dias de VM, infecciones,
complicaciones cardiovasculares, funcionalidad ni mortalidad
(Walsh etal., 2013).

Como se sefiald previamente, la anemia es un predictor de fra-
caso de destete de VM y VM prolongada (Khamiees et al., 2001).
Por ahora, no existen ERC que hayan evaluado cudl es la mejor

estrategia transfusional en pacientes con destete dificil. En el estudio
canadiense (Hebert et al., 1999), de los 838 pacientes randomizados,
219 requirieron VM por mas de 7 dias, lo que fue considerado como
VM prolongada por los autores. En este subgrupo no se encontraron
diferencias en morbi-mortalidad entre ambas estrategias.

¢Por qué no transfundir a un paciente critico?

A pesar de lo negativa que puede ser la anemia en un paciente
critico, no se ha logrado demostrar que las trasfusiones de GR
mejoren resultados clinicos. Por el contrario, las transfusiones se
asocian a complicaciones como injuria pulmonar aguda (TRALI,
transfusion- related acute lung injury), sobrecarga de volumen (TACO,
transfusion related cardiac overload), alteraciones inmunoldgicas
(TRIM, transfusion-relatedimmunomodulation), etc. Estas complica-
ciones se traducirian clinicamente en aumento de las infecciones,
desarrollo de SDRA, falla organica multiple, etc. Se ha planteado
que estas complicaciones podrian ser secundarias a la adminis-
tracion de GR no frescos (transfundidos después de 1 semana de
almacenamiento) y/o no leucodepletados (Hayden et al., 2012). En
el ERC realizado en pacientes criticos indiferenciados (Hebert et
al., 1999) y en los estudios observacionales més antiguos (Vincent
etal.,, 2002; Corwin et al., 2004), los GR eran no leucodepletados y
tenian un almacenamiento estandar.

Las unidades de GR pueden transfundirse hasta 42 dias después
de su obtencién, pero se ha descrito que después de 14 dias se
afecta la capacidad de los GR de entregar O, y de deformarse al
pasar por la microcirculacion. Estos posibles efectos negativos se
conocen como “lesion por almacenamiento” (Pape et al., 2009). Un
meta-andlisis que incluyé fundamentalmente estudios observa-
cionales de trauma y cirugia cardiaca, encontré un aumento del
riesgo de muerte asociado al aporte de GR no frescos (Wang et al.,
2012). Pero un ERC posterior en pacientes criticos, que comparé el
efecto de transfundir GR frescos (almacenados por menos de 8 dias)
versus GR con almacenamiento habitual, no encontré diferencias
en mortalidad ni morbilidad (Lacroix et al., 2015).

La leuco-deplecion consiste en filtrar la sangre para remover los
leucocitos de las unidades transfusionales y asi evitar los efectos
immuno-modulatorios asociados a la transfusién de GR. Los be-
neficios de la leuco-deplecion serian disminuir la transmision de
virus, de reacciones febriles no hemoliticas, de aloinmunizacion,
etc. (Nichol, 2008). A pesar de estos efectos positivos, el rol de la
leuco-deplecién aun no es claro. Estudios de cohorte han reportado
disminucion de la mortalidad y del desarrollo de SDRA e infecciones
tras suimplementacion (Plurad et al., 2008), pero un ERC en pacien-
tes de trauma no corrobord estos resultados (Watkins et al., 2008).
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Ademas de las posibles complicaciones asociadas a las transfusio-
nes de GR, la efectividad de estas para mejorar la perfusion tisular
tampoco es certera. Cuando se ha estudiado el efecto del aporte
de GR sobre el DO,y VO,, se ha encontrado que generalmente
mejora el DO, pero infrecuentemente el VO,. Esta discrepancia
podria explicarse por la disminucién del GC, cuyo aumento es uno
de los principales mecanismos compensatorios de la anemia. El
incremento de la viscosidad secundario a las transfusiones produce
un aumento de la resistencia vasculary, por lo tanto, de la poscarga,
lo que podria explicar que no aumente el VO, a pesar de la mejoria
del CaO, (Pape et al., 2009).

Conclusiones

Esta claro que la anemia es deletérea, pero en la mayoria de los
pacientes criticos, las transfusiones no han demostrado beneficios
evidentesy tienen riesgos asociados. En la decisiéon de indicar una
transfusion de GR, deben considerarse los riesgos y beneficios para
cada paciente individual. Las transfusiones pueden ser beneficiosas
en pacientes que presenten una disminucién del DO, por alteracion
del Ca0, debido a anemia. Un umbral transfusional de Hb 7 g/dL
puede ser util y seguro para orientar la terapia transfusional en
pacientes criticos estables, pero no puede constituir un punto de
corte absoluto aislado del juicio clinico.
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Toxicidad sistémica por anestésicos locales:
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Resumen: La administracién de anestésicos locales se lleva a cabo en distintos escenarios clinicos y por diferentes profesionales de la
salud, principalmente, médicos y odontélogos. Su uso esta asociado a complicaciones de baja frecuencia como edema, urticaria y der-
matitis, pero la intoxicacién por anestésicos locales puede ser fatal. La presentacion clinica de esta complicacién es muy variable y abarca
un gran espectro de sintomas relacionados principalmente con la toxicidad neurolégica y cardiovascular, incluyendo presentaciones
atipicas. La prevencioén de la toxicidad sistémica se basa en considerar los factores de riesgo para su presentacion, elegir cuidadosamente
el anestésico local y la dosis a administrar, aspirar antes de inyectar, fraccionar la dosis y el uso de marcadores de inyeccion intravascular.
El manejo de la intoxicacion por anestésicos locales incluye un manejo de la via aérea, control de las convulsiones, mantencion de la

circulacion sistémica y el uso de terapia intravenosa con emulsién lipidica.
Palabras clave: anestésico local; administracidn y dosis; efectos adversos; toxicidad; emulsiones grasas intravenosas.

Abstract: The administration of local anesthetics is carried out in different clinical settings and by different health professionals, mainly
physicians and dentists. Its use is associated with low frequency complications such as edema, urticaria and dermatitis, but poisoning
by local anesthetics can be fatal. The clinical presentation of this complication is highly variable and encompasses a large spectrum
of symptoms mainly related to neurological and cardiovascular toxicity, including atypical presentations. The prevention of systemic
toxicity is based on considering the risk factors for its presentation, carefully choosing the local anesthetic and the dose to be adminis-
tered, aspirating before injecting, fractionating the dose and the use of intravascular injection markers. Management of local anesthetic
poisoning includes airway management, seizure control, systemic circulation maintenance, and intravenous lipid emulsion therapy.

Keywords: Anesthetics, local; administration & dosage; adverse effects; toxicity; Fat Emulsions, Intravenous.

Fecha de envio: 07 de agosto de 2017 - Fecha de aceptacion: 05 de diciembre de 2017

Introduccion
La ISAL fue descrita poco después de la introduccién de la cocaina

Los anestésicos locales (AL) son ampliamente utilizados en la
practica médica con el objetivo de inducir anestesia y analgesia
para llevar a cabo procedimientos quirargicos y para el manejo del
dolor postoperatorio. Muchos de estos procedimientos se realizan
bajo anestesia local en escenarios fuera de pabelldn, donde la
infraestructura y el equipamiento necesario para monitorizar y/o
reanimar pacientes puede no ser el mas adecuado (Lui & Chow,
2010). La administracion de AL es llevada a cabo por distintos
profesionales del area de la salud (Vasques et al., 2015): médicos
anestesistas y no anestesistas, odontologos, cirujanos plasticos, etc.;
quienes deben conocer y tener en cuenta los riesgos potenciales
de la intoxicacion sistémica por anestésicos locales (ISAL), una
complicacion que puede llegar a ser fatal.

en la practica clinica en la década de 1880 (Barrington et al., 2016).
En 1928, Mayer describi6 40 casos de mortalidad secundaria al em-
pleo de técnicas con AL (Weinberg, 2008). En el afio 1979, Prentiss
(1979) reportd una reaccion toxica sistémica severa a la etidocaina
inyectada en el canal caudal. En el mismo ano, Albright (1979)
reportd una serie de casos de toxicidad sistémica y paro cardiaco,
describiendo una relacion entre la lipofilicidad de la droga y el po-
tencial para toxicidad cardiaca. A partir de entonces, el incremento
en las medidas de prevencion de esta complicacion ha permitido ir
disminuyendo la incidencia de ISAL. Una estimacién de laincidencia
de toxicidad clinicamente importante es de 7,5 a 20 casos por cada
10.000 bloqueos de nervios periféricos y aproximadamente 4 casos
por cada 10.000 anestesias peridurales (Dillane & Finucane, 2010).
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Sin embargo, dado el creciente interés en el uso perioperatorio de
ALYy el uso de técnicas que utilizan volimenes relativamente altos
de AL, es necesario que todo profesional que use AL esté consciente
y pueda manejar esta complicacién (EI-Boghdadly & Chin, 2016).

En esta revision se abordan la farmacologia de los AL y la fisiopa-
tologia, caracteristicas clinicas, factores de riesgo, prevencion y
tratamiento de la ISAL; con el objetivo de ayudar a los profesionales
a prevenir y manejar esta complicacién de una manera efectiva.

Farmacologia

La analgesia producida por los AL se produce por su unién a los
canales de sodio voltaje dependientes, ubicados en la cara interna
de lamembrana celular de los axones, lo que produce una inhibicion
de la entrada de sodio y un bloqueo del potencial de accién de la
neurona aferente nociceptiva.

Los AL son bases débiles y estructuralmente consisten de 3 partes:
un anillo aromatico lipofilico, una amina terciaria hidrofilica y un
enlace éster o amida entre ambos. Este enlace los clasifica en dos
grupos: los aminoamidas (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina,
etc.) y los aminoésteres (procaina, cocaina, etc.). Los tipos ésteres
son hidrolizados por esterasas tisulares y sanguineas. Las amidas
son metabolizadas primariamente por citocromos hepaticos. Las
reacciones alérgicas estan asociadas principalmente a los ésteres
(Lui & Chow, 2010).

La constante de disociacion (pK ) y el pH influyen en el inicio de
accion del AL. Los AL con valores de pK_ cercanos al pH fisioldgico,
como la mepivacainay la lidocaina, tienden a presentar un inicio
de accién mas rapido, al tener un mayor porcentaje de la droga en
estado noionizado, que es laforma que se difunde mas rapidamente
a través de lamembrana celular. Se puede agregar bicarbonato a la
solucién del AL para aumentar la fraccién no ionizada y asi dismi-
nuir la latencia del inicio de accién de la anestesia (Heavner, 2007)

La liposolubilidad del AL afecta su ingreso a lamembrana nerviosay
serelaciona con la potenciay duracion de accidn. Los AL altamente
liposolubles son mas potentes que los de baja liposolubilidad. La
duracién de la accion también se relaciona al porcentaje y solidez
de unidn a proteinas, y a la vascularidad del sitio de inyeccién (ver
Tabla 1), siendo aquellos con mayor grado de unién a proteinas
los que presentan mayor tiempo de accién. La adicién de un va-
soconstrictor a la solucion del AL disminuye la absorcion sistémica
de este, prolongando la duracién de la accion. (Heavner, 2007).

Tabla 1: Absorcidn sistémica de anestésicos locales
segun sitio de inyeccion, de mayor a menor. (Heavner, 2007)

Intravenoso
Traqueal
Intercostal
Paracervical
Epidural
Plexo braquial

Region cidtica

Subcuténeo

Mecanismos y presentacion clinica

Hay que considerar que la presentacion clinica de la ISAL es muy
variable, tanto en los sintomas y signos, como en la temporalidad,
inicio de accion y duracién de estos. En la mayoria de los casos,
el inicio de la sintomatologia ocurre a los pocos minutos después
de la administracion del AL, sin embargo, puede comenzar a ma-
nifestarse hasta 60 minutos después de la inyeccién del AL. (Di
Gregorio et al., 2010)

Clasicamente, se describe que el compromiso del sistema nervioso
central (SNC) precede al compromiso del sistema cardiovascular
(SCV). Esto no siempre es asi, sobre todo cuando se alcanzan
rapidamente concentraciones plasmaticas elevadas, donde las
manifestaciones excitatorias del SNC podrian no ocurrir. Ademas,
el hecho de que el paciente esté sedado o bajo anestesia general
también afectara significativamente la presentacion clinica. (Di
Gregorio et al., 2010)

Los factores que inciden en la velocidad de absorcion sistémica del
AL, su concentracion pico y el tiempo para llegar a esta concen-
tracion son: masa de droga inyectaday perfusion tisular en el sitio
de inyeccion. La distribucién es mas rdpida a los 6rganos mejor
perfundidos, como son cerebro, corazén, higado y pulmones, lo
cual explica las manifestaciones clinicas de la ISAL en SNCy SCV.
(El-Boghdadly & Chin, 2016).

La severidad de laISAL se relaciona directamente con la concentraciéon
plasmatica del AL alcanzada. Los efectos del aumento progresivo de
la concentracion plasmatica del AL comienzan con el bloqueo de
las vias inhibitorias corticales cerebrales, lo que produce sintomas y
signos de excitacion del SNC tales como adormecimiento perioral,
disgeusia, vision borrosa, nistagmo y tinitus.
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A concentraciones mayores pueden aparecer temblores, agitacion
psicomotora, fasciculaciones (que involucran musculatura facial
y parte distal de las extremidades) y convulsiones generalizadas
ténico-clénicas. Con niveles plasmaticos ain mayores se bloquean
las vias excitatorias y se produce una depresién significativa del
SNC, manifestada por alteracién de concienciay paro respiratorio
(El-Boghdadly & Chin, 2016).

En el SCV, los AL bloquean también los canales de calcio y potasio, lo
que produce 3 efectos fisiopatoldgicos importantes: arritmias, depresion
miocardicay alteraciones en la resistencia vascular sistémica. A nivel de
la conduccion cardiaca, al bloquear los canales de sodio y prolongar los
intervalos PR, QRS y ST del electrocardiograma, aumentan el riesgo de
bradiarritmias y taquiarritmias por circuitos de reentrada. Los efectos
sistémicos se producen por supresion del reflejo barorreceptor y reduc-
cion del tono vascular. Asi entonces, el compromiso del SCV también
exhibe un efecto bifasico de excitacion y depresion, pudiendo mani-
festarse inicialmente con hipertension arterial, taquicardia y arritmias
ventriculares; y tardiamente, con bradicardia, bloqueos de rama y
auriculoventriculares, disminucién de la contractilidad cardiaca y,
eventualmente, asistolia y paro cardiaco (EI-Boghdadly & Chin, 2016).

Factores de riesgo

A grandes rasgos, los factores de riesgo para presentar ISAL se
pueden dividir en:

. los que aumentan la concentracion plasmatica de una
dosis establecida de AL

. los que aumentan la susceptibilidad del paciente a los
efectos sistémicos de AL

Estos factores de riesgo pueden ser los siguientes:

Edad

La concentracidn plasmatica de proteinas a las cuales se unen los
AL se encuentra marcadamente reducida al nacer, lo que aumenta
la fraccién libre de la droga plasmatica. A ello se suma lainmadurez
de los mecanismos enziméticos hepaticos, lo que disminuye el
metabolismo del AL. Por ambos motivos, se recomienda dismi-
nuir la dosis de AL en un 15% en lactantes menores de 4 meses
(Meunier et al., 2001).

En los adultos mayores, la depuracion de los AL se encuentra dismi-
nuida, principalmente, por la reduccién de la perfusién de los érganos
y del metabolismo en general. Ademas, es frecuente que los ancianos
presenten comorbilidades que puedan afectar la susceptibilidad a
los efectos sistémicos de los AL. La recomendacién es disminuir las
dosis de AL en un 10-20% en adultos mayores (Rosenberg et al., 2004).

Comorbilidades

Se ha descrito que los pacientes urémicos tienen mayor concentracion
plasmatica de AL después de un bloqueo regional, lo que podria
deberse a una aumentada absorcién hacia la circulacion sistémica
y a una reduccion de la excrecion urinaria de sus metabolitos. La
concentracion de la a1 glicoproteina estd aumentada en los pa-
cientes urémicosy al unirse al AL podria ser un factor protector de
toxicidad (Pere et al., 2003). En estos pacientes se recomienda una
pequena reduccién en la dosis, entre 10-20%, en técnicas en las
cuales se usan altas dosis de AL (Rosenberg et al., 2004).

En pacientes con falla cardiaca severa se puede producir una
reduccion del flujo hepatico y renal que disminuya la depuracién
de los AL, por lo que se recomienda reducir las dosis de estos
farmacos en estos casos, pero no asi en insuficiencia cardiaca leve
y bien controlada (Rosenberg et al., 2004). Las alteraciones de la
conduccién pueden predisponer el desarrollo de toxicidad del
SCV, recomendandose el uso de AL menos cardiotéxicos como la
ropivacaina o levobupivacaina (EI-Boghdadly & Chin, 2016).

Los pacientes con disfuncién hepdtica presentan una disminucion
del metabolismo de AL, sin embargo, esto se contrarresta con el
aumento del volumen de distribucidn que tienen estos pacientes,
de manera que las concentraciones plasmaticas de AL se mantienen
similares a las de sujetos sanos. La proteina a la cual se unen los AL
se sigue sintetizando, incluso, en enfermedad hepdtica terminal.
Consecuentemente, no se requiere ajustar dosis para inyectar una
dosis Unica de AL en pacientes con dafo hepatico aislado. En el
caso de pacientes con disfuncidon hepdtica avanzada, complicada
con falla de algun otro érgano, se recomienda tener maxima
precaucion con las infusiones continuas y/o dosis repetidas de AL
debido al menor metabolismo de la droga (Rosenberg et al., 2004).

Embarazo

Los cambios fisiologicos del embarazo determinan un mayor riesgo
de ISAL. El paulatino incremento del gasto cardiaco aumenta la
absorcién de AL desde el sitio de inyeccién. La unién de los AL a
las proteinas plasmaticas disminuye progresivamente durante el
embarazo, aumentando la concentracién de AL libre circulante.
Ademés, los cambios bioquimicos y hormonales aumentan la
sensibilidad neuronal a los AL, lo que podria disminuir el umbral
convulsivante en el contexto de una ISAL (Tsen et al., 1999; Santos &
DeArmas, 2001). Los bloqueos regionales en los cuales se requieren
altas dosis de AL deben evitarse durante el primer trimestre del
embarazo. Los bloqueos que necesiten dosis menores de AL pueden
realizarse, pero reduciendo la dosis originalmente planificada dado
el aumento de la sensibilidad a los AL inducido por los cambios
hormonales del embarazo (Rosenberg et al., 2004).
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Sitios de bloqueo y técnica

Los sitios de inyeccién altamente vascularizados presentan un riesgo
mayor de desarrollar ISAL, dado que aumenta la absorcion sistémica
del AL inyectado, asi como la probabilidad de inyectarlo de manera
inadvertida al intravascular. Ejemplos de estos sitios son el plexo braquial,
espacio intercostal, espacio peridural, plexo lumbary el drea del gliteo
(para el bloqueo del nervio ciatico proximal) (E-Boghdadly & Chin, 2016).

En los ultimos aflos ha aumentado la popularidad de los bloqueos
que involucran la administracién de grandes dosis de AL en planos
intermusculares (por ejemplo, bloqueo del plano transverso abdo-
minal después de cesarea), como también en el lugar de la incisién
quirdrgica (por ejemplo, infiltracién anestésica local en cirugia de
recambio total de rodilla o cadera). Se han reportado casos de ISAL
después de estas técnicas. (Fenten et al., 2014; Weiss et al., 2014).

Prevencion

Dosis apropiada

Se debe intentar usar la menor cantidad de AL posible como
para lograr la extension y duraciéon deseada de analgesia y/o
anestesia (Neal et al., 2010). En relacion a la dosis méxima de
cada AL, existen recomendaciones basadas en el peso del
paciente (Tabla 2). En pacientes obesos, la dosis debiera cal-
cularse basandose en su masa magra y no en su peso corporal
total. En el caso de usar combinaciones de AL, se debe asumir
que el riesgo de desarrollar ISAL es aditivo y, en consecuencia,
se debe disminuir la dosis de cada agente utilizado. De todas
maneras, hay que considerar que la ISAL igual puede ocurrir a
pesar de seguir estrictamente estas recomendaciones (Mulroy
& Hejtmanek, 2010).

Tabla 2: Dosis recomendadas de anestésicos locales de uso comun. Adaptado de (El- Boghdadly & Chin, 2016)

Agente Solucion simple Con epinefrina

Dosis maxima (mg-kg™) Dosis maxima (mg) Dosis maxima (mg-kg™) Dosis maxima (mg)
Lidocaina 5 350 7 500
Mepivacaina 5 350 7 500
Bupivacaina 2 175 3 225
Levobupivacaina 2 200 3 225
Ropivacaina 3 200 3 250

Eleccion del anestésico local

La ropivacaina y ta levobupivacaina tienen un mejor perfil de
seguridad cardiovascular en comparacién a la bupivacaina, por lo
que se sugiere preferir usar estos AL cuando se desea un bloqueo
de larga duracidn, se necesiten dosis altas de AL o nos enfrente-
mos a un paciente con mayor riesgo de toxicidad (El-Boghdadly
& Chin, 2016).

En el caso de anestesias para procedimientos dentales, la eleccion
del agente debe considerar la duracién del procedimiento y el uso
0 no de vasoconstrictores. Para procedimientos prolongados, la
bupivacaina seria la recomendacién y para procedimientos mas
cortos, lidocaina o prilocaina. La articaina tiene menor riesgo de
toxicidad sistémica cuando se administran dosis adicionales de
AL (Becker & Reed, 2012).

Aspiracion previa a la inyeccion

Antes de administrar la dosis de AL, se debe aspirar la jeringa para
detectar una eventual puncién intravascular inadvertida. En inyecciones
de grandes vollimenes, se debe repetir esta accion. Lamentablemente,
existen falsos negativos por lo que esta medida no asegura el estar
fuera de la circulacién sanguinea (Robards et al., 2008).

Fraccionamiento de la dosis

Los AL deben inyectarse fraccionadamente en dosis de 3-5 mL
del total de la solucidn preparada, idealmente, separadas por los
menos por un tiempo de circulacién (30-45 segundos), lo que
tedricamente permitiria detectar una inyeccioén intravascular antes
de la administracién de una dosis excesiva o mayor (EI-Boghdadly
& Chin, 2016).

Marcadores de inyeccién intravascular

Como medida adicional de seguridad, se puede agregar un
marcador cardiovascular a la soluciéon que se va a inyectar. El mas
comun es la epinefrina. Una dosis intravascular de epinefrina de
15 pg (3 mL de una solucion diluida al 1:200.000) usualmente
produce una elevacion de la frecuencia cardiaca > 10 latidos
por minuto y/o una elevacién de la presion arterial sistélica =
15 mmHg. Sin embargo, esta respuesta hemodinamica se en-
cuentra disminuida en enfermos usuarios de betabloqueadores,
ancianos y pacientes bajo sedacion o anestesia general (Guay,
2006; Pong et al., 2013). Ademads de su uso como marcador, la
epinefrina disminuye el pico de concentracion plasmatica de
los ALy el tiempo que demora alcanzar tal concentracion (Dhir
etal., 2007).
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Manejo

En el lugar donde se realiza el procedimiento, deben existir los
elementos y el personal con las competencias adecuadas para
tratar las complicaciones asociadas a la inyeccién intravascular
de AL. En forma rutinaria y, sobre todo, en pacientes que recibi-
ran una dosis importante de AL, se debe tener un acceso venoso
permeable y monitorizacién del paciente con oximetria de pulso,
electrocardiografia continua y toma de presién arterial no invasiva
(Merchant et al., 2015). Deben estar disponibles medicamentos
y equipamiento para realizar una resucitacién cardiopulmonar
basica y avanzada, manejo y control de la via aérea y un sistema
de aporte de oxigeno (Anexo 1) (Neal et al., 2012).

El realizar una intervencion inmediata al pesquisar los primeros
signos y/o sintomas de ISAL es de gran importancia, ya que au-
menta la posibilidad de hacer un tratamiento exitoso. Al sospechar
un cuadro de ISAL, se debe detenerinmediatamente la inyeccién
del AL (si esto aun estd ocurriendo) y se debe pedir ayuda para
continuar con los siguientes pasos del tratamiento.

La hipoxemiay la acidosis agravan la ISAL, facilitando la progresién
a paro cardiaco y dificultando el retorno de la circulacion normal,
por ello se debe comenzar con realizar un adecuado manejo de la
via aérea, lo que implica administrar oxigeno al 100% y asegurar
una ventilacion adecuada. Ocasionalmente, esto ultimo puede
implicar instalar un tubo endotraqueal o colocar una mascara
laringea, dependiendo de las habilidades del equipo reanimadory
los dispositivos disponibles en ese momento (Heavner et al., 1992).
Las convulsiones exacerban la acidosis metabolica y deben ser
tratadas precozmente. Para el tratamiento de ellas se recomienda
el uso de benzodiacepinas, como midazolam en dosis de 0,05a 0,1
mg x kg endovenoso. Una alternativa es usar propofol, en dosis
de 0,5 a 1 mg x kg™ endovenoso, mas aun si las convulsiones son
refractarias a la terapia con benzodiacepinas. En todo caso, se sugiere
evitar el uso de propofol en pacientes que ya presentan signos de
inestabilidad cardiovascular, ya que el efecto cardiodepresor del
propofol puede promover la progresion a un colapso circulatorio
(Dillane & Finucane, 2010; Weinberg, 2010).

Ante la eventualidad de un paro cardiaco, se deben seguir los
algoritmos del Soporte Vital Basico (BLS, en inglés) y Soporte
Vital Cardiovascular Avanzado (ACLS, en inglés), incluyendo las
indicaciones de cardioversién y desplazamiento uterino hacia
la izquierda en el caso de las embarazadas. Las compresiones
toracicas deben iniciarse de inmediato y ser mantenidas hasta el
retorno de la circulaciéon espontédnea (Weinberg, 2002). Se puede
usar epinefrina para mejorar la resistencia vascular sistémica y la
contractilidad miocérdica, teniendo la precaucién de administrar

dosis mas bajas que las recomendadas para un paro cardiaco
por otras causas (< 1 pug x kg™). Dosis mayores se han asociado
a taquiarritmias en estudios animales y a peores resultados ge-
nerales (Weinberg, 2010). Para el tratamiento de las arritmias, se
debe evitar el uso de vasopresina, dado que se ha asociado con
resultados adversos a nivel pulmonar y metabdlico en estudios
animales, bloqueadores de canales de calcio, betabloqueadores
y AL. De las drogas antiarritmicas mencionadas en los algoritmos
del Advanced Cardiovascular Life Support (ACLS), se recomienda
usar amiodarona como primera eleccion para controlar taquicardias
ventriculares. Esta puede administrarse inicialmente mediante una
infusion endovenosa rapidaa 15 mg x min™ durante los primeros 10
minutos, seguida de una infusién lentaa 1 mg x min™ por 6 horas,
para luego continuar con una infusiéon de mantencién a 0,5 mg x
min™ por 18 horas; teniendo la precaucion de no sobrepasar una
dosis diaria maxima de 2,2 g (American Heart Association, 2016;
Neal et al., 2010).

La terapia intravenosa con emulsion lipidica probablemente ha sido
el avance mas importante en cuanto al manejo de la ISAL en los
ultimos anos, ya que su incorporacion terapéutica ha disminuido
significativamente la morbimortalidad de la ISAL (Ozcan & Weinberg,
2014). Los mecanismos de accidon no se conocen de manera exacta
todavia, pero se teoriza que actia como un deposito de lipidos
intravascular que se une a las moléculas de AL inactivandolas, o
bien estimulando el metabolismo mitocondrial de dcidos grasos
y la sintesis de ATP a nivel miocardico y como inétropo directo al
aumentar el contenido intracelular de calcio a nivel miocardico
(Picard & Meek, 2006).

Actualmente, no existe evidencia suficiente para concluir que una
preparacion de emulsion lipidica intravenosa (ELI) es superior a
otra (EI-Boghdadly & Chin, 2016). La mayoria de los reportes se ha
basado en la administracion de Intralipid® 20%, una emulsién en
base a soya aprobada por la FDA como fuente de hiperalimentacion.
En Chile existen otras emulsiones lipidicas al 20% en base a soya,
como Lipovenos® 20% LCT y Lipofundin® 20%, disponibles para
usarlas como tratamiento frente a una ISAL.

La ELI tiene un indice terapéutico alto y su administracion precoz
debe ser considerada ante la sospecha de ISAL para revertir los
sintomas de toxicidad del SNC e interrumpir la progresién al colapso
cardiovascular (Mirtallo et al., 2010).

Para el tratamiento de la ISAL, la ELI al 20% se debe iniciar con
un bolo de 1,5 ml x kg™ endovenoso (calculado por masa magra)
durante 1 minuto, para luego continuar con una infusion de 0,25
mlx kg'x min™. La reanimacién cardiopulmonar debe mantenerse
(Neal et al., 2012). Si no se logra estabilidad cardiovascular a los
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5 minutos de administrado el farmaco, o en presencia de deterioro
hemodindmico progresivo, se puede repetir la administracion de
2 bolos similares al inicial, separados por 5 minutos uno del otro.
Ademas, la infusion endovenosa debe aumentarse al doble (0,5
ml x kg x min™). Esta debe mantenerse por al menos 10 minutos
luego de lograr estabilidad hemodinamica. Se recomienda un
limite superior de 10 ml x kg™ durante los primeros 30 minutos de
tratamiento (Neal et al., 2012).

Hasta la fecha, los reportes clinicos indican que la terapia con ELI
es segura, aunque se recomienda la medicién de amilasa o lipasa
hasta 48 horas después de la administracion para excluir una even-
tual pancreatitis secundaria (Great & Ireland, 2010). En pacientes
alérgicos al huevo o a la soya, el beneficio potencial de revertir un
colapso cardiovascular con ELI probablemente pesa mas que el
riesgo tedrico de desarrollar una reaccion alérgica. Cabe destacar
que los niveles elevados de lipidos plasmaticos pueden interferir
con los valores de los electrolitos y/o hemoglobina (Mirtallo et al.,
2010; ElI-Boghdadly & Chin, 2016).

Finalmente, la decisién de continuar con la cirugia o procedimiento
planificado después de la recuperacion de un evento de ISAL debe
evaluarse caso a caso por todo el equipo a cargo del paciente. De
todas maneras, los pacientes deben monitorizarse al menos 12
horas desde ocurrido el evento para controlar de manera precoz
eventuales recurrencias (Neal et al., 2012).

Conclusiones

La ISAL es una complicacién de la administracién de AL que
compromete principalmente el SNCy SCV, pudiendo llegar a ser
fatal; por lo que todo profesional de la salud que utilice AL debe
saber reconocerla precozmente y tratarla apropiadamente. Existen
varias medidas preventivas que deben tenerse en cuenta para
administrar una dosis de AL de manera segura: considerar los
factores de riesgo para desarrollar una ISAL, elegir cuidadosamente
el AL y la dosis a administrar, aspirar antes de inyectar, fraccionar
la dosis y usar marcadores de inyeccién intravascular. Es de suma
importancia contar con el equipamiento y capacitacion necesarios
para monitorizar y reanimar a un paciente en los centros donde
se utilicen AL; ademas de un protocolo, idealmente impreso, para
poder tratar esta complicacion de la manera mas efectiva posible.
El manejo de la ISAL incluye una ventilacion y oxigenacién ade-
cuada, control de las convulsiones, mantencién de la circulacion
y estabilidad hemodinamica, y el uso de terapia intravenosa con
emulsion lipidica. Después de la recuperacion de la intoxicacion,
se debe monitorizar al paciente de manera continua en una uni-
dad de tratamiento intermedio como minimo, al menos por 24
horas, recomendandose el uso de electrocardiografia continua,

saturometria de pulso, presidn arterial invasiva (linea arterial) y
medicidn de diuresis horaria por catéter vesical (sonda Foley).
En caso de ISAL mas severas, de dificil manejo durante la crisis,
refractaria a tratamiento y/o con requerimientos de ventilacién
mecanica, el paciente debe trasladarse a una unidad de cuidados
intensivos, con la misma monitorizacion invasiva recomendada
anteriormente mas, eventualmente, un catéter venoso central o
de arteria pulmonar (Swan Ganz).
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Anexo 1. Protocolo de manejo de la toxicidad sistémica por anestésicos locales. Adaptado de (Neal JM et al., 2012)

Tratamiento de la toxicidad sistémica por anestésicos locales

Adaptado de la Sociedad Americana de Anestesia Regional y Manejo del Dolor, 2012

« Pedirayuda

« Enfoque inicial
» Manejo de via aérea: ventilar con oxigeno al 100%
« Control de convulsiones: Preferir benzodiazepinas; EVITAR propofol en pacientes con signos de inestabilidad hemodinamica
« Avisar al centro mas cercano con disponibilidad de bypass cardiopulmonar

« Manejo de arritmias

« Soporte vital cardiovascular basico y avanzado (ACLS) requerira ajuste de dosis y eventualmente un esfuerzo prolongado

« Amiodarona en TV: infusion de 15 mg x min™ por 10 min, luego 1 mg x min™' por 6 horas, luego 0.5 mg x min™ por 18 horas. En PCR utilizar
las dosis habituales de 300 y 150 mg en bolo para FV/TVSP refractarias.

« EVITAR vasopresina, bloqueadores de canales de calcio, betabloqueadores y anestésicos locales
» REDUCIR dosis individuales de epinefrina a < 1 ug/kg
« Terapia con emulsion lipidica al 20% (valores entre paréntesis aproximados para paciente de 70 kg)
« Bolo 1.5 mL/kg (de masa magra) endovenoso a pasar en 1 minuto (100 mL)
« Infusién continua 0.25 mL/kg/min (18 mL/min)
+ Repetir bolo una o dos veces si persiste el colapso cardiovascular
- Aumentar al doble la infusién (0.5 mL/kg) si la presion arterial persiste baja
« Continuar la infusion al menos 10 minutos luego de lograr estabilidad hemodindmica
+ Limite superior recomendado: aproximadamente 10 mL/kg de emulsién lipidica durante los primeros 30 minutos

« Registrar eventos de TSAL en www.lipidrescue.org
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Resumen: Este articulo trata sobre las principales modificaciones introducidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) el afio 2016, a las directrices éticas internacionales para la investigacién relacionada con la salud con seres
humanos. Entre esas, destaca el énfasis en que la aceptabilidad ética de una investigacién depende de su valor cientifico y social; la
necesidad de involucrar en la investigacién a las personas y comunidades en todo el proceso de investigacion; el mandato de incluir
adultos incapaces de dar su consentimiento informado en investigaciones relacionadas con su condicién; la investigacion en situacio-

nes de desastre.
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Abstract: This article refers to the main changes introduced by the Council of International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
in 2016, to the international ethical guidelines for health-related research involving humans. Among these, the emphasis is on the fact
that the ethical acceptability of research depends on its scientific and social value; the need to involve individuals and communities in
research throughout the research process; the mandate to include adults unable to give their informed consent in researches related

to their condition; research in disaster situations, among others.
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Introduccion

La Asociacion Médica Mundial (AMM) en 1964 redacté la Declara-
cién de Helsinki, que establece los criterios éticos que deben guiar
la investigacion biomédica con seres humanos. Esta Declaraciéon
fue revisada los afos 1975, 1983, 1989, 2000, 2008 y 2013. Dicha
Declaracion corresponde a una autorregulaciéon de los médicos
investigadores “orientados por la busqueda desinteresada de la
verdad para el beneficio universal de los pacientes. (Palacios, 2016)"
Por su parte, el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas, en adelante CIOMS, en colaboraciéon con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), elaboré el afo 1982 un
documento titulado“Propuestas de Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos’, que considera
el contexto cultural y busca servir de guia para la aplicacién en
paises en desarrollo de los principios establecidos por el Cédigo
de Niremberg y la Declaracion de Helsinki.

Elafo 1993, CIOMS publicé la segunda version de las pautas éticas.
Esta revision fue efectuada como consecuencia de la pandemia de
VIH/SIDA, por lo que regulé ensayos de prevencion de gran escala
y el tratamiento de enfermedades. También incorporé los estudios
multinacionales y la experimentacién en grupos vulnerables de la
poblacién (CIOMS & WHO, 1993).

Elano 2002, CIOMS nuevamente actualiza sus pautas sobre investi-
gacion biomédica en seres humanos. Esta revision dice relacion con
los ensayos clinicos con patrocinadores externos, que se desarrollan
en localidades de bajos recursos (CIOMS & WHO, 2002).

Al respecto, es necesario destacar que las declaraciones y las
pautas éticas CIOMS que regulan la investigacién biomédica son
relevantes, dado que manifiestan los consensos internacionales
que permiten la realizacion de la investigacion multicéntrica en
diferentes paises; ademas, son referentes en la formulacion de las
regulaciones nacionales y porque son también utilizados por los

(1) Escuela de Medicina Pontificia Universidad Catdlica de Chile
(2) Centro de Bioética Pontificia Universidad Catélica de Chile

(3) Asesoria Juridica Facultad de Medicina Pontifica Universidad Catdlica de Chile

*Autor de contacto: pramosvergara@uc.cl
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Comités de Etica de Investigacion en la evaluacién de estudios
biomédicos que estos realizan (Ferrer, 2011).

En cuanto a las pautas para estudios epidemioldgicos, las primeras
pautas CIOMS datan de 1991, las que fueron modificadas el 2009.
Dichas pautas regulan los estudios observacionales y experimentales,
e introducen conceptos tales como los bancos de datos (CIOMS
& WHO, 2009). Estas pautas también constituyen referente para
regulaciones nacionales y para los comités de ética.

Desarrollo

El CIOMS el aflo 2011 reunié un equipo de trabajo para revisar
sus pautas éticas biomédicas y epidemioldgicas integrado por 10
miembros reconocidos internacionalmente. La constitucion del
grupo buscaba la representacion de diversas perspectivas cultu-
rales y especialidades. El equipo se reunié tres veces al aflo desde
septiembre de 2012 a septiembre de 2015. (CIOMS &WHO 2016).

Diversos desafios incitaron a CIOMS a revisar sus pautas éticas,
segun lo seialado en el prefacio de las mismas. Johannes J.M.
van Delden (2016) explica estos desafios en los siguientes puntos:

1. Orientar la investigacion cientifica hacia materias importantes
para mejorar la salud.

2. Aclarar lo que se puede considerar justo beneficio en el
desarrollo de investigacién en comunidades de bajos recursos.
Abordar la creciente necesidad de involucrar a las comunidades
desde la planificacién hasta la fase de implementacion de las
investigaciones.

3. Adecuar al cambio de perspectiva global sobre la inclusién
de potenciales grupos vulnerables.

4. Advertir que el almacenamiento y uso de material biolégicoy
datos de salud ha cambiado de un estudio de individuos hacia
investigaciones centradas en infraestructuras como bancos de
datos y biobancos. (Johannes et al., 2016)

Las pautas “CIOMS 2016", en un solo texto funden las directrices
éticas internacionales para la investigacion biomédica con suje-
tos humanos de 2002 y las directrices éticas internacionales para
estudios epidemiolégicos de 2009.

Al efecto, las pautas CIOMS biomédicas del aito 2002 comprenden
una Declaracién de Principios Generales, un predmbulo y 21 di-
rectrices que tratan, entre otros, los siguientes temas: justificacién
ética y validez cientifica de la investigacion biomédica en seres
humanos, comités de evaluacion ética, consentimiento informado
en personas capaces, incapaces, nifos y mujeres, incentivos para
participar en un investigacion, beneficios y riesgos de participar
en un estudio.

Las Pautas CIOMS epidemiolégicas del afo 2009 comprenden
una introduccién, una declaracion de principios éticos generales,
24 pautas éticas y 5 anexos. Se revisan, entre otros temas, los si-
guientes: conflicto de interés, uso de internet en investigaciones
epidemiolégicas, uso de datos y muestras bioldgicas almacenadas,
consentimiento informado.

Las“CIOMS 2016" contienen un prefacio y un predambulo, 25 pautas
éticas y 4 anexos, en los que se analizan el valor cientifico y social
de la investigacién biomédica en humanos, beneficios de los
participantes en la investigacién, e incorporaciones tales como
bancos de datos y participacion de comunidades.

En este cuadro se comparan los cambios incorporados el ano
2016 a las pautas CIOMS. (Ver Tabla1 Contenido CIOMS 2016 vs
CIOMS 2002 y 2009).

Pautas CIOMS 2016

De una primera lectura, de las 25 pautas CIOMS 2016 es posible
distinguir algunos lineamientos propios de la investigacién bio-
médica, otros propios de los estudios epidemiolégicos, y algunas
pautas aplicables para ambos estudios. Entre ellos destacan:

1. Pautas comunes a estudios biomédicos y estudios
epidemiolégicos.

Como resultado de la unién de ambas materias en una

regulacion, se modifica la denominacién de “estudio biomédico”
amplidndolo a “estudio relacionados con salud’, ya que el
“término investigacion biomédica no incluye la investigacion de

datos relacionados con salud (Johannes et al., 2016)".

Se establece que la justificacién ética para realizar investigaciones
con seres humanos es su valor cientifico y social. Este valor es
determinado por la calidad de la informacién que va a producir;
por la relevancia para enfrentar problemas de salud importantes
y por la contribucidn a la creacion o evaluacion de intervenciones,
politicas o practicas que promuevan la salud individual o publica.
(Pauta N° 1) Las pautas anteriores se centraban en la proteccién
de la salud individual de los sujetos de investigacion.

Estas pautas obligan a que los investigadores, patrocinadores,
autoridades de salud y las instituciones relevantes involucren a
los potenciales participantes y a las comunidades en toda la
investigacion. Esto es, en el disefio, desarrollo, implementacion

y en la comunicacién de los resultados. (Pauta N° 7)

Seincorpora laresponsabilidad publica en lasinvestigaciones de salud
obligando a investigadores, patrocinadores, comités de ética, editores y
otros a cumplir con pautas reconocidas para realizar las publicaciones
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de lasinvestigaciones y de sus respectivos resultados. Esta publicacion
debe realizarse independientemente de los resultados que se obtengan
(positivos, negativos o inconclusos). Junto con eso, la publicacion
debe indicar qué comité autorizé dicho estudio. (Pauta N° 24)

2. Pautas propias de estudios biomédicos

Se refiere a la inclusion de adultos incapaces de dar su consenti-
miento informado, de nifios y de mujeres embarazadas o que se
encuentren amamantando, en investigaciones relacionadas con
su situacion, a menos que exista una razon cientifica que justifi-
que su exclusion. Sin perjuicio de establecer protecciones para
salvaguardar sus derechos. En las pautas anteriores, dichos grupos
eran etiquetados a priori como vulnerables. (Pautas N°16, 17y 19)

Esta nueva directriz va en sentido opuesto a lo dispuesto en el
articulo 28 de la Ley N°20.584, en cuanto practicamente excluye de
la investigacion cientifica a la persona con discapacidad psiquica
o intelectual que no pueda expresar su voluntad. (MINSAL, 2012)

Las CIOMS 2016 establecen una innovacién en cuanto a las nece-
sidades de salud de los participantes. Se incorpora la posibilidad
de continuar con el tratamiento de los sujetos de investigacion
una vez concluido el estudio en el caso que sea necesario para la
salud de la persona. (Pauta N°6)

En cuanto al valor social, se obliga a los patrocinadores e inves-
tigadores a realizar todos los esfuerzos para tener disponible
tan pronto como sea posible cualquier intervencién o producto
desarrollado o conocimiento que se genere para la poblacién o
comunidad donde se realiz6 la investigacion. Se justifica con que los
paises ricos usualmente tienen acceso a estos productos, en tanto
los paises donde se desarroll6 el estudio no tienen la capacidad
econdmica para adquirirlos. (Pauta N°2)

Sobre el reembolso y compensacion para los participantes fundada
en“que los participantes no deberian pagar por contribuir al bien
social de la investigacion’, propone que los participantes deben ser
razonablemente reembolsados por los gastos directos e indirectos
en que se incurrié durante la investigacion, como los gastos de
viaje, los ingresos perdidos y el tiempo transcurrido. Esta pauta
es discutible en cuanto puede ser percibida como una induccién
indebida para participar en el estudio. (Pauta N°13)

3. Pautas propias de estudios epidemiolégicos

Las CIOMS 2016 regulan los estudios relacionados con salud en
desastres y brotes de enfermedades, materia que no habia sido
tratada previamente. Al respecto, la investigacion en estas cir-
cunstancias responde a las necesidades o prioridades sanitarias
de las victimas de desastre y se recomienda tener procedimientos
establecidos previamente. (Pauta N° 20)

Ademads, norma la coleccién, almacenamiento y uso de materiales
bioldgicos y datos en las investigaciones relacionadas con salud.
(Pautas N° 11y 12)

Corolario: este articulo es una breve introduccion al andlisis de
las normas CIOMS 2016.

El texto de las pautas CIOMS 2016 refleja el esfuerzo de asumir los
cambios en la practica de la investigacion cientifica y profundiza
los principios éticos universalmente aceptados aplicables a la
investigacion biomédica y de salud en un mundo multicultural.

Las pautas CIOMS 2016 enfatizan la justificacién ética que se otorga
alainvestigaciéon en razén de su valor cientifico y social. Este ultimo
exige responder a los requerimientos de salud del pais anfitrion.
También destaca la incorporacién de las personas y de las comu-
nidades en todo el proceso de desarrollo de un estudio desde su
disefio hasta compartir los resultados de los mismos. Ademas, plan-
tea un nuevo enfoque del tratamiento de la vulnerabilidad, o mas
precisamente, la inclusion de grupos potencialmente vulnerables.

Estas pautas éticas obligan en primer término a los investigadores,
universidades, patrocinadores, autoridades de salud, también a
los potenciales participantesy a la sociedad a promover y realizar
investigaciones relevantes para el pais.

Ademas, dichas normas constituyen un referente para la regula-
cién nacional, para la evaluacion que realizan los comités de ética
de investigacién y para los editores de revistas cientificas. Estos
ultimos deberian publicar las investigaciones con independencia
de los resultados de las mismas en cumplimiento de su respon-
sabilidad publica.

También las pautas CIOMS 2016 exigen un necesario y urgente
estudio tematico por los investigadores y centros de estudios que
permita determinar su sentido y adecuacion a la practica cientifica
y cultura nacional.

Como Universidad Catolica, nos asiste el deber de reflexionar y
aplicar las pautas éticas internacionales en las investigaciones
que llevamos a cabo que en definitiva contribuyen a la ciencia con
conciencia. Tales normas deben ser motivo de reflexion interna,
de difusion, de revision de nuestros estandares, de los protocolos
vigentes y futuros. Ello no solo permitird mejorar la investigacion
en curso, sino ademas ser garantes de una docencia coherente con
el ideario institucional que considera el derecho a la vida de toda
persona humana desde su concepcion hasta la muerte natural, la
no discriminacion, laigualdad, equidad, el respeto y la compasién.
Es nuestro compromiso el poder facilitar los medios para que estas
pautasy sus valores sean analizados, discutidos e implementados
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en nuestro quehacer, el velar por su cumplimiento, y porque los  sidad, hacer ciencia con conciencia, con respeto de los derechos
futuros investigadores que se formen con laimpronta de laUniver-  inalienables de toda persona humana.

Tabla1: Contenido CIOMS 2016 vs CIOMS 2002 y 2009

Numero Pautas 2016 Pautas 2002 Biomédicas Pautas 2009 Epidemioldgicas
de Pauta
N°1 Valor cientifico-social y respeto por los derechos En pautan®1 En pauta n°1
N°2 Investigaciones realizadas en sectores de bajos En pautas n°10, y tangencialmente En pauta n°10, y tangencialmente
recursos en pautas n°3y n°20 en pautas n°3y n° 20
N°3 Dlstnbuc.llon eqmtatlva.d.e los beneficios y cargas en En pauta n°12 En pauta n°12
la seleccion de los participantes
N°4 Fotenqale's’beneﬁaos individuales y riesgos de la En pauta n’s En pauta n°s
investigacion
N°5 La opcién de control en los ensayos clinicos En pauta n°11 En pauta n®11
N°6 Preocupacion por las necesidades de salud de los
participantes
N°7 Participacion de las comunidades
N°8 Alianzas y capacitaciones para realizar
investigaciones y su revisiéon
N°9 !ndmduos con capacidad de dar consentimiento En pauta n° En pauta n°4
informado
N°10 ModlﬁcaC|on y renuncia del consentimiento En pauta n°4 En pauta n°4
informado
N°11 C'ole’cc‘lon, almacenamiento y uso de materiales En pauta n°24
bioldgicos.
N°12 .Colecc'|on,.aImacenamlento, y uso de datos en En pauta n°24
investigaciones relacionadas a la salud
N°13 BeempoISQ y compensacion a participantes de las En pauta n° 7 En pauta n°7
investigaciones
N°14 Trata.mlento y cor.npens.auo‘r} por dafios En pauta n°19 En pautan°19
relacionados a la investigacion
| S invol
N°15 nvestigacion que involucra personas y grupos En pauta n°13 En pauta n°13
vulnerables
N16 Invest|gaC|one§ q.ue |n\{olucran adultos incapaces de En pautas n9y n°15 En pautas n°9 y n°15
dar su consentimiento informado
N°17 Investigaciones que involucran nifios y adolescentes | En pautan®14 En pauta n°14
N°18 Mujeres como participantes de investigacion En pauta n®16 En pauta n°16
N°19 MUJgrgs embaraz.adas y am.a,mantando como En pauta n°17 En pauta n°17
participantes de investigacion
R Investigacién en desastres y brotes de
N°20
enfermedades
N°21 Ensayos en grupos aleatorizados
Utilizacion de datos obtenidos en internet
N°22 y herramientas digitales en investigaciones En pauta n°18 En pauta n°23
relacionadas a la salud.
N°23 Bequ@tos. ;?ara estgp!ecer comités de ética de En pauta n°2 En pauta n°2
investigacidn y revision de protocolos
R Responsabilidad publica en investigacion
N°24 .
relacionada con la salud
N°25 Conflictos de interés En pauta n°22
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Las profesiones de la salud y la peticién de un aborto

Mauricio Besio Rollero™

Resumen: Al aprobarse en Chile una ley que permite el aborto en algunas circunstancias y frente a la posibilidad de que en el futuro
existan leyes alin mas permisivas, surge la necesidad de reflexionar sobre la actitud que debe tener una institucién como la nuestra
que forma a profesionales de la salud. Tenemos que tener claridad en que nuestra oposicion al aborto no es por razones religiosas ni
otras particularisimas. Nos oponemos a realizar esas intervenciones porque ellas vulneran principios y valores propios de la profesion
médica. Tenemos en una mujer embarazada a dos pacientes, y la medicina siempre debe respetarles la vida y otorgarles los cuidados
de su salud. Debemos ensefar a nuestros alumnos a cuidar y acoger a todos nuestros pacientes como siempre lo hemos hecho.

Palabras clave: ética médica; acto médico; aborto; profesionalismo; educacién médica.

Abstract: Once approved in Chile a law that allows abortion in some circumstances and facing the possibility that in the future more
permissive laws may exist, the need to think about the attitude that must take an institution as ours that forms health professionals
arises. We must be clear that our opposition to abortion is not under religious or other very specific reasons. We oppose these inter-
ventions because they violate principles and values of the medical profession. We have two patients in front when we treat pregnant
women, and medicine must always respect their lives and give them healthcare. We must teach our students to care for and welcome

all our patients as we have always done.

Keywords: medical ethics; medical act; abortion; professionalism; medical education.

Fecha de envio: 01 de Febrero de 2017 - Fecha de aceptacion: 30 de Diciembre de 2017

Introduccion

La pregunta que debemos responder es: ;cudl va a ser nuestra
actitud como docentes de una facultad dedicada a formar pro-
fesionales de la salud, en un escenario con el aborto permitido
legalmente? Como todos sabemos, el problema dista mucho de
ser facil para una institucién como la nuestra, que tiene un ideario
claro y explicito al respecto (PUC, 2016. Escuela de Enfermeria,
2017. Escuela de Medicina, 2017). Nuestra Universidad no es una
entidad aislada o enquistada, que nos permite ensefar ajenos
a los cambios que toda sociedad va sufriendo en el correr de la
historia de la humanidad. Mas atin, no queremos eso, tenemos un
mandato claro y una responsabilidad para ser un instrumento de
cambio y perfeccionamiento de la humanidad. Ex Corde Ecclesiae
nos insta a comunicar a la sociedad de hoy “aquellos principios
éticos y religiosos que dan pleno significado a la vida humana’, a
ser “instrumento cada vez mas eficaz de progreso cultural, tanto

para las personas como para la sociedad” (Juan Pablo II, 1990).
Somos parte de nuestra sociedad, no solamente desde el punto
de vista institucional, sino que también, cada uno de nosotros
que constituimos la Universidad viva, somos miembros activos de
nuestra comunidad, tanto como ciudadanos como también como
profesionales y referentes sociales.

Tenemos entonces por un lado nuestro ideario y misién institucional,
y por otro, nuestra interacciéon como ciudadanos y profesionales en
cada caso particular en el que nos corresponde decidir e intervenir.
Tenemos ademds que interactuar con pacientes, alumnos y otras
instituciones asociadas, con maneras distintas de ver los problemas
que nos aquejan. Mas auin, tenemos leyes surgidas democraticamente
que debemos considerar. Para responder entonces a la pregunta
inicial de esta exposicion, me parece que debemos hacer primero
algunas precisiones.

(1) Divisién de Obstetricia y Ginecologia, Unidad Docente de Etica de la Salud, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile
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Besio

Nuestro campo de responsabilidad

La primera cuestion que debemos responder y aclarar es ;qué
nos corresponde hacer como profesionales de la salud? jcuél es
nuestro campo de responsabilidad? Como cualquier persona, te-
nemos muchos roles y responsabilidades; somos madres, padres,
hijos, docentes, alumnos y desarrollamos muchas funciones, todas
las cuales son en si mismas nobles, necesarias y respetables. Sin
embargo, constatamos dolorosamente muchas veces que estas
responsabilidades colisionan en nosotros. ;Cuantas veces muchos
de nosotros hemos sido tensionados al estar trabajando y recibir
una llamada por un hijo enfermo? o jcudntas veces estando inves-
tigando hemos percibido que podemos estar poniendo en riesgo
a nuestros pacientes? La manera cémo resolvemos estos dilemas
es teniendo claro cudl es, en una jerarquizacién de nuestras res-
ponsabilidades, la responsabilidad que prima respecto a las otras, y
esto en las profesiones se resuelve teniendo claro cudl es el objeto
de ella. En la actividad médica es entonces necesario tener claro a
qué hemos comprometido dedicar nuestros afanes. (Besio, 2003)

Veamos, si somos profesionales de la salud, nos corresponde la
salud de nuestros pacientes. Las profesiones de la salud desde
tiempos inmemoriales se consideran como actividades que bus-
can prevenir y curar las enfermedades de los pacientes. Ese es el
objeto, fin 0o meta de toda actividad médica. (The Hastings Center,
1996) A la obstetricia, disciplina protagonista del problema que
nos convoca, le corresponde el cuidado de las pacientes durante
el embarazo, parto y puerperio, y pesquisar y tratar las patologias
de esos procesos. A cada rama o disciplina de las profesiones de la
salud le corresponde un aspecto especifico de la actividad médica,
pero es obvio que todas ellas deben buscar el fin propio de ella,
ya que de contrario dejarian de ser profesiones de la salud. Todas
ellas entonces buscan la salud de sus pacientes en sus campos
mas especificos’. (Federacién Panamericana de profesionales de
enfermeria, 2017)

Aparece entonces como contrario a cualquier profesion de la salud
el atentar contra la vida de un paciente. Cuesta mucho concebir
que en una actividad alguien busque un resultado que vaya en
contra del objetivo de ella. Asi como seria incomprensible que

un profesor busque que un alumno no aprenda, o que un piloto
intente no llegar a su destino. También resulta dificil comprender
que un profesional de la salud intente afectar la salud o la vida de
un paciente a su cargo.

Si nos corresponde entonces como médicos, enfermeras o matronas
que una mujery su hijo terminen su proceso de embarazo, partoy
puerperio en las mejores condiciones de salud que nuestro estado
del arte nos permite, no podemos permitirnos, y tendriamos que
rechazar como contrarios a los principios de nuestra profesién,
cualquier intervencién que busque intencionalmente atentar
contra la integridad de ese ser humano en gestaciéon?>.

(OMC, 2017. COLMED,2017)

A quiénes tenemos a nuestro cargo

La segunda precisién necesaria para responder a la preocupacién
que nos convoca, es si realmente el embrién o feto es un paciente.
Claro, la afirmacion “El profesional de la salud respeta la vida del
feto’, se invalida si se le quita el estatuto de paciente. Si no hay pa-
ciente, no hay obligacion ética de respetar su integridad ni buscar
su salud. No pretendo en estas lineas desarrollar razonamientos
de orden cientifico, filoséfico o religioso para justificar que si es
un paciente (La Santa Sede, 1987; Serani, 2000; Langman, 2012).
Solamente me referiré a situaciones clinicas de las cuales se puede
inferir, con una minima légica, que en el embrién o feto tenemos a
un paciente. Cuando tratamos a una mujer con amenaza de aborto,
jestamos tratando a una paciente con una metrorragia por una de
las tantas causas de ella? Al vigilar los latidos cardio-fetales en una
mujer en trabajo de parto, jestamos controlando un cierto tipo
extrafio de tejido u organismo? Es evidente que nuestra intencion
alindicar reposo a esa mujer en el primer caso, no es solo inhibir el
sangrado, sino que alguien mas sobreviva, y en el segundo caso,
es también evidente que estamos velando por el bienestar de un
sujeto humano, que estd en una situacién de riesgo. En ambas
situaciones entonces, ni la mujer-paciente ni el profesional de la
salud se cuestionan sobre si el embrién o feto tiene la calidad de
paciente. La conducta normal, habitual, racional, I6gica y acorde a
los fines de las profesiones de la salud, es tratarlo entonces como tal.

(1) “4.1. En el ejercicio profesional son cuatro los aspectos que reviste la responsabilidad de la enfermera/o: mantener y restaurar la salud, evitar las
enfermedades y aliviar el sufrimiento...” Cédigo de ética Federacion Panamericana de profesionales de enfermeria. Consultado el 1-02-2017 En : http://

instituciones.sld.cu/feppen/files/2013/04/Cédigo-de-ética-FEPPEN.pdf

(2) Articulo 51,1.-El ser humano es un fin en si mismo en todas las fases del ciclo bioldgico, desde la concepcidn hasta la muerte. El médico esta obligado,

en cualquiera de sus actuaciones, a salvaguardar la dignidad e integridad

de las personas bajo sus cuidados. Céddigo de deontologia médica. Guia de ética médica. Organizacion Médica Colegial de Espana(OMC), Consejo ge-
neral de Colegios Oficiales de Médicos Espana. En http://www.cgcom.es/sites/default/files/codigo_deontologia_medica.pdf. (Consultado el 20-07-2017).
(3) Articulo 8. El respeto de la vida humana desde su inicio y hasta su término constituye el fundamento basico del ejercicio profesional médico. Toda
intervencién médica realizada durante los nueve meses de gestacién, debera velar siempre por el mejor interés de la madre y del hijo. Cédigo de Etica,
Colegio Médico de Chile. A.G. En http://www.colegiomedico.cl/wp-content/uploads/2015/06/colmed_codigo_etica_2013.pdf. (consultado el 20-07-2017).
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Nuestro pensamiento

La tercera y ultima consideracién antes de intentar responder a
nuestra pregunta tiene que ver con lo que nos pide la sociedad y
a lo que tenemos que responder. Se tiende a pensar que los que
nos oponemos a cualquier forma de aborto, lo hacemos desde una
perspectiva religiosa o, por Ultimo, de alguna posicién particular o
personal subjetiva, que es digna de respeto o de cierta tolerancia
por existir, por ejemplo, la “libertad de culto’, pero que en defini-
tiva esas razones son ajenas a la actividad médica. Esa dimensién
personal o religiosa nos impediria responder a peticiones bajo
consideraciones propias de la medicina. Serian entonces conside-
raciones fuera de los objetivos de las profesiones de la salud, que
no contemplan los principios que las guian.

Aceptar lo anterior seria extrafio. No parece razonable que cédigos
de ética de las profesiones de la salud, que buscan establecer nor-
mas de conducta a sus miembros, basados en los principios que
guian a esas profesiones, permitan que un asociado se niegue a
una peticion de un paciente, con absoluta prescindencia de los
objetivos de la actividad médica.

De hecho, es al contrario. Universalmente, los cédigos de ética de
las profesiones de la salud apoyan y protegen a sus miembros por
negarse a realizar ciertas acciones, pero no lo hacen por respetar
razones personalisimas fuera de los fines de la profesion. Lo hacen
para proteger a sus miembros de peticiones respaldadas por incluso
autoridades legitimas que van en contra de lo profesado. (Besio, 2016)

La oposicion entonces de nuestra institucion a realizar abortos no
se funda en motivos religiosos o propios de un grupo peculiar de
personas. Se funda en los principios que guian a las profesiones de
la salud. Principios que estan consagrados en los cddigos de éticas
de nuestras profesiones. No podriamos justificar la ensefianza de
alguna disciplina, contraviniendo los fines de ella.

Consideraciones finales

Me parece que ahora estoy en condiciones de aportar ciertos
elementos que sirvan de insumo a la discusiéon que tenemos que
hacer en nuestra institucion. Sabemos cémo sali6 la ley aprobada
por el Congreso Nacional, pero independientemente de ello, me
parece que la reflexion que tenemos que hacer debe considerar
todos los escenarios posibles, incluso, en escenarios bajo otras
leyes que pudieran establecerse en el futuro.

Al enfrentar a cada paciente embarazada, y asi lo entendemos
en nuestra institucion, tenemos que tener claro que estamos en
presencia de dos pacientes. Es perfectamente entendible que eso
no es tan facil de interiorizar. El embrién o feto esta en desventa-

jas para otorgarle ese estatuto: es desemejante a lo que somos
actualmente, no lo percibimos como nos percibimos nosotros y
no tenemos vivencias de nuestro estado intrauterino, ademas lo
que nos caracteriza como especie (nuestra inteligencia) estd recién
desplegandose. Debemos hacer un esfuerzo para reconocer en
ellos un sujeto personal. Sin embargo, es justamente ese estado
de vulnerabilidad, su incapacidad de solicitar ayuda lo que lo con-
vierte en uno de los seres humanos mas necesitados de la accion
del personal de la salud.

Es por ello que cuando analizamos, por ejemplo, la primera causal
de la ley, promulgada el 14 de Septiembre de 2017 (Ley 21.030),
y decimos que nos parece licito que en casos de riesgo vital de la
madre se interrumpa el embarazo, no lo decimos porque en esa
situacion debemos privilegiar a la madre o porque “es la Unica que
se puede salvar”. Si lo decimos de esa manera, damos a entender
que no lo estamos considerando como paciente o que de alguna
manera lo consideramos de menor valor que su madre. Silogramos
interiorizar completamente que el feto es una persona con la misma
dignidad que su madre, tenemos que tener claridad en sostener
que nos parece licito, y no solamente licito, sino que obligatorio,
interrumpir el embarazo, ya que con esa accién intentamos salvar
a nuestros dos pacientes. La Unica accién que permite darle una
oportunidad de sobrevivir a ese paciente es sacandolo del Utero
materno. La accién es entonces terapéutica para ambos, y no es
un aborto, ya que no intentamos la muerte de él, aunque ocurra.

No ocurre lo mismo en las otras dos causales, donde lo intentado
eslamuerte de un paciente. En el primer caso, si sobrevive el recién
nacido, todos estaran felices, en los otros dos casos, no sera asi.

No tenemos por qué excusar nuestra posicion, tenemos que ense-
Aarla a nuestros alumnos, no porque asi respetamos las directrices
delalglesia Catdlica. Lo ensefiamos asi, ya que esa es la manera de
tratar a los pacientes desde que la actividad médica aparecid en la
humanidad, y la Iglesia asi lo entiende (La Santa Sede, 1987). Ademéds,
esa actitud estd en plena concordancia con el mensaje cristiano.
;Cual debe ser nuestra actitud frente a una paciente que solicita
un aborto, amparada en una ley que lo permite y que ademas lo
considera una“prestacion de salud”?

En una primera aproximacion, esa peticién nos debiera provocar un
rechazo profundo. ;Cémo alguien, quienquiera que sea, osa pedir-
nos una intervencion que vulnera radicalmente los principios que
guian nuestro quehacer? Un militar honesto, ;no debiera violentarse
si alguien le sugiere ayudar al enemigo? O un profesor integro,
¢no debiera rechazar si alguien le pide engafar a sus alumnos? Si
alguien nos pide participar en un aborto y somos profesionales
de la salud, ;no debiéramos indignarnos?

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Vlolumen 42 nimero 3 aio 2017

ISSN: 0719-1855 © Direccion de Extensién y Educaciéon Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. http://arsmedica.cl 62



Besio

La respuesta a esa pregunta debe ser un no rotundo. No debemos
indignarnos, no por larazén de que lo pedido no atente gravemente
alo que juramos proteger. La razén es que quien lo estd pidiendo
también es nuestra paciente. Es una mujer sola o junto a su familia
que esta en una situacién que requiere nuestra atencién como
agentes sanitarios. Ella necesita de nosotros y debemos ayudarla.

Ahora bien, la ayuda que debemos darle puede que no sea la que
ella solicite, no podemos atentar contra la vida de un ser humano
inocente, la que debemos resguardar. Me parece que nuestra
actitud debe ser de acogida, respeto, de ofrecimiento de ayuda,
pero ayuda a proporcionarle los verdaderos cuidados de salud.

Es posible que ella no acepte e insista en la solicitud. ; Debiéramos
romper abruptamente esa relacién? Tampoco. Me parece que no
puede ser abandonada y nuestra institucién tiene que establecer
una organizacion tal, que permita a la paciente acceder a una
prestacion legitimada. (Salas et al., 2016)

Me parece que una adecuada relacién entre un profesional de la
salud y un paciente tiene que fundarse en la transparencia y sin-
ceridad. No estaremos habitualmente en presencia de un sujeto
que concurre expresamente a violentar nuestros principios, sino
frente a una paciente angustiada, desorientada, y muchas veces
abandonada. No podemos angustiarla, desorientarla o abandonarla
mas. Ella seguramente agradecerd nuestra sinceridad y entenderd
nuestras razones, como nosotros nos pondremos en su lugar. Por
mucho que no aceptemos todo lo que nos pide, sin dudas que no
se sentird abandonada.

Conclusion

Vendran tiempos dificiles para nuestra institucién, para los profe-
sionales de la salud que trabajamos en ella, para nuestros docentes
y alumnos, especialmente, en campos clinicos asociados. Sabe-
mos de las dificultades de la aprobacién de esta ley, pero es muy
esperable que vengan otros proyectos cada vez mas permisivos.
La lucha por la defensa de nuestros pacientes mas vulnerables
recién comienza en nuestro pais. Debemos enfrentarla con la
fuerza de nuestros argumentos, y los tenemos. Somos y seremos
un pilar fundamental para la proteccion de los valores de nuestras
profesiones. No debemos considerarnos como extrafios morales
y que debemos solo aspirar a que se nos tolere. Tenemos razones
fundadas racionalmente y la fuerza de nuestra Fe para mantener-
nos firmes en nuestras posiciones. Debemos también escuchar las
diversas posiciones, ponernos en el lugar de quienes las exponen
y practicar un didlogo tolerante e inclusivo.

Debemos, finalmente, comprendery compadecernos por nuestras
pacientes que sufren con sus familias embarazos dificultosos, de

mal prondstico o injustamente provocados. Para ellas y ellos de-
bemos tener una respuesta institucional para acogerlos con todo
el respeto que merece su dignidad personal.
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El poema (Schmidt, 1996) al que hace referencia este texto fue
publicado en 1996 en la seccién “A piece of my mind”. Esta seccion
se publica semanalmente en la revista JAMA desde 1980, y muestra
historias, ya sean escritas por profesionales de la salud o por pacien-
tes, que muestran un lado mas humano, o simplemente distinto,
de la relacion médico-paciente. Invito a los lectores a pasearse por
este escrito con ojos y oidos bien abiertos, dejandose llevar por los
sentidos y emociones que transmite. Que nos ayude a entender
mejor de dénde vienen la rabia, la pena del autor, y a acompanarle
en la busqueda de esa sanacidn que refiere en el texto.

En esta ocasion, el poema refleja de manera muy clara la distancia
que frecuentemente existe entre la“historia clinica” que como pro-
fesionales de la salud vemos o escuchamos (o queremos escuchar),
y por otro lado la“historia’, el relato, que es lo que define a nuestro
paciente, que es mucho mas que la enfermedad o enfermedades
que padece.

Estamos acostumbrados a definir a un paciente por su enfermedad,
encasillarlo en ella, limitdndolo a ella, sin darnos cuenta muchas
veces de que en realidad esta persona es mucho mas que ella.
Como leemos en este caso, hay una vida que se estd viviendo, con
multiples matices (“Cuando entras a mi habitacién en el hospital,
necesitas saber los hechos de mi vida, (...) las pérdidas de mi
vida, (...) de mi cuerpo, (...) de mi corazén”) y que se ve afectada
por la enfermedad, podriamos decir en este caso que estamos
frente al relato de una dolencia (illness), mas que de solamente
una enfermedad (disease) y como el paciente (la persona) lucha
por ser “desencasillado” de esta... aceptarla, sin duda, pero en

ningun caso que sea el principal elemento definitorio de su vida.

De hecho, es interesante al observar la estructura del poema que la
primera estrofa hace mas mencion a la vida del paciente, a aspectos
mas personales, y muy poco a la enfermedad (“amo la belleza, (...)
la 6pera, (...) disfruto jardinear”), y es recién en las estrofas inter-
medias en que nos describe cémo la enfermedad se ha aduefiado
de varias dimensiones su vida (“mi enfermedad ha limitado mi
vida, restringiéndola”), pero a la vez introduciendo un lenguaje,
unos términos con los que el lector que es profesional de la salud
se siente quizds mas familiar (via venosa, cirugia, prednisona), e
incluso podemos identificarnos con los residentes que se dirigen
a él (“si en 5 dias no se destapa su intestino tendra que some-
terse a cirugia”), algo asi podriamos decir nosotros; sin embargo,
su reflexién es lapidaria: “informacion ni util ni provechosa”.
Lo que para nosotros es relevante desde el punto de vista clinico,
para el “otro”’, que esta frente a nosotros, es todo lo contrario. Sin
duda nos hace preguntarnos: ;qué es lo que a ese “otro” le impor-
ta”?, ;qué necesita o qué espera de nosotros?, Volveremos a esta
pregunta mas adelante.

De forma similar, en las estrofas intermedias, se puede ver
incluso la afectacion espiritual y psicoldgica del autor (“busco
significado en el sufrimiento, (...) tengo fe y la pierdo”). Es
en las ultimas estrofas, sin embargo, donde se puede obser-
var mejor esa afectacidon de la enfermedad sobre la persona
como un todo y sobre su entorno (la“illness”a la que haciamos
mencion arriba): “me enojo por lo injusto de la vida: mi her-
mano, mayor que yo, come demasiado, bebe demasiado,
juega demasiado, y esta sano, siempre sano, asi también
mi esposa y parece que también mis colegas”. Asi, acaba
en una reflexion acerca de la relacién médico-paciente y de

(1) Unidad Docente Asistencial (UDA) Sétero del Rio, Departamento de Medicina Interna, Escuela de Medicina, P. Universidad Catdlica de Chile.

*Autor de correspondencia: jcclarog@uc.cl
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lo que él como persona enferma espera de uno como médico
(“(...) respalda mi esperanza, (...) mantén la esperanza viva
[que] es todo lo que tengo”).

Mirdndolas de forma global, la estructura y el orden de las estrofas
nos pueden estar revelando como prioriza esta persona los dis-
tintos aspectos de su vida. De este modo, nos mostraria que su
enfermedad no ocupa el primer lugar en su vida. No solo eso, sino
que parece pedir al lector (que presumiblemente somos nosotros,
el cuerpo médico, dado que se publicé en una revista médica) un
actuar determinado (“si eres mi médico, esctichame, hablame
sinceramente, (...) haras tu mejor esfuerzo”). No necesita, como
veiamos arriba, informacion técnica, sino presencia, escucha ac-
tiva, y que, como consecuencia de estas, haya esperanza... jpero
cuidado! No estd pidiendo una cura, lo dice claramente... quiere
“sanacion, no una cura”. Aqui queda también claro que nuestras

agendas, la del paciente y la nuestra, pueden ser distintas, y si po-
nemos al paciente en el centro de nuestra atencién, haremos bien
en escucharle, porque lo que nosotros pensamos que necesita no
es necesariamente lo que ese “otro” quiere.

Ojala este texto nos sirva para recordar que la enfermedad del
paciente por un lado es una dimensién mas dentro de lo complejo
de un ser humano doliente, y que no tiene por qué tampoco ser el
principal elemento, definitorio, de la persona que tenemos delante
a nuestro cargo.

Conflictos de interés: el autor declara no tener conflictos de interés.
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