Paralisis respiratoria posterior a anestesia regional intravenosa.
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Resumen

Contexto: Las reacciones adversas relacionadas con me-
dicaciones comunmente utilizadas en anestesia son poco
frecuentes, pero por su severidad pueden alcanzar una mor-
falidad cercana al 6%.

Caso: Una mujer de 41 afios, con antecedente de hiper-
tension arterial (amlodipino 10 mg QD), fue intervenida bajo
anestesia regional intravenosa (200 mg de lidocaina al 0.5%
sin epinefrina). Al final del procedimiento presenté subita-
mente dificultad para deglutir y apnea, requiriendo intuba-
cion endotraqueal {tiopental sddico y sin relajante muscular).
Ante la sospecha de un bloqueo neuromuscular, se adminis-
tré neostigmina (2 mg), con lo cual el cuadro revirtié rapida-
mente. En la entrevista posterior se pudo determinar que no
ocurrid una pérdida de ia conciencia durante el fenémeno.
Conclusién: El analisis de causalidad fue dudoso para los
dos farmacos implicados (amlodipina y lidocaina). Por el tipo
de cuadro y la reversibilidad con la neostigmina, se postuld
como causa alternativa una reaccion adversa por administra-
cion inadvertida de relajante muscular (relacidon causal pro-
bable). Los efectos sobre la sinapsis neuromuscular de los
otros dos farmacos habrian contribuido en el proceso.

Palabras Clave
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Introduccién

Se define como reaccion adversa producida por un medica-
mento (RAM), a cualquier efecto perjudicial o indeseado que
se presenta tras la administracion de las dosis normalmente
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnodstico o el
tratamiento de una enfermedad.” Las RAM son causa de
aproximadamente el 6.5% de los ingresos hospitalarios? y
seglin un metanalisis sobre el tema, la incidencia de RAM
graves a nivel intrahospitalario se encuentra entre el 5.2% y
8.2%.% Las RAM de tipo A (dependientes del mecanismo de
accion del farmaco) son las mas frecuentes, pero las de tipo
B (efectos anormales y sin relacién con las caracteristicas
farmacologicas del medicamento) suelen ser las mas identi-
ficadas por los médicos.*

Dentro de la practica médica se espera que los procedimien-
tos anestésicos aplicados a los pacientes tengan un desarro-
llo y recuperacion predecibles. Sin embargo, en ocasiones
ocurren acontecimientos no esperados (incidentes anestési-
cos) que obligan a adoptar medidas emergentes con la finali-

dad de prevenir lesiones temporales o definitivas (accidentes
anestésicos). Ademas del estado fisico de los pacientes que
puede predisponer a los mismos, en anestesia el uso simul-
taneo de medicaciones que producen rapidas respuestas
farmacodinamicas se presta para que en los incidentes se
vean también involucrados los medicamentos.

Las RAM relacionadas con medicaciones comtinmente utili-
zadas en anestesia (relajantes neuromusculares, anestési-
cos generales y opioides), aungue son poco frecuentes (1
por cada 6000 pacientes que reciben anestesia), pueden al-
canzar una mortalidad cercana al 6%.° El uso de los relajan-
tes musculares durante la cirugia y anestesia general data
de 194257 y con los distintos farmacos los efectos adversos
principalmente descritos son cardiovasculares. Solamente
unos pocos casos de pardlisis prolongada y debilidad mus-
cular severa persistente han sido reportados.®®

Durante las actividades piloto de un proyecto destinado a
evaluar las reacciones adversas a medicamentos que ocu-
rren en nuestro medio,'® se identificd un caso de interés clini-
co y docente motivo por el cual se ha considerado oportuno
presentarlo en este reporte.

Presentacion del caso

Una mujer de 41 afios con antecedente de hipertension ar-
terial (tratada con 10 mg al dia de amlodipino), en el mes
de mayo del 2006 fue intervenida quirirgicamente para li-
beracion de una vaina de tend6n en su mano izquierda. El
procedimiento se realizd sin complicaciones bajo anestesia
regional intravenosa (200 mg de lidocaina at 0.5% sin epi- _
nefrina). Durante el proceso de desinflado del torniquete
proximal utilizado para producir isquemia (exsanguinacion)
en la extremidad, la paciente presento de forma subita ma-
reo, disartria, dificultad para deglutir y apnea, junto con una
elevacién de la presion arterial hasta 180/130 mmHg (pre-
sidn al ingreso: 170/90 mmHg). La respiracion fue asistida
inicialmente mediante ventilacion manual y luego se realizé
intubacion endotraqueal tras la administracion intravenosa
de tiopental sdédico (125 mg). No se utilizaron relajantes
musculares para este procedimiento debido a que el monitor
de relajacion neuromuscular mostré un bloqueo neuromus-
cular del 100%.

Con un puntaje de 3T en la escala de Glasgow (O:1, V:1T,
M:1), la paciente ingres¢ al centro de recuperacion post-
anestésica bajo un diagnostico de crisis hipertensiva mas
enfermedad vascular cerebral y fue colocada en ventilacion
mecanica. La evaluacion determind ausencia de autonomia
respiratoria, pupilas isocdricas y reactivas normalmente a la
luz. No se evidenciaron signos de lesién o focalizacion neu-
rolégica, ni de toxicidad a anestésicos locales. Alos 15 minu-
tos del ingreso la paciente mostré un cambio en su condicion,
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con apertura espontanea de ojos y movimiento limitado de la
cabeza bajo érdenes verbales, pero con persistencia de la pa-
ralisis respiratoria y falta de movimientos en extremidades.

La compatibilidad del cuadro con los efectos producidos
por un bloqueo neuromuscular, motivd que se administrara
neostigmina (2 mg) y atropina (1 mg) intravenosas, luego de
lo cual la paciente recuperd rapidamente el movimiento de
manos y cuerpo, logrando levantar la cabeza y mantenerla
en su posicién por 5 segundos. La valoracion mediante el
monitor de relajacion neuromuscular sefialé un 0% de rela-
jacién. La paciente fue retirada el tubo endotraqueal y man-
tuvo autonomia ventilatoria. En la entrevista posterior con
la paciente, se pudo determinar que no ocurrié una pérdida
de la conciencia durante el fendmeno. La paciente fue dada
de alta del centro de recuperacion post-anestésica sin déficit
neurolégico (Glasgow 15/15) y con un puntaje de 10/10 en la
escala de Aldrete.

Discusion

Las RAM pueden manifestarse con caracteristicas similares
a cualquier patologia." De ahi que siempre es relevante
considerarlas dentro de un diagndstico diferencial. Uno de
los aspectos mas importantes cuando se trata de establecer
la presencia de una RAM, es la determinacion de la posible
relacién causal entre el fArmaco y el efecto indeseado. Ade-
mas de la secuencia temporal, la plausibilidad biologica de
los farmacos implicados debe ser revisada." 12

La paciente consumia de forma crénica amlodipina, un cal-
cio-antagonista que por su mecanismo de accion puede
disminuir la actividad del calcio necesaria para provocar la
salida del neurotransmisor desde la vesicula hacia la brecha
sinaptica en el musculo esquelético. Esto predispone a que
ocurran interacciones farmacodinamicas con farmacos tales
como los anestésicos locales y los relajantes neuromuscula-
res.” Sin embargo, por si mismo no explicaria la RAM bajo
analisis (paralisis respiratoria).

Por su parte, los anestésicos locales (lidocaina en este
caso), interfieren con la liberacion presinaptica de acetilcoli-
na, estabilizan la membrana postsinaptica y deprimen direc-
tamente la fibra muscular esquelética. Aln en pequefas do-
sis pueden incrementar el blogqueo neuromuscular producido
por relajantes neuromusculares. Estos farmacos en bajas
concentraciones producen entumecimiento de la lengua y de
los tejidos circundantes. Cuando aumenta su concentracién
plasmatica, alcanzan facilmente el sistema nervioso central
(por su farmacocinética y gran liposolubilidad) y la toxicidad
se caracteriza por una depresion secuencial y progresiva del
mismo.™ Los efectos tienen un patron predecible en el cual
inicialmente aparecen cansancio, vértigo, tinitus y dificultad
para fijar [a mirada. Si la concentracion del anestésico local
aumenta en el sistema nervioso central, se desarrolla un len-
guaje lento y farfullante, acompafado de contracturas mus-
culares (primero en la cara y extremidades) que son signos
de una inminente convulsién ténico clonica. Las convulsio-
nes clasicamente son seguidas por depresiéon del sistema
nervioso central, hipotension y apnea.'* Por lo tanto, aunque
la lidocaina podria relacionarse con la condicion de apnea
que desarrollé la paciente, por el resto de caracteristicas cli-
nicas no resulta suficiente para explicar la paralisis motora
generalizada, esta ultima responsable final del evento.

El cuadro que presentd la paciente fue muy llamativo e ini-
cialmente condujo a la sospecha de que el acontecimiento
adverso se tratara de una RAM. Sin embargo, en el analisis
de causalidad' los dos farmacos implicados (amlodipina y
lidocaina) tuvieron una relaciéon causal dudosa. A pesar de lo
anterior, debido a Ia similitud de las manifestaciones clinicas
con un cuadro de blogueo neuromuscular, los hallazgos del
monitor para relajacion muscular y la reversibilidad mostrada
con el uso de un antagonista especifico, se consideré como
causa aiternativa la posibilidad de una RAM de tipo A por
administracion inadvertida de algin relajante muscular. Asu-
miendo esto Ultimo, el andlisis de causalidad efectuado para
este tipo de farmacos alcanzé una relacion de tipo probable.

Aqui vale la pena mencionar que los relajantes musculares
ejercen su accion por un mecanismo antagonista compe-
titivo de los receptores colinérgicos y nicotinicos, especifi-
camenie a nivel de la membrana postsinaptica de la placa
terminal; esto quiere decir, que compiten con la acetilcolina
por la unién a su receptor.”®'® Como se produce un blogueo
competitivo, éste cesa cuando las concentraciones de ace-
tilcolina en la brecha sinaptica superan a las del relajante.
La administracion de neostigmina, un inhibidor de la enzima
acetilcolinesterasa, favorece que se recupere la concentra-
cién de acetilcolina.

Los relajantes neuromusculares no despolarizantes funda-
mentalmente producen paralisis motora, aunque algunos
de ellos también desencadenan efectos neurovegetativos
clinicamente significativos.”'*  Tipicamente, los primeros
musculos afectados son los extrinsecos del ojo (provocando
vision doble) y los pequefios de la cara, luego se afectan
las extremidades y la faringe (lo que dificulta la deglucion).
Los musculos respiratorios son los Ultimos en afectarse y
los primeros en recuperarse. Este tipo de progresion en la
paralizacién fue descrito inicialmente en un experimento de
1947 conducido sobre un voluntario sano, al cual se cura-
rizé y ventild artificialmente. De la experiencia se conocio
también que la conciencia y la percepcién del dolor se man-
tuvieron bastantes normales, incluso cuando la paralisis fue
absoluta.’® Las caracteristicas anteriores resultan similares
al cuadro presentado por la paciente.

Adicionalmente, la falta de evidencia respecto a otros facto-
res que pueden guardar relacién directa con la falta de re-
cuperacion de la suficiencia respiratoria durante el periodo
postoperatorio, tales como alteraciones en la temperatura
corporal, en el equilibrio electrolitico (especialmente del po-
tasio), antecedentes de Miastenia gravis, Sindrome miasté-
nico y disminucién de flujo sanguineo al musculo estriado, va
a favor de la teoria respecto a la participacién causal de un
relajante neuromuscular.

Por el razonamiento anterior y el andlisis de causalidad efec-
tuado, es factible postular que la RAM responderia a una
administracién inadvertida de un relajante, incluso en pe-
quefias cantidades, porque las otras dos medicaciones (con
actividad a diferentes niveles de la sinapsis neuromuscular)
podian predisponer a que los efectos del primero sean ma-
yores: por interferencia con la liberacién presinaptica de ace-
tilcolina (amlodipino y lidocaina) y por alteracion de la despo-
larizacion muscular esquelética (lidocaina).

La posibilidad de una administracion inadvertida puede redu-
cirse con ciertas medidas. Entre ofras se puede mencionar
la necesidad de descartar todo envase de medicamentos
previamente utilizados y la adecuada rotulacion y etiqueta-
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do. Incluso se ha recomendado asignar un color distinto a
los grupos farmacologicos (gris para los anestésicos locales,
rojo fluorescente para los relajantes neuromusculares y rojo
fluorescente con una raya blanca diagonal para los antago-
nistas de los relajantes neuromusculares), con el fin de faci-
litar la identificacion de los mismos."”

Como antes se menciond, las RAM suelen ser muy frecuen-
tes en el medio hospitalario. Su estudio puede contribuir a
disminuir los costos socio-sanitarios relacionados.>" Distin-
tas situaciones pueden conducir al aparecimiento de efec-
tos adversos. Como la mayor parte de las RAM de tipo A
responden a variaciones en las condiciones de uso de los
medicamentos, es factible prevenir su aparecimiento. La de-
teccion de una RAM solamente puede ocurrir cuando se sos-
pecha de su presencia, pero para evaluar su causalidad se
requiere disponer de informacion respecto a las medicacio-
nes implicadas y datos adicionales que resulten suficientes
para descartar otros condicionantes.
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