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EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2023;120(2):57-59

Dia Mundial del Rinon 2023

Giltzurrunaren Munduko Eguna 2023
World Kidney Day 2023

Dia

Mundial

Figura 1. Logotipo del Dia Mundial del Rifién 2023.

Dentro del Dia Mundial del Rifién 2023, que se celebra
el jueves 9 de marzo, con el tema general de “Salud re-
nal para todos” con el lema de atencién de este afio
“iPrepardndonos para lo inesperado, apoyando a los
vulnerables!”, como sefal de lo aprendido del impacto
significativo de los eventos desastrosos, ya sean locales
(terremotos, inundaciones, guerras, clima extremo) o
globales (la pandemia de COVID-19), que ha afectado el
funcionamiento y las condiciones de vida de la comuni-
dad en su conjunto, lo que por definicién resulta en uno
o mas de las siguientes consecuencias: pérdidas e impac-
tos humanos, materiales, econémicos y ambientales. Los

afectados por enfermedades croénicas, de los cuales los
pacientes renales representan mas de 850 millones de
personas en todo el mundo, se ven particularmente afec-
tados por estas interrupciones, ya que la capacidad de
acceder a servicios de diagndéstico, tratamientos y aten-
cién adecuados se ve gravemente comprometida.

Se sabe que las enfermedades no transmisibles
(ENT), que incluyen las enfermedades cardiovascula-
res, la diabetes, el cancer, la hipertensién, las enferme-
dades pulmonares crénicas y las enfermedades renales
cronicas (ERC), son las principales causas de muerte y
discapacidad en todo el mundo, de manera significativa
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en los paises de bajos y medios ingresos. En el caso de
emergencias, esta cohorte de la comunidad se encuen-
tra entre las mas vulnerables de la poblacién debido a
sus necesidades constantes de atencién coordinada de
manera consistente, atencion que a menudo dura toda
la vida y que implica un tratamiento continuo complejo.

En los dltimos afios, la pandemia de COVID-19 ha
brindado un claro ejemplo de los desafios que enfrentan
los sistemas de atencion de la salud para brindar servi-
cios de salud esenciales a los pacientes con ENT. El im-
pacto de la COVID-19 en el sistema de salud ha supuesto
una carga adicional para esta poblacion vulnerable, que
ha tenido que afrontar el riesgo de infectarse durante
las visitas a los establecimientos de salud, o incluso la
suspension o cancelaciéon de la atencién no relacionada
con la COVID-19 debido a los limites de capacidad de los
servicios de salud y a las politicas de confinamiento. Los
servicios de salud han tenido dificultades para brindar
acceso a la incidencia constante de nuevos casos de ENT
que necesitan diagnostico, manejo y atencion. Sin cura o
tratamiento real para prevenir la progresion de la ERC.

Finalmente, la pandemia de COVID-19 ha agravado
un compromiso politico mundial de salud sobre las ENT
que ya era insuficiente. Con demasiada frecuencia, las
ENT se perciben incorrectamente como debidas a ma-
las elecciones de estilo de vida, con déficits de politicas
agravados por la asignacion de fondos de salud publica
insuficientes que se centran en el manejo en lugar de la
prevencion, y de solo unas pocas de las ENT reconoci-
das: enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes y
enfermedad respiratoria crénica. Sin embargo, se estima
que el 55 % de la carga global de ENT se atribuye a enfer-
medades fuera de este grupo, como la enfermedad renal.

Ademas, la carga de estas cuatro ENT mas favore-
cidas se amplifica en presencia de enfermedad renal,
que con frecuencia coexiste. Por lo tanto, la preparacion
para eventos inesperados es increiblemente importante
para los pacientes renales. Los formuladores de politi-
cas deben adoptar estrategias de salud integradas que
den prioridad a la prevencion, la deteccidon temprana y
el manejo de las ENT, incluida la enfermedad renal. Los
servicios de atencidn de la salud deben proporcionar un
acceso equitativo y adecuado a la atencidn de los pacien-
tes cronicos en tiempos de emergencia. Los gobiernos
deben incluir planes de preparacidon para emergencias
en el manejo y deteccion de ENT y favorecer la preven-
cion de estas condiciones. Los pacientes deben planificar
las emergencias preparando un kit de emergencia que
incluya alimentos, agua, suministros médicos y registros
médicos.

No todos somos iguales con respecto a la enfermedad
renal y el acceso al tratamiento. Algunas comunidades
en paises de ingresos altos y bajos estan en mayor ries-
go que otras debido a su origen étnico, estatus socioe-
conémico y/o lugar donde viven. Esto tiene importantes
implicaciones para la salud publica debido al terrible
impacto de la insuficiencia renal y el costo extremada-
mente alto de la terapia de reemplazo renal.

Se sabe que las poblaciones africanas, indias ame-
ricanas, hispanas, asiaticas y aborigenes sufren tasas

mas altas de diabetes y presion arterial alta, que son las
principales causas de la enfermedad renal crénica (ERC).
Por lo tanto, estas poblaciones corren un mayor riesgo
de desarrollar una enfermedad renal grave y, en ultima
instancia, insuficiencia renal.

En los Estados Unidos de América, por ejemplo, te-
nemos que los hispanoamericanos tienen un riesgo 1,5
veces mayor de desarrollar insuficiencia renal que los
no hispanoamericanos, las tasas de ESRD son casi cua-
tro veces mas altas entre los afroamericanos en compa-
racion con los blancos de EE. UU,, a pesar de una tasa
de prevalencia similar de ERC temprana; la hipertension
es mas frecuente entre los afroamericanos (33 %) y es
una de las principales causas de ESRD en esta poblacion
y los nativos americanos tienen, aproximadamente, 1,8
veces mas probabilidades de que se les diagnostique
insuficiencia renal. La diabetes es la principal causa de
insuficiencia renal entre los indios americanos.

En Australia, la enfermedad renal es diez veces mas
comun entre los indigenas que entre los no indigenas.
Los australianos indigenas tienen casi cuatro veces mas
probabilidades de morir con ERC como causa de muerte
que los australianos no indigenas.

En Canad4, donde los aborigenes canadienses expe-
rimentan enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) a
tasas de 2,5 a cuatro veces mas altas que la poblacion
general.

Los factores socioeconémicos y culturales también
contribuyen a una carga desproporcionada de enferme-
dad renal. Las barreras del idioma, los niveles de educa-
cién y alfabetizacidn, los bajos ingresos, el desempleo, la
falta de un seguro médico adecuado y ciertas creencias y
practicas de salud especificas de la cultura aumentan el
riesgo de desarrollar enfermedad renal y limitan el acce-
so a medidas preventivas y tratamiento.

Un estudio realizado en el Reino Unido (Sheffield)
reporté un mayor riesgo de desarrollar ERC asociado a
un nivel socioecondmico mas bajo independientemente
de la etnia de la poblacion estudiada. El acceso a la aten-
cién renal es limitado en los paises de escasos recursos.
Aproximadamente el 80% de los pacientes de terapia de
reemplazo renal (TRR) del mundo viven en Europa, Ja-
pon o América del Norte.

Por el contrario, menos del 10% de los pacientes
indios con enfermedad renal en etapa terminal (ESKD)
reciben TRS, mientras que hasta el 70% de los que co-
mienzan la didlisis mueren o suspenden el tratamiento,
debido al costo, dentro de los primeros tres meses. Para
la mayoria de los paises de ingresos medianos bajos, el
trasplante es raro debido a la falta de infraestructura, y
la supervivencia puede complicarse por la asequibilidad
de los medicamentos inmunosupresores, la desnutricion
y las enfermedades infecciosas, en particular la tubercu-
losis.

ERC y posibles factores ambientales

Ademas de los factores de riesgo tradicionales de la ERC,
como la diabetes y la hipertension, y los rasgos genéticos
que contribuyen a aumentar la predisposicion de deter-
minadas etnias a desarrollar esta enfermedad, existen
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otras causas independientes y, en algunos casos, menos

claras de ERC.

Entre otros, estos pueden ser las condiciones ambien-
tales, la exposicion a metales pesados y otras toxinas y
contaminantes, los habitos dietéticos y el uso de medica-
mentos no convencionales (medicamentos tradicionales,
medicamentos a base de hierbas...).

Ejemplos de ERC causada por estos factores de riesgo
son:

1. Nefropatia Mesoamericana. La Nefropatia Mesoa-
mericana es una forma epidémica alarmante de ERC
de origen desconocido, prevalente en las tierras ba-
jas costeras del Océano Pacifico de la region centro-
americana afecta mas cominmente a hombres jove-
nes que trabajan en plantaciones de cafia de aztcar.

2. Elcasode SriLanka. La enfermedad renal cronica de
etiologia desconocida es un importante problema
de atencion de la salud en la Provincia Norte Central
de Sri Lanka. No esta relacionado con factores de
riesgo comunes como la diabetes y la hipertension
y se observa predominantemente en trabajadores
agricolas y agricultores de arroz de sexo masculino
de bajos ingresos. La toxicidad por metales pesados,
la susceptibilidad genética y el posible papel de la
deshidratacion repetida son las causas principales,
aun debatidas.

3. Nefropatia por acido aristoléquico (NAA). Nefropa-
tia por acido aristoléquico (NAA), una fibrosis in-
tersticial renal progresiva frecuentemente asociada
con neoplasias malignas uroteliales. Originalmente
se llamoé nefropatia por hierbas chinas porque es

causada por el acido aristoléquico contenido en las
hierbas chinas. La nefropatia por acido aristoloqui-
co (NAA), descrita por primera vez en Bélgica como
“nefropatia por hierbas chinas”, se caracteriza por
una nefritis intersticial fibrosante progresiva que
conduce a insuficiencia renal y anemia grave.

Por ello, debemos tomar medidas para vivir un estilo
de vida saludable claramente ayuda a reducir el riesgo, y
la deteccién y el tratamiento tempranos pueden retrasar
o prevenir la progresion de la enfermedad renal a la in-
suficiencia renal y reducir la mayor incidencia de enfer-
medad cardiovascular asociada con la enfermedad renal.

Las enfermedades renales son asesinos silenciosos,
que pueden afectar en gran medida su calidad de vida.
Hay ocho Reglas de Oro recomendadas por WKD, para
reducir el riesgo de desarrollar enfermedad renal.

1. Manténgase en forma y activo.

2. Coma una dieta saludable y mantener tu peso bajo

control.

Revisa y controla tu nivel de glucosa en la sangre

Revisa y controla tu presion arterial.

Tomar la ingesta adecuada de liquidos saludables.

No fumar.

No tome pastillas antiinflamatorias/analgésicas de

venta libre con regularidad (No automedicarse).

8. Controle su funcion renal si tiene uno o mas de los
factores de alto riesgo (diabetes, hipertension, obe-
sidad, antecedentes familiares de enfermedad re-
nal).

N Uk W
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PALABRAS CLAVE

Insuficiencia hepatica.
Trasplante hepatico.
MARS.

Restimen:

Antecedentes:

En presencia de insuficiencia hepatica el higado es incapaz de llevar a cabo las funciones
metabdlicas, de excrecion y de detoxificacion. Una de las medidas de soporte en estas si-
tuaciones es la técnica de depuracion extracorpérea MARS® (Molecular Adsorbents Recir-
culating System).

Objetivo:
Revision de los efectos producidos por la técnica MARS en pacientes con insuficiencia he-
patica en la Unidad de Reanimacién del Hospital Universitario Cruces (HUC).

Método:

Estudio observacional retrospectivo de la terapia MARS en el periodo 2009-2015. Se han
analizado los datos al inicio y a la finalizacién de la terapia referentes a: efectividad de la
técnica (bilirrubina total, creatinina plasmatica y encefalopatia), estabilidad hemodinamica
(frecuencia cardiaca y tension arterial media) y variables relacionadas con las complicacio-
nes hemorragicas (hematocrito, recuento plaquetario e indice de protrombina).

Resultados:
Se han encontrado resultados significativos en la disminucién de bilirrubina total de
40,34 mg/dl +5,69 al inicio a 25,27 mg/dl +7,22 (p =0'017) y de creatinina plasmatica



desde una mediana de 1,66 mg/dl (1,28-2,11) a 1,07mg/dl (0,79-1,39) (p=0'012). No
se han encontrado diferencias significativas respecto a la mejoria de la encefalopatia
(p=0"99). Los pacientes permanecieron hemodindmicamente estables, no existiendo
diferencia significativa entre FC y PAM antes y después, (p =0'33 y p=0'29 respectiva-
mente). Se encontraron diferencias estadisticas en las cifras de hematocrito y plaque-
tas (p=0'012 ambas) pero no en las cifras de IP (p =0'55).

Conclusiones:

En base a la bibliografia revisada y a nuestra propia experiencia podemos concluir que
la técnica MARS® es un procedimiento bien tolerado y con una tasa de complicaciones
bajas, en la que se observa una mejoria tanto analitica como clinica. No obstante, dado
el tamano y heterogeneidad de la muestra consideramos que se requiere una mayor
experienciay la realizaciéon de mas estudios prospectivos, aleatorizados y controlados.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Gurutzetako Unibertsitate Ospitalean gibeleko gutxiegitasuna duten pazienteetan
MARS ° (Molecular adsorvent recirculating system) erabiltzen esperientzia.

Aurrekariak:

Gibeleko gutxiegitasuna dagoenean, gibela ez da gai funtzio metabolikoak, iraiztekoak
eta detoxifikaziokoak gauzatzeko. Egoera horietako euskarri-neurrietako bat MARS ©
(Molecular Adsorbents Recirculating System) gorputzez kanpoko arazketa-teknika da.
Helburua: MARS teknikak Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko Bizkortze Unitatean
gibeleko gutxiegitasuna duten pazienteengan eragindako ondorioak berrikustea.

Helburua:
MARS teknikak Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko Bizkortze Unitatean gibeleko gu-
txiegitasuna duten pazienteengan eragindako ondorioak berrikustea.

Metodoa:

MARS terapiaren atzera begirako behaketa-azterketa 2009-2015 aldian. Terapiaren ha-
sieran eta amaieran honako hauei buruzko datuak aztertu dira: teknikaren eraginkor-
tasuna (bilirrubina totala, kreatinina plasmatikoa eta entzefalopatia), egonkortasun
hemodinamikoa (bihotz-maiztasuna eta tentsio arterial ertaina) eta konplikazio he-
morragikoekin lotutako aldagaiak (hematokritoa, plaketa-zenbaketa eta protronbina-
indizea).

Emaitzak:

Emaitza esanguratsuak aurkitu dira hasieran bilirrubina totala 40,34 mg/dl £ 5,69 iza-
tetik 25,27 mg/dl + 7,22 (p = 0'017) izatera eta kreatinina plasmatikoa 1,66 mg/dl-ko
(1,28-2,11) medianatik 1,07mg/dl-ra (0,79-1,39) (p = 0' 012) murriztera. Ez da desber-
dintasun esanguratsurik aurkitu entzefalopatiaren hobekuntzari dagokionez (p = 0
'99). Pazienteak hemodinamikoki egonkor egon ziren, eta ez zegoen alde nabarmenik
EParen eta PAMaren artean aurretik eta ondoren (p = 0 '33 eta p = 0' 29, hurrenez hu-
rren). Desberdintasun estatistikoak aurkitu ziren hematokrito eta plaketen zifretan (p
=0'012 biak), baina ez IP zifretan (p = 0' 55).

Ondorioak:

Berrikusitako bibliografian eta gure esperientzian oinarrituta, ondoriozta dezakegu
MARS © teknika ondo onartutako prozedura dela, konplikazio-tasa txikia duena, eta
hobekuntza analitikoa eta klinikoa ikusten direla. Hala ere, laginaren tamaina eta he-
terogeneotasuna kontuan hartuta, uste dugu esperientzia handiagoa eta azterketa
prospektibo, ausazkotu eta kontrolatu gehiago egin behar direla.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Experience with Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS®) in patients with
liver failure at Cruces University Hospital.

Background y Aims:

The Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS®) is used as a support therapy
in liver failure. Our aim is to review the effects exerted by MARS® in patients with liver
failure in our Reanimation Unit.

Method:

Retrospective observational study of MARS®. We analysed data prior and after thera-
py, concerning: effectiveness (total serum bilirubin, serum creatinine and impact on
hepatic encephalopathy), hemodynamic stability (heart rate (HR) and mean arterial
pressure (MAP)) and variables related to bleeding complications (haematocrit, platelet
count and prothrombin index (PI)).

Results:

We found statistically significant decrease in total serum bilirubin, from 40.34 +5.69
mg/dl to 25.27 +7.22 mg/dl (p =0.02) and serum creatinine, at first, median1.66mg/
dl (IQR 1.28, 2.11) to 1.07 mg/dl (IQR 0.79, 1.39) (p =0.01). No significant differences
were observed regarding the improvement of hepatic encephalopathy (p =0.99). No
significant difference was found regarding HR (p = 0.33) and MAP (p =0.29). Significant
statistical differences were also obtained for platelet count (p =0.01) and haematocrit
(p =0.01), but not for Pl (p =0.55).

Conclusion:

Liver support therapy with MARS system is a well-tolerated procedure with a low com-
plication rate, in which both analytical and clinical improvements are observed. Howe-
ver, given the size and heterogeneity of the sample, a larger experience is needed and

further prospective, randomised and controlled studies must be conducted.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introducciéon

Hasta hace unos afos, el Unico tratamiento de la insu-
ficiencia hepdtica tanto aguda como croénica reagudi-
zada que habia demostrado un aumento de la tasa de
supervivencia era el trasplante hepatico. Sin embargo,
no todos los pacientes se encuentran en las condiciones
necesarias para dicho trasplante, bien por existencia
de contraindicaciones o por la escasez de donantes. En
los dltimos afios se han desarrollado varias terapias de
depuracién extracorporea, basadas en la dialisis con al-
bumina, que pueden servir de puente para el mismo, a
la espera de un donante'. Asi, un andlisis del grupo de
patologia biliar de la Cochrane encontré una reduccién
de la mortalidad del 33% al aplicarse en pacientes con
insuficiencia hepatica sobre crénica. Por otro lado, en
algunos casos puede servir para la recuperaciéon funcio-
nal del érgano nativo, no siendo necesario el trasplan-
tel.

En este contexto, desde el afio 2009, en la Unidad de
Reanimacidén del Hspital Universitario Cruces (HUC), se
aplica la terapia MARS ® (Molecular adsorvent recircu-
lating system) dentro de un protocolo consensuado con
hepatdlogos y cirujanos hepaticos. Se contemplan las si-
guientes indicaciones: fallo hepatico agudo sobre croéni-
co en paciente en lista de espera de trasplante de higado

o en el cauce de ser valorado para entrar en ella, fallo
primario del injerto como puente al retrasplante, hepa-
titis aguda alcohélica en paciente que pudiera cumplir
los criterios de ser trasplantado y hepatectomia masiva
por causa no neoplasica, que pudiera ser tributaria de
trasplante.

El presente estudio pretende mediante un andlisis
observacional restropectivo de los pacientes tratados
revisar los efectos de la terapia y comparar nuestros re-
sultados con otros trabajos.

Pacientes y métodos

Se analizan los datos correspondientes a los pacientes
en los que se aplicado la terapia. Al realizar la revision,
de los diez pacientes en los que se indica, dos no la re-
ciben; en uno de los casos por empeoramiento clinico
con coagulopatia y hemorragia no controlada que con-
traindican la técnica y en el segundo por realizacién de
trasplante hepatico ortotdpico en el periodo entre la in-
dicacién de la técnica y su instauracién (<12h).

Los datos analizados se corresponden con los pre-
vios al inicio de la terapia y a la finalizacién de la misma
y hacen referencia a: efectividad de la técnica (bilirru-
bina total, creatinina plasmatica y encefalopatia), esta-
bilidad hemodinamica (frecuencia cardiaca y tensién



arterial media) y variables relacionadas con las compli-
caciones hemorragicas (hematocrito, recuento plaque-
tario e indice de protrombina).

Procedimiento y protocolo de aplicacion

A diferencia de las toxinas urémicas en el caso de in-
suficiencia renal, las toxinas hepaticas no son filtrables
debido a su unién con albumina. La técnica MARS ®
es un método de soporte hepatico, consistente en una
membrana modificada de alto flujo de hemodialisis y
un liquido dializador rico en albumina que permite la
retirada de éstas.

Utiliza un sistema de hemodialisis (HD) o hemofil-
tracion veno-venosa continua (HDFCC) convencional, al
que se le adapta un circuito intermedio con albiimina
humana al 20 % (600ml), combinado con una membra-
na de didlisis de alto flujo compuesta por polisulfona.
Esta membrana no permite el paso de sustancias con
un peso molecular mayor de 50 kDa (kilodalton), pero
si el de sustancias téxicas desde el compartimento san-
guineo del paciente al compartimento de albiimina del
circuito, uniéndose a ella, asi como como el paso de sus-
tancias hidrosolubles de bajo peso molecular®.

La sangre entra en el sistema mediante un catéter
central bilumen y circula contracorriente separada por
una membrana del compartimento de la albumina. Esta
didlisis con albumina es por difusién y conveccién. El
dializado de albumina, a su vez, circula contracorrien-
te en la membrana de didlisis, de esta forma son elimi-
nadas también toxinas hidrosolubles y posteriormente
atraviesa sendos filtros de carbén activado y resina de
intercambio aniénico que permite la regeneracién del
dializante de albumina, al retener en dichos filtros las
sustancias ligadas albumina como la bilirrubina®. El
flujo de sangre programado oscila entre 150-250 ml
min-1, siendo igual el flujo de albumina. El tiempo de
tratamiento recomendado por el fabricante es de no
mas de 6-8h ya que en ese tiempo el sistema se satura
y disminuye su eficacia. No obstante, estd descrito su
uso de forma continua o en sesiones intermitentes de
seis a 12h, y de forma ocasional 12-24h. La terapia de
sustitucion renal (flujo de didlisis, dializante...) se pro-
grama segun la funcidén renal del paciente. La anticoa-
gulacion habitualmente se realiza con epoprostenol 5ng
kg-1min-1, heparina 5U kg-1 h-1 o ambas.

En nuestra unidad los flujos de sangre mas frecuen-
tes programados oscilan entre 150-200ml/min y existe
también variabilidad respecto al tiempo de tratamiento
desde 6h a aplicacién continua, debido principalmente
a la coexistencia o no del fallo hepatico con lesion re-
nal. La anticoagulacién se ha establecido en todos los
casos con epoprostenol, si bien en algunos pacientes se
ha aplicado la técnica sin anticoagulacion por la severa
plaquetopenia. La media de sesiones ha sido de tres por
paciente.

Analisis estadistico
Las variables categoricas se han descrito mediante fre-
cuencias y porcentajes y las variables contintias me-

diante media y desviacion tipica o mediana y rango
intercuartilico dependiendo de las caracteristicas dis-
tribucionales.

Las comparaciones entre las variables contindas
previas al inicio de la terapia y a la finalizacién de la
misma se ha calculado mediante el test estadistico no
paramétrico de Wilcoxon.

La comparacidn entre las variables dicotémicas pre-
vias al inicio de la terapia y finalizacién de la misma se
ha realizado mediante la prueba no paramétrica de Mc-
NEmar.

Se ha considerado un nivel de significacion estadis-
tica p<0.05. El andlisis estadistico se ha realizado me-
diante el programa estadistico SPSS (SPSS Inc., Chicago
USA) vs 22.0.

Resultados

Del grupo de pacientes analizado, pacientes en los que
se aplico la terapia MARS®, el 87,5% son hombres. No
obstante, si tenemos en cuenta la indicacién de la tera-
pia y no la aplicacién de la misma este porcentaje des-
ciende al 70%.

La principal indicacién de la terapia, 75% de los ca-
sos, ha sido el fallo hepatico agudo sobre crénico. En un
caso se aplico en el contexto de una insuficiencia hepa-
tica aguda fulminante. El 62,5% de los pacientes, ya es-
taban trasplantados, presentaban patologia colostatica
del injerto, recurrencia de la enfermedad de base y/o
rechazo.

Cabe destacar que, si bien este tratamiento se im-
planté en el hospital principalmente como terapia
puente al trasplante hepatico, el 25% de los pacientes
no precis6 del mismo. Uno de los pacientes fallecié du-
rante el periodo de tratamiento.

Se han tenido en cuenta las variables al principio y
al final del tratamiento, independientemente del nime-
ro de sesiones realizadas. La mejoria clinica en cuando
a la hiperbilirrubinemia se refrenda estadisticamente
pasando de una media de bilirrubina total de 40,34 mg
dl-1 +5,69 al inicio a 25,27+7,22 (p =0,017). Asf mismo
el descenso de creatinina plasmatica también es signi-
ficativo (p= 0.012), siendo congruente con la técnica
dialitica utilizada, pasando de una mediana inicial de
1,66 mgdl-1(1,28-2,11) a 1,07mg dl-1 (0,79-1,39) tras
la terapia (p=0'012).

No se ha encontrado mejoria estadisticamente signi-
ficativa de la encefalopatia como se observa en los valo-
res de latabla 1 (p=0,99). No obstante, este beneficio ha
sido demostrado en otras series de casos. Esto puede
deberse al tamafio reducido de la muestra (N=8) y de
éstos solo el 37°5% la presentaba.

Sibien al inicio del tratamiento el 25% de los pacien-
tes precis6 farmacos vasoactivos, ningiin paciente pre-
cisé aumentar la dosis de los mismos durante la terapia,
no hallandose diferencia significativa clinica ni analitica
respecto a las variables hemodinamicas de presion ar-
terial media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC) (tabla I),
lo que reafirma la buena tolerancia hemodinamica de la
técnica ya descrita en otros estudios.



Respecto al hematocrito, recuento plaquetario e in-
dice de protrombina (IP), variables relacionadas con la
coagulopatia y las hemorragias, unas de las principales
complicaciones de la técnica, existe una disminucién
significativa del hematocrito y plaquetas. El hemato-
crito pasa de un valor inicial 30.95 (27.42-34.85) a
final 25.30 (22.50-27.50) (p=0’012), y las plaquetas
de 69500 (53500-114750) a 44000 (34750-77750)
(p=0.012). No se encuentran diferencias respecto al
IP, mediana preMARS 40% (32’50) y postMARS 38%
(31’5-75’66). En nuestros pacientes no se documenté
ninguna complicaciéon hemorragica.

Discusion

Diversos trabajos han concluido que la terapia MARS®
resulta eficaz en el tratamiento de la insuficiencia he-
patica aguda como la reagudizacion del fallo hepatico
cronica. Esta eficacia ha sido definida en términos de
descenso de la bilirrubina, acidos biliares y creatinina,
asi como mejoria en el grado de encefalopatia y en la
presion arterial®’. Teniendo en cuenta el reducido ta-
mafno muestral, el analisis estadistico de las cifras de
creatinina y bilirrubina total es congruente con los es-
tudios revisados, asi como con la mejoria clinica obser-
vada en los pacientes.

Aunque en nuestro estudio no se ha detectado una
diferencia estadistica a favor de la mejora de la encefa-
lopatia, puede deberse al reducido nimero de pacien-
tes que presentaban dicha sintomatologia, asi como a la
valoracién de la misma en términos absolutos de pre-
sencia o ausencia, y no en funcién de disminucion de la
gravedad. Asi mismo, debemos tener en cuenta el sesgo
de retrospeccion que puede ocasionar una pérdida de
datos.

También observamos una mejoria franca de la fun-
cion renal con descensos de los valores de creatinina y
urea, asf como un aumento de la diuresis, por lo que se
comprueba la capacidad del sistema para depurar toxi-
nas tanto hidrosolubles como las ligadas a la albimina.

En general, la funcién hepéatica mejoré de forma
mantenida en el 25% de los pacientes, pudiendo evi-
tarse el trasplante por recuperacién del 6rgano. Esta
tasa de recuperacidon sin trasplante es similar a estu-
dios previos® que la sittian en torno al 29%. La mayor
parte de la bibliografia estudia la técnica aplicada a pa-
cientes con reagudizacién de su fallo hepatico crénico,
pero también ha sido aplicada a casos de insuficiencia
hepatica aguda con éxito*°. Todo esto hace pensar que
podria ser aplicada como puente a la recuperacién del
6rgano nativo, como en el caso del higado graso del
embarazado o intoxicaciones por hepatotoxicos como
la amanita phalloides o el acetaminofeno, asi como en
la disfuncién de un injerto previo®.

Consideramos que la aplicacion de esta técnica en
pacientes con fallo hepatico agudo o disfunciones de
injerto es de gran relevancia ya que puede evitar no
s6lo los costes econémicos sino las morbilidades aso-
ciadas al trasplante. Las caracteristicas del tratamien-
to en cuando a inicio, duracién de las sesiones y name-

ro de éstas en las diferentes patologias esta aun por
determinar®'!,

Cuando existe una insuficiencia hepatica, nos encon-
tramos ante pacientes con un estado hiperdindmico, en
el que existe una vasodilatacion periférica con una dis-
minucion de las resistencias vasculares. Tras la terapia,
en diferentes estudios se puede comprobar un aumento
significativo de la presién arterial media (PAM) que pa-
rece ser que, debido, entre otras causas, a la disminu-
cion de los niveles de metabolitos del 6xido nitrico'?. En
nuestros pacientes no hemos encontrado modificacio-
nes en términos de frecuencia cardiaca (FC) y PAM, pre
y postratamiento, ni un aumento de las dosis de vasoac-
tivos. Por ello, s6lo podemos concluir que es una técnica
que no supone alteraciones hemodindmicas al paciente.

Los riesgos y complicaciones del tratamiento se li-
mitan a los bien conocidos en el caso de la hemodialisis,
ya que el acceso venoso, tubuladuras y membranas son
las mismas que en esta técnica y el dializante rico en
albumina no atraviesa la membrana. Las complicacio-
nes se asocian a problemas derivados de la puncidn, el
catéter o la anticoagulacién, como son las infecciones y
los trastornos hemostaticos.

No obstante, en los pacientes con hepatopatia avan-
zada, son frecuentes las alteraciones de la coagulacion
y por tanto el riesgo de sangrado estd aumentado de
forma previa a la terapia®. En nuestra serie de casos, no
hemos documentado lesiones tales como hematomas o
hemorragias. No obstante, si se observa una diminucién
del hematocrito y del recuento plaquetario, hechos ya
descritos por Faybik et al.’3, si bien ellos ademas realiza-
ron un estudio de la funcién plaquetaria, mediada me-
diante tromboelastografia, permaneciendo estable y no
existiendo aumento de la fibrindlisis. Tampoco se han
detectado en nuestros pacientes infecciones asociadas
ala técnica.

A pesar de las numerosas limitaciones de nuestro
estudio, dado su nimero muestral reducido y hetero-
genidad del grupo en cuanto a indicacién y posologia,
se puede concluir que la técnica de depuracién hepatica
con el sistema MARS® es un procedimiento bien tole-
rado y con una tasa de complicaciones bajas, en la que
se observa una mejoria tanto analitica como clinica. No
obstante, se requiere una mayor experiencia y la rea-
lizacién de mas estudios prospectivos, aleatorizados y
controlados, especialmente de cara a la introduccion de
nuevas indicaciones y de determinar la pauta de mayor
eficacia.
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We retrospectively analyzed clinical, hemodynamic and serum autoimmunity bi-omarkers



in 105 POTS patients and 79 age-sex-matched controls. We recorded clinical manifestations
and relevant comorbidities. Participants underwent non-invasive quantitative cardiovas-
cular autonomic testing by measuring changes in heart rate (HR) and blood pressure (BP),
baroreflex sensitivity (BRS), total periph-eral resistance (TPR), stroke volume (SV) and car-
diac index in response to deep breathing, valsalva maneuver, 60° head-up tilt, and quanti-
tative evaluation of electrochemical skin conductance. In 61 POTS patients and 15 controls
we quan-tified autoantibodies against adrenergic receptors (AR) alpha1l (anti-a1AR), beta1
(anti-b1AR), and beta2 (anti-b2AR) and antinuclear antibodies.

Results:

Joint hypermobility and chronic fatigue syndrome-fibromyalgia was significantly higher in
POTS. We observed significant differences in cardiovascular autonomic tests with higher HR
increase, lower TPR at 3 min in the tilt test, and higher BRS. AR antibodies were significantly
higher in POTS (62%) than in controls (17%), with anti-a1AR in all antibody-positive POTS,
21.1% POTS had a combination of anti-a1AR with other AR antibodies. The presence of pal-
pitations and orthostatic intolerance was significantly higher in anti-AR positive.

Conclusion:

Our results suggest that the prevalence of anti-AR antibodies is significantly higher in POTS,
with the levels of such antibodies being correlated with the presence of symptoms asso-
ciated with POTS.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Fenotipo clinico de la taquicardia ortostatica postural asociada a anticuerpos anti-
receptores adrenérgicos

Objetivo:

Nuestro objetivo es describir las caracteristicas clinicas y hemodindmicas del sindrome de
taquicardia postural ortostética autoinmune (POTS), entidad cuya frecuencia y caracteris-
ticas clinicas alin no estan suficientemente definidas.

Métodos:

Analisis retrospectivo de los biomarcadores clinicos, hemodinamicos y de autoinmunidad
sérica en 105 pacientes con POTS y 79 controles emparejados por edad y sexo. Se registran
manifestaciones clinicas y comorbilidades relevantes. Los participantes se sometieron a
pruebas autonémicas cardiovasculares cuantitativas no invasivas midiendo los cambios
en la frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (PA), la sensibilidad barorrefleja (BRS), la
resistencia periférica total (TPR), el volumen sistélico (SV) y el indice cardiaco en respues-
ta a la respiraciéon profunda, maniobra de valsalva, mesa basculante a 60° y evaluacién
cuantitativa de la conductancia electroquimica de la piel. En 61 pacientes con POTS y 15
controles, cuantificamos autoanticuerpos contra los receptores adrenérgicos (AR) alfal
(anti-aTAR), beta1 (anti-b1AR) y beta2 (anti-b2AR) y anticuerpos antinucleares.

Resultados:

La hiperlaxitud articular y el sindrome de fatiga crénica-fibromialgia fueron significativa-
mente mas frecuentes en el POTS. Observamos diferencias significativas en las pruebas
autondmicas cardiovasculares con mayor aumento de la FC, menor TPR a los 3 min en el
test de inclinacién y mayor BRS. Los anticuerpos AR fueron significativamente mas altos
en el POTS (62 %) que en los controles (17 %), con anti-alAR en todos los POTS con anti-
cuerpos positivos, el 21,1 % de POTS tenian una combinacion de anti-a1AR con otros anti-
cuerpos AR. La presencia de palpitaciones e intolerancia ortostatica fue significativamente
mayor en los casos con anti-AR positivos.

Conclusion:

Nuestros resultados sugieren que la prevalencia de anticuerpos anti-AR es significativa-
mente mayor en POTS, y los niveles de dichos anticuerpos se correlacionan con la presen-
cia de sintomas asociados.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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GILTZA-HITZAK

Takikardia ortostatiko
posturalaren sindromea
(POT).

Intolerantzia ortostatikoa.

Autoinmunitatea.
Hartzaile adrenergikoen
aurkako
autoantigorputzak.
Nerbio-sistema

Takikardia ortostatiko posturalaren fenotipo klinikoa, hartzaile adrenergikoen
aurkako antigorputzei lotua

Helburua:

Gure helburua takikardia postural ortostatiko autoinmune (POTS) sindromearen ezaugarri
klinikoak eta hemodinamikoak deskribatzea da; entitate horren maiztasuna eta ezaugarri
klinikoak oraindik ez daude behar bezala zehaztuta.

Metodoak:

Biomarkatzaile klinikoen, hemodinamikoen eta autoinmunitate serikoko biomarkatzaileen
atzera begirako analisia POTak eta 79 kontrol parekatu dituzten 105 pazienterengan, adina-
ren eta sexuaren arabera. Adierazpen klinikoak eta komorbilitate garrantzitsuak erregistrat-
zen dira. Parte-hartzaileek proba autonomiko kardiobaskular kuantitatibo ez-inbaditzaileak
egin zituzten, honako hauek neurtuz: bihotz-maiztasunaren aldaketak (FC) eta presio arte-
riala (PA), sentikortasun barorrefleja (BRS), erresistentzia periferiko totala (TPR), bolumen
sistolikoa (BS) eta bihotz-indizea arnasketa sakonari erantzuteko, baltsa-maniobra, 60°-ko
mahai baskulatzailea eta larruazalaren eroankortasun elektrokimikoaren ebaluazio kuanti-
tatiboa. POTak eta 15 kontrol dituzten 61 pazientetan, hartzaile adrenergikoen (AR) aurkako
autoantigorputzak alfa1 (anti-a1AR), betal (anti-b1AR) eta beta2 (anti-b2AR) eta antigor-

Artikulazioen hiperlaxotasuna eta neke kroniko-fibromialgiaren sindromea nabarmen
ohikoagoak izan ziren POTSean. Alde esanguratsuak ikusten ditu-gu proba autonomiko
kardiobaskularretan, EParen igoera handiagoarekin, inklinazio-testean 3 minutura TPR txi-
kiagoa eta BRS handiagoa. AR anti-gorputzak nabarmen altuagoak izan ziren POTean ( %
62) kontroletan baino ( % 17), antigorputz positibodun POT guztietan anti-a1ARekin alde-
ratuta; POTen % 21,Tek anti-aTAR konbinazioa zuen beste AR antigorputz batzue-kin. Palpi-
tazioen eta intolerantzia ortostatikoaren presentzia nabarmen han-diagoa izan zen anti-AR

Gure emaitzek iradokitzen dute anti-AR antigorputzen prebalentzia nabarmen handiagoa
dela POTSen, eta antigorputz horien mailak lotutako sintomen presentziarekin lotzen dira.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

autonomoa.
putz antinuklearrak kuantifikatzen ditugu.
Emaitzak:
positiboak izan zituzten kasuetan.
Ondorioa:
Introduction

Postural tachycardia syndrome (POTS) is the main cau-
se of orthostatic intolerance in young people. It was first
described in 1871 by Jacob Mendes Da Costa but it was
not until 1990 that it was defined as the syndrome we
know nowadays.

POTS is defined as symptoms of orthostatic intole-
rance accompanied by a heart rate (HR) increment of 30
bpm (or more than 40 bpm in adolescents), or greater
than 120 bpm within 10 min of standing in the absence
of orthostatic hypotension?.

In some series, up to 50% of patients describe a
precipitant (previous viral illness, pregnancy, surgery).
Many patients also have non-orthostatic chronic symp-
toms due to frequent overlapping conditions. The prin-
cipal comorbidities are chronic fatigue syndrome (CFS/
ME), fibromyalgia, Ehlers-Danlos syndrome, headache,
abdominal symptoms, and sleep disorders. Current
treatments for POTS are only symptomatic, including
nonpharmacological measures and if needed, drug the-

rapy. POTS is a heterogeneous syndrome rather than
a unique disease. Its etiology remains unknown but it
seems to be the result of a number of heterogeneous,
overlapping pathophysiological processes. Based on
different aspects from clinical features and ancillary
testing and taking into account the associated patho-
physiological mechanism, POTS has been classified
into neuropathic and hyperadrenergic POTS. Recently
an autoimmune subtype is gaining importance, with a
growing number of cases reported in the medical lite-
rature?.

The presence of autoantibodies against the adre-
nergic receptors al (A1AR), b1l (B1AR) and b2 (B2AR)
has been demonstrated in the serum of patients with
POTS*>.

The inoculation of serum from patients into labora-
tory rabbits reproduces clinical findings and when the-
se antibodies are eliminated from the blood of rabbits,
the symptoms remit, all pointing to a possible pathoge-
nic effect of the referred autoantibodies®.



Although the studies dedicated to antibody-media-
ted POTS are small (<20 cases), clinical improvement
has been observed after intravenous immunoglobulin,
rituximab and plasmapheresis in highly selected cases
with autoimmune comorbidities”®, and controlled trials
are underway to determine the efficiency of immuno-
modulatory therapies®. Therefore, to be able to identify
this potentially treatable POTS subtype, it is essential to
improve our knowledge of the phenotype and specific
comorbidities of antibody-mediated POTS.

The aim of the present study is to improve the clini-
cal characterization of patients with antibody mediated
POTS, comparing them with patients with seronegative
POTS and with controls.

Methods

Patient Selection.

We performed a cross-sectional study of 105 patients
with POTS and 79 age and sex-matched controls. POTS
patients fulfilled standard diagnostic criteria for this
syndrome?, including detection of an increase in heart
rate (HR) = 30 beats per minute or a HR> 120 beats per
minute after 10 min of standing without any evi-dence
of orthostatic hypotension. Participants were recrui-
ted in the Autonomic Unit of Cruces University Hos-
pital (Barakaldo, Spain) between the years 2012 and
2020. Controls were selected based on their age and
sex match with POTS pa-tients from among all patients
who had been evaluated in the Autonomic Unit for cli-
nical purposes, and included healthy participants, pa-
tients with neurally medi-ated syncope or chronic pain.
The study protocol was approved by the local Clini-cal
Research Ethics Committee. All participants gave writ-
ten informed consent prior to their participation in the
study, in accordance with the tenets of the Decla-ration
of Helsinki.

Demographic data, clinical manifestations and comorbi-
dities for POTS.

We recorded in all participants age, sex, the presence of
clinical manifestations typically associated to POTS (di-
zziness, palpitations, headache, fatigue, orthostatic into-
lerance, abdominal symptoms, pain, excessive sweating
and history of syncope) and history in clinical records
of relevant comorbidities for POTS including fulfillment
of diagnostic criteria for joint hypermobility (JH)* or
chronic fatigue syndrome-fibromyalgia (CFS/FM)!* or
history of autoimmune disease. In POTS patients, we
additionally obtained age at the onset of symptoms, age
at diagnosis and total duration of symptoms.

Quantitative autonomic function testing.

All participants underwent continuous non-invasive
measurement of heart rate and blood pressure changes
in response to standard cardiovascular autonomic tasks
(deep breathing, Valsalva maneuver and 602 head-up
tilt test)!2 with a Task Force Monitor (TFM) (CNSystems,
Graz, Austria). Such TFM data was used to calculate ba-

rorreflex sensitivity (BRS), Valsalva ratio and changes
in stroke volume (SV) and total peripheral resistance
(TPR). In addition, in a subgroup of 97 POTS patients
and 54 controls sudomotor function was quantified
non-invasively in palms and soles with Sudoscan (Im-
peto Medical; Paris, France) as electro-chemical skin
conductance (ESC), which is expressed in microSie-
mens (US).

Serum anti-adrenergic antibody testing.

The presence and levels of serum alpha 1 adrener-
gic receptor (A1AR), beta 1 AR (B1AR) and beta 2 AR
(B2AR) auto-antibodies was determined in the 61
POTS patients and 15 controls that were included sin-
ce 2019, date from which AR auto-antibodies identi-
fication was commercially available. The AR antibody
determinations were performed by enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) in the laboratory of Cell-
Trend GmbH © (Luckenwalde, Germany). In addition,
the presence of antinuclear antibodies (ANAs) was
determined with ELISA in the local laboratory of our
hospital.

Statistical analyses.

Demographical, clinical and autonomic tests data
for POTS patients and controls were described using
mean * standard deviation (quantitative variables) or
frequencies (categorical variables). For group compa-
risons, Student’s t-test (quantitative data) or Pearson
chi-square test (categorical data) were used for varia-
bles with a normal distribution and Mann-Whitney U
test for variables with a non-parametric distribution.
Statistical significance was set at p<0.05. All the statis-
tical analyses were performed using the SPSS Statistics
for Windows version 18.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA).

Results

Demographics and POTS clinical features and comorbi-
dities.

The main demographic characteristics, clinical features
and comorbidities of POTS for study participants are
shown in Table 01. The 105 POTS patients included
had a mean age of 36 years and 78% were women and
did not have statistically significant age-sex differences
with the control group. The mean age at diagnosis of
POTS was 35.86 +/- 14 years. The proportion of parti-
cipants meeting diagnostic criteria for JH or CFS / FM
was significantly higher in the POTS group than in the
controls group (JH: POTS 21%, controls 2.7%, p = 0.02;
CFS / FM: POTS 13.3%, controls 2.7%, p <0.001), while
we did not observe significant group differences in the
prevalence of autoimmune diseases. As expected, the
frequency of the cardinal manifestations of POTS (or-
thostatic intolerance, palpitations, and dizziness) was
significantly higher in the POTS group than in controls,
and also that of the symptoms typically associated with
POTS (Table I).



Tabla |
Demographics and POTS comorbidities and clinical manifestations.

POTS Controls p value
n 105 79 NA
Age, years 35.9 (14.0) 39.1 (13.5) 0.1
Females, n (%) 82 (78.0) 61 (77.0) 0.88
POTS comorbidities
Autoimmune disease, n (%) 17.0 (16.2) 10.0 (12.7) 0.5
Joint hypermobility, n (%) 22 (21.0) 2(2.7) 0.02
CFS/FM, n (%) 14 (13.3) 2(2.7) <0.001
POTS clinical manifestations
Dizziness, n (%) 90 (86.5) 32 (40.5) <0.001
Palpitations, n (%) 47 (45.2) 7 (8.8) <0.001
Orthostatic intolerance, n (%) 105 (100) 5(6.3) <0.001
Fatigue, n (%) 33(31.4) 6 (7.6) <0.001
Headache, n (%) 48 (46.0) 16 (20.3) <0.001
Abdominal symptoms, n (%) 26 (25.7) 5(3.8) <0.001
Pain, n (%) 18 (18.8) 8(6.3) <0.001

All variables are represented as frequency (percentage) except for age, which is shown as mean (standard
deviation). Abbreviations: CFS/FM: chronic fatigue syndrome/fibromyalgia; NA: not applicable SD: standard

deviation.

Although the studies dedicated to antibody-media-
ted POTS are small (<20 cases), clinical improvement
has been observed after intravenous immunoglobulin,
rituximab and plasmapheresis in highly selected cases
with autoimmune comorbidities”?, and controlled trials
are underway to determine the efficiency of immuno-
modulatory therapies®. Therefore, to be able to identify
this potentially treatable POTS subtype, it is essential to
improve our knowledge of the phenotype and specific
comorbidities of antibody-mediated POTS.

Cardiovascular and sudomotor autonomic function.

As expected, in the tilt table test POTS patients had sig-
nificantly higher absolute HR values at each timepoint
and higher increase in HR with respect to baseline than
controls, while no significant group differences were
found in systolic blood pressure (Table II). In addition,
we observed that overall TPR was lower in POTS than
in controls during head-up tilt test, being this differen-
ce significant for the absolute value of TPR at minute
3 and for the change of TPR from baseline to minute
3. Moreover, we observed a significantly higher BRS at
rest in POTS (17.7 +/- 10.8 msec / mmHg) compared
to controls (13.2 +/- 10.3 msec / mmHg) (p< 0.01). We
did not observe differences between POTS and controls
at baseline (supine) position in HR or SV nor in Valsalva

ratio. However, we did observe alterations at three mi-
nutes of passive tilt at 602 with a significant decrease
in SV with respect to decubitus in patients with POTS
when compared to controls. Regarding sudomotor
function, although POTS patients tended to have lower
ESC values than controls, the differences were not sig-
nificant.

Anti-adrenergic receptor antibodies and their relation
with clinical manifestations and comorbidities of POTS.
Serum A1AR, B1AR and B2AR were tested in 61 POTS
patients and 15 controls.

Sixty-two percent of POTS patients versus only
17% of controls had one or more types of autoantibo-
dies against AR (p<0.001). In the first place, the A1ARs
were present in all the seropositive cases. Second of
importance, B1AR antibodies were detected in 16% of
POTS patients with positive anti adrenergic antibodies
(in 8% with A1AR and in 8% with A1AR and B2AR). Fi-
nally, B2ZAR was detected in 13% of POTS patients with
positive anti AR antibodies (in 5% together with A1AR
and in 8% together with A1AR and B1AR).

When comparing AR-antibody-positive and -nega-
tive POTS patients in terms of their clinical manifes-
tations, the presence of comorbidities and systemic
autoimmunity markers (ANAs), we observed several



Tabla Il
Cardiovascular and sudomotor autonomic function outcomes.

POSTS Control Value
HR HUTT, bpm Baseline (supine) 77.14 (12.67) 71.23 (13.05) <0.02
3 min 98.6 (17.86) 81.6 (15.75) <0.001
10 min 99.43 (18.46) 82.73(12.91) <0.001
Max HR 118.6 (14.9) 96.03 (13.9) <0.001
SBP HUTT, mmHg Baseline (supine) 108.0 (14.7) 110.7 (18.6) 0.3
3 min 129.3 (20.1) 129.80 (21.9) 0.2
10 min 125.7 (19.1) 121.3 (16.1) 0.1
TPR HUTT, dyne*s/cm”5 Baseline (supine) 1141 (335.1) 1281.7 (335.0) 0.15
3 min 1417.3 (423.9) 1633.1(121.1) 0.001
10 min 1344.6 (425.0) 1485 (384.6) 0.18
ASV HUTT, ml 3 min 18.6 (19.6) 12.6 (12.8) 0.2
10 min 19.86 (16.01) 14.84 (15.81) 0.37
BRS HUTT, msec / mmHg Baseline (supine) 17.7 (10.8) 13.2 (10.3) 0.008
Valsalva ratio 1.42 (0.39) 1.34(0.35) 0.2
ESC, ms Hands 71.1 (14.3) 77.8 (11.4) 0.4
Feet 73.2 (15.5) 74.6 (14.1) 0.7

Abbreviations: HUTT: Head-up Tilt Test; HR: hearth rate measured in beats per minute (bpm); SBP: systo-
lic blood pressure measured in millimeters of mercury (mmHg); TPR: Total Peripheral Vascular Resistance
measured in dyne*s/cmA5 (ratio between dyne per second and centimeter raised to the fifth power); ASV:
decrease of stroke volume (or volume of blood pumped from the left ventricle per beat) from baseline in
milliliters (ml); BRS: baroreflex sensibility measured in milliseconds per mmHg; ESC: electrochemical skin

conductance measured in microsiemens (ms).

notable differences. First, 62% of A1AR antibody-
positive POTS patients described tachycardia and
palpitations while they were referred in only 24% of
seronegative POTS patients (p <0.001). Orthostatic in-
tolerance was present in 57% of AR seropositive POTS
patients while only 15% of seronegative patients had it
(p<0.001).

Fatigue and sensitive symptoms were also more
frequent in patients with AR antibodies (p<0.001). Of
note, we observed a significant correlation between
the levels of A1AR antibodies and the presence of pal-
pitations (cc=0.25; p<0.001) and orthostatic intoleran-
ce (cc=0.29; p<0.001). Regarding POTS comorbidities,
CFS/FM was present in 28% of AR seropositive pa-
tients while it appeared in 5% of seronegative patients
(p<0.04).

Interestingly, although we did not observe differen-
ces in the history of autoimmune disease between AR
positive and AR negative POTS patients, the presence of
ANAs was significantly higher in AR seropositive POTS
with 11 cases (18%) compared to no ANA-positive case

detected in AR seronegative POTS (p=0.011). Finally,
when we compared the results of autonomic cardiovas-
cular tests and sudomotor function between AR sero-
positive and AR seronegative POTS, we did not observe
significant group differences.

Discussion

In this study, we present one of the largest series in the
literature on POTS associated to anti-AR antibodies
and we compare its clinical characteristics and comor-
bidities with those of seronegative POTS patients and
controls. As the most relevant results, we observed that
in comparison with seronegative POTS, the AR antibo-
dy-positive POTS patients reported more frequently
symptomatic tachycardia, palpitations and orthosta-
tic intolerance, with the presence of these symptoms
being significantly correlated with the levels of A1AR
antibodies. Moreover, the prevalence of CSF / FM and
positive ANAs was significantly higher in AR antibody-
positive than in antibody-negative POTS, which sup-
ports the possible pathophysiological relationship of



CFS/FM and systemic autoimmunity background
with AR antibody-mediated POTS. The presence of
autoantibodies against the A1AR and B1/B2AR in the
serum of patients with POTS is now well stablished
and the pathogenic effect of such antibodies has been
shown in rabbits*.

Our results showed that anti-AR antibodies are
present in 62% of patients with POTS (and in only
17% of controls), being anti-A1AR the most fre-
quently detected antibody (100% of anti-AR positive
cases), either alone (79%) or associated with anti-
B1AR, anti-B2AR or both (21%), and anti-B1AR the
second most frequent (16% of anti-AR positive ca-
ses), always in combination with anti-A1AR or anti-
B2AR. The reason for a higher frequency of cardiovas-
cular symptoms of POTS in anti-AR antibody positive
patients and the relationship of these symptoms with
higher serum levels of anti-AR antibodies could be
related with the varying allosteric effects of AR anti-
bodies, which may cause a positive modulatory effect
upon B1AR and a negative modulatory effect on A1AR
activity™.

As previously pointed out, the modulation by the
antibodies of the effect of norepinephrine explains
why the symptoms appear fundamentally on stan-
ding. The evidence in the use of immunomodulatory
therapy in POTS associated to anti-AR antibodies is
limited to a small number of case reports. Pending
further evidence, immunomodulatory therapies are
not recommended unless a systemic autoimmune
background is confirmed?3.

Our work has some limitations. First, the infor-
mation has been collected retrospectively which may
lead to some loss of information. Second, antibodies
were only determined in patients who were studied
in the last years in the center, since they were not
previously available. We did not perform other au-
toantibodies that have been described in POTS such
as antibodies against ganglionic acetylcholine recep-
tor subunit alpha3'*, muscarinic acetylcholine M4 re-
ceptor?® band angiotensin II type 1 receptor'®. Finally,
specific studies with larger samples of patients will
be necessary to confirm our findings.

In conclusion, this paper extends prior knowled-
ge on antibody-mediated POTS showing the idea that
these patients have differential phenotypic charac-
teristics with respect to anti-AR antibody negative
POTS, with higher prevalence of cardiovascular ma-
nifestations (palpitations, orthostatic intolerance),
higher frequency of CFS / FM comorbidity and of po-
sitive serum ANAs. Future studies specifically dedica-
ted to unveiling the physiopathology, clinical features
and immunotherapy response of anti-AR antibody
positive POTS are warranted to improve our mana-
gement of this potentially treatable condition.
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Resumen:

Oskar Panizza fue un escritor y psiquiatra aleman, contemporaneo de Freud y Kraepelin.
Realizé la especialidad con el maestro de este Ultimo, Bernhard von Gudden, famoso ade-
mas por fallecer ahogado junto a su ilustre paciente, el rey Luis Il de Baviera. Muy critico
con la religion catolica, Panizza escribid, entre otros, los libros “El concilio de amor”, “La in-
maculada concepcion de los Papas” o “Diario de un perro”. Contrajo la sifilis en su juventud,
fue censurado y condenado a prisién por sus obras literarias y murié internado como el
Unico paciente psiquiatrico de un sanatorio, tras muchos afios de permanecer en el mismo.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Oskar Panizza (1853-1921). Idazle gaiztoa, psikiatra eta gaixo mentala

Laburpena:

Oskar Panizza idazle eta psikiatra alemaniarra izan zen, Freud eta Kraepelinen garaikidea.
Azken honen maisuarekin, Bernhard von Guddenekin, egin zuen espezialitatea, Bavariako
Luis Il.a erregearekin itota hil zelako. Erlijio katolikoarekin oso kritiko, Panizzak, besteak bes-
te, honako liburu hauek idatzi zituen: El concilio de amor eta La inmaculada concepcion de
los Papas. Sifilisa hartu zuen gaztetan, zentsuratu eta espetxeratu egin zuten bere litera-
tur lanengatik, eta erietxe bateko paziente psikiatriko bakar gisa hil zen, bertan urte asko
eman ondoren.
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Oskar Panizza (1853-1921). Damned writer, psychiatrist and mentally ill

Abstract:

Oskar Panizza was a german writer, also a psychiatrist, contemporary of Freud and Krae-
pelin. He trained as a specialist with Bernhard von Gudden, famous for being the teacher
of Kraepelin and also for drowning along with his famous patient, King Louis Il of Bavaria.
Critical especially with the catholic religion, Panizza wrote, among others, the books "The
love council’, "The immaculate conception of the Popes" or "Diary of a dog." He contracted
the syphilis in his youth and was censored and sentenced to prison for his literary works.
He died interned as the only psychiatric patient in a sanatorium, after many years of being

there.
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Leopold Hermann Oskar Panizza fue un escritor, tam-
bién psiquiatra, nacido en Bad Kissingen (Baviera, Ale-
mania) el 12 de noviembre de 18533 y contemporaneo
de los dos neuropsiquiatras mas famosos de toda histo-
ria de la Psiquiatria: Sigmund Freud y Emil Kraepelin,
quienes nacieron tres afios después*.

Su madre, Matilde (1821-1915), era escritora y pu-
blicaba sus textos bajo el pseudénimo de “Siona, aunque
escribia casi exclusivamente sobre temas religiosos®.
Descendia de unos aristocratas hugonotes llamados
Meslére, que se establecieron en Sonneberg (Sajonia)
en el siglo XVII, cambidndose el nombre a Mechthold,
familia de la cual provenia Maria, la abuela materna de
Oskar'?. Esta se cas6 con un comerciante llamado Jo-
hann Nepomuk Speeth® y aunque su marido le habia
prometido que sus hijos serfan educados en la fe pro-
testante, cuando se trasladaron a la ciudad catolica de
Wuzburgo, él decidi6é romper la promesa y bautiz6 a Ma-
tilde en el catolicismo. Pero Speeth fallecié en 1833, dos
meses antes de que ella recibiera la primera comunién,
lo que permiti6 a Matilde retomar la religién protestan-
tel?. En la familia materna existian varios antecedentes
psiquiatricos graves, sobre todo en varios hermanos de
la madre, uno de los cuales fue diagnosticado de “locu-
ra religiosa”, falleciendo en un manicomio hacia 18843,
mientras que otro tio se suicid6 siendo joven'.

El apellido paterno, Panizza, proviene originaria-
mente de la regién italiana de Pisa, donde se sitian los
antepasados de la familia en el siglo XIII, quienes parece
que posteriormente se establecieron como pescadores
en el Lago de Como. El abuelo paterno, Andrea Bona-
ventura Leopoldo Panizza (1772-1833), se dedic6 a la
venta ambulante, llegando en 1794 a Wuzburgo (Ale-
mania), donde se convirtié en un adinerado comercian-
te. Se caso con Anna Schulz3 y tuvieron 14 hijos, uno de
los cuales se llamaba Karl (1808-1855), padre de nues-
tro protagonistal=.

Karl insisti6 desde antes de casarse en que todos sus
hijos tendrian que ser educados en el catolicismo. Ante
la oposicion de su futura mujer, ambos acordaron que
todos los descendientes se convertirian en catélicos o
protestantes dependiendo de si su primer hijo era un
nifilo o una nifia, respectivamente!. Sin embargo, poco
antes de la boda, el padre amenaz6 con suspender el en-
lace si Matilde no firmaba un documento autorizando el
bautismo catélico para sus hijos. Finalmente, esta acep-
t6 el chantaje y como consecuencia de ello, y a pesar de
que la primera en nacer fue una nia, los hijos fueron
catolicos™.

Los padres se casaron el 17 de abril de 18441, a los
pocos dias de conocerse?; se instalaron en el estado ca-
tolico de Baviera y tuvieron cinco hijos?, siendo Oskar
el cuarto de ellos. Sus hermanos fueron Marfa (1846-
1925), Félix (1848-1908), Karl (1852-1916) e Ida
(1855-1922)*3. El padre falleci6 de tifus en 1855, y se
repitié en cierta manera la historia religiosa familiar,
ya que el progenitor autoriz6 en su lecho de muerte a
la madre el que los hijos pudieran ser educados en el
protestantismo?, cosa que esta solicito rapidamente
a las autoridades'?. Sin embargo, dado que la libertad
religiosa no existia en Alemania (se instaurarfa hacia
1870%), el estado bavaro nombro un tutor catélico para
los nifios y como reaccién Matilde les trasladé a diver-
sas ciudades protestantes, entre ella a Suabia y Hanau,
pero fue multada por ello®. Recurrié y perdi6 varios pro-
cesos judiciales, pero finalmente obtuvo la autorizacién
para sus propdsitos a través del rey Maximiliano II de
Baviera'?”,

Karl se habia dedicado a regentar el hotel de lujo
Russischer Hof, heredado del abuelo de Oskar® y fue
descrito -al parecer incluso por su propio hijo!- como
un tirano, inestable, aficionado al juego, mal marido y
peor padre. Nos llama mucho la atencién que Oskar pu-
diera haberse formado una opinion tan firme de la per-

a: Segun los autores que se consulten, el nimero de hijos que tuvo el matrimonio varia entre 3y 7. Nosotros hemos decidido seguir el texto de P.
Brown1 porque nos parece el mejor documentado, ya que da las fechas de nacimiento y fallecimiento de cada hijo y por otro lado es considerado
uno de los autores mejor especializados en Panizza. Es posible (asi lo hemos leido en un comentario superficial) que algin hijo del matrimonio
naciese muerto, lo que quizas explicaria las diferencias numéricas encontradas.
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Figura 1. Fotografia de Oskar Panizza, hacia 1895, a los 42 afios de edad; época de la publicacién de
“El concilio de amor”. Obtenida de: https://de.wikipedia.org/wiki/Oskar_Panizza.

sonalidad de su padre, al que apenas pudo conocer, lo
que induce a pensar que la misma estuvo muy influida
por comentarios posteriores de su entorno. Los padres
de Oskar tenian frecuentes disputas, especialmente por
temas religiosos, siendo probable que estos conflictos
dejasen una importante impronta familiar que influyera
relevantemente en la temadtica de las obras de nuestro
autor, como veremos después.

Oskar mantenfa una especial relacién con su ma-
dre*$, quien habia decidido que fuera eclesiastico, aun-

que él queria dedicarse a la musica*. Desde 1860 recibié
lecciones escolares privadas?® y en 1863, con 10 afios de
edad, fue matriculado en un instituto luterano privado
en Kornthal (Wiirttemberg)?; si bien mas tarde Panizza
escribié que habia acabado harto de la religién, tanto
por las ensefianzas de su madre como por las del insti-
tuto® En 1868, comenzo6 a estudiar piano, a la vez que
fue a la escuela secundaria en Schweinfurt (Baviera)
En 1870, tras dos anos con altas calificaciones, acu-
di6 a una escuela de Munich para continuar los estudios



religiosos, viviendo con su tia materna y el marido de
esta, el pastor Gottfried Feez??. Su rendimiento escolar
empeor6 considerablemente alli y le plante6 a su ma-
dre abandonar los estudios y convertirse en comercian-
te. Para intentar convencerle de lo contrario, ella pasé
el invierno de 1871-72 en Munich viviendo con Oskar,
mientras este acudia irregularmente a la Escuela de
Comercio y asistia al Conservatorio'. Meses después
trabaj6 brevemente en el banco judio Bloch&Co, de Nu-
remberg, para finalmente acabar regresando a Munich?.

En 1873 se alistd voluntariamente durante un afio
en un regimiento de infanteria para realizar parte del
servicio militar, el cual le resulté muy desagradable y
estuvo a punto de desertar'®. Finalmente, en 1874, tras
sobrevivir a una epidemia de célera, regreso al conser-
vatorio de Munich, acudiendo también a algunas clases
de Filosofia en la Universidad®.

Pero luego sus planes cambiaron radicalmente y
tras graduarse con excelentes notas en la escuela de
Schweinfurt? se matriculé en la Facultad de Medicina
de Munich, durante en el curso 1876-77° convirtién-
dose en alumno protegido del profesor Hugo W. von
Ziemssen. Este pat6logo alemdan era entonces director
del hospital general de la ciudad'* y es recordado por
dirigir un ingente tratado de Patologia Médica, cuya pri-
mera edicioén constaba de 17 volimenes, escritos entre
1874 y 1885 y traducidos al espafiol en 22 volimenes
entre 1887 y 19017, con el titulo “Tratado enciclopédico
de patologia médica y terapéutica, publicado bajo la di-
reccion del Dr. H. Ziemssen y traducido al castellano por
el Dr. Francisco Vallina”’.

Panizza se doctoré cum laude en 1880 o 1881, bajo
la direccién de Ziemssen, con un trabajo titulado “Uber
Myelin, Pigment, Epithelien und Micrococcen im

Sputum”**89 y después trabajé unos meses en un
hospital de campafia para completar su obligacién mili-
tar, siendo nombrado asistente de segunda clase’.

Una de las consecuencias negativas de su vida uni-
versitaria fue contraer la sifilis debido a su relacién con
prostitutas, a resultas de la cual padecié de por vida una
lesion gomosa en la pierna derecha®*. Aunque algin au-
tor sefiala que en realidad las le-siones fueron conse-
cuencia de una infeccion cronica 6sea, como resultado
de una caida en la infancia*®’, Panizza estaba conven-
cido de su origen luético. En su esbozo autobio-grafico
razona que uno de los motivos de su oposicién al matri-
monio y a la paternidad era su decisién de no procrear,
dada la existencia de abundantes patologias psiquiatri-
cas en su familia materna y su conviccién de padecer

una sifilis, lo cual supondria generar a sa-biendas una
descendencia “decrépita”; algo “criminal” tratdndose de
un médico con co-nocimiento del problema'’. En todo
caso, parece que como estudiante era conocido con el
apodo de “Mephisto”, y le gustaba exhibirse como un ge-
nio afectado por la locura sifilitica®.

En 1881 se trasladé a Parfis, con cartas de recomen-
dacién de Ziemssen para ampliar sus estudios médicos,
pero alli se dedic6é fundamentalmente a estudiar Lite-
ratura y a asistir al teatro!?. En 1882 volvi6 a Munich
para especializarse en Neuropsiquiatria en el “Oberba-
yerische Kreisirrenanstalt”, bajo el magisterio de B. von
Gudden, donde parece que coincidié brevemente con
Emil Kraepelin®®.

B. von Gudden no solo es famoso por haber sido el
maestro de E. Kraepelin, sino que pas6 a la Historia por
las extrafas circunstancias que rodearon su muerte, ya
que fallecié aho-gado junto al rey Luis Il de Baviera, apo-
dado el “rey loco”'*'?, quién fue declarado oficialmente
enfermo por una comisién técnica en la que ocupaba un
lugar destacado B. von Gudden.

Este redactéd un informe -firmado posteriormente
también por otros especialistas- afirmando que el rey
sufria de locura paranoica y que debia ser declarado
incurable. Lo mas destacable del peritaje es que ni von
Gudden ni sus colegas llegaron a examinar previamente
al rey, quién se opuso activamente a la medida pero ter-
mino siendo aparta-do del trono, al ser declarado enfer-
mo mental®'. El fallecimiento de ambos tuvo lugar pocos
dias después, al aparecer los dos cuerpos ahogados en
el lago de Starnberg -cercano al castillo de Berg- tras
haber salido solos a pasear. El pormenorizado analisis
de los investigadores permite suponer que el rey se in-
trodujo en el agua con dnimo suicida y el psiquiatra qui-
so evitarlo, pero su paciente luché contra él y lo ahogé,
para suicidarse después!!'?, Por justicia poética -afia-
dimos nosotros- también cabria pensar en una “real”
venganza...

Volviendo a Oskar Panizza, parece que no tenia
buena relacién con B. von Gudden'?*%%, Entre esto, su
aficién a las letras y una serie de hechos sucedidos en
aquellos afos, como fueron los dos intentos de suicidio
de su hermana Ida, la muerte de su tio en el manicomio
y el padecimiento personal de un episodio depresivo de
casi un afio de duracién®*%°, abandono la Psiquiatria ha-
cia 1884-1885, estableciéndose breve-mente como mé-
dico general en Munich donde apenas trabajo, ya que se
movio casi exclusivamente en circulos de artistas dedi-
candose fundamentalmente a la Literatura, objetivo ya

b: Las fechas de matriculacion de la carrera varian segun los autores consultados. Brown (1983)1 sefiala que se matricu-16 en 1877, y Diisterberg
(2004)2 que lo hizo en el curso 1876/77; lo que parece mas probable ya que, como se vera después, la tesis doctoral la leyd en 1880 0 1881. En
cualquier caso, nos llama la atencion el escaso tiempo que tardé en acabar estos estudios, en contraste con los de secundaria. Dando por buenos
los plazos mas largos, tardd cinco afios en acabar Medicina (1876-1881), que se convertirian en cuatro (1877-1880) si seguimos el estudio de

Brown (1983)1.

c: Las fechas de la tesis doctoral también varian segun los autores consultados. Brown (1983)1, Diisterberg (2004)2 y Pérez-Rincon (2016)4 si-
tdan su lectura en 1880 y Miiller (2000)9 lo hace en 1882, suponemos que, por error, porque en su bibliografia data el trabajo en 1881. Sin ningln
género de dudas, la tesis fue editada por J. B. Hirschfeld (Leipzig) en 18818, y por ello probablemente fuera leida en 1880.



claro desde su visita a Paris!. Ademas, su economia era
razonablemente buena, al obtener, tras diversas dispu-
tas con su madre, una herencia cifrada en seis mil mar-
cos anuales de la época, producto en parte de la venta
del hotel familiar?3.

En 1885 se marché a Londres para estudiar durante
un afio literatura inglesa, aunque también trabajé para
el British Museum™*. En ese afio publicé el primero de
una serie de libros de poesia, que no tuvieron ningin
éxito. Afos después, ya de nuevo en Alemania, se adscri-
bié a la “Gesellschaft fiir modernes Leben” ("Sociedad
para la Vida Moderna")!3?, fundada en 1890 por el es-
critor naturalista M.G. Conrad, quien también era editor,
desde 1885, de la influyente revista “Die Gesellschaft”3.
Entre 1890-1896, Panizza publicé mas de cuarenta ar-
ticulos en dicha revista, desde criticas teatrales hasta
consideraciones teo-ricas sobre la prostitucién, sobre
la cual defendia que las diferencias entre las esposas y
las prostitutas no eran tantas y que la causa de la pros-
titucién eran los hombres y no las mujeres’. También
en esa época comenzd a dar conferencias, siendo famo-
sa la titulada “Genie und Wahnsinn” (“Genio y locura”),
publicada en 18911 y en la que refutaba ciertas tesis
de Cesare Lombroso respecto a las relaciones entre la
genialidad y la locura®®.

En 1892 public6 “Aus dem Tagebuch eines Hundes”
(“Diario de un perro”) quizas su pri-mer libro de cierto
éxito, en el que mostraba el mundo desde la perspecti-
va imaginaria de un perro, con una critica fabulada del
hombre y la decadencia de la civilizacion!313,

Al afio siguiente, 1893, Panizza publicé una obra
burlesca, “Die unbefleckte Empfangnis der Papste” (“La
Inmaculada Concepcidn de los Papas”), relacionada con
la proclamacién por Pio IX, en 1854, del dogma de la
Inmaculada Concepcién de Maria'4, con la que comenzé
un anticatolicismo militante. En el satirico texto -cuya
autorfa atribuia a un cura espafiol llamado Martin,
apareciendo Panizza como su traductor al aleman, su-
ponemos que para evitar la censura’*- reclamaba para
los Papas el privilegio de la inmaculada concepcién de
la virgen Maria y proponia que dicha condicién se ex-
tendiese a todos ellos “con todas las consecuencias em-
briolégicas, antropolégicas y teoldgicas™. A pesar de
su estratagema, esta obra fue censurada en Alemania y
confiscada por la Fiscalia®.

Sin embargo, el trabajo que mas iba a cambiar la
vida de nuestro protagonista fue “Das Liebeskonzil”
(“El concilio de amor™), que se publicé en Ziirich en oc-
tubre de 18942 Subtitulado "Una tragedia celestial en
cinco actos", la obra se desarrolla en 1495 y tiene como
eje central la sifilis™*!>. En escenas que alternan entre
el Cielo, el Infierno y el Vaticano, surge la enfermedad
venérea como la venganza de Dios sobre los hombres y
mujeres, especialmente hacia el papa Alejandro VI (Ro-
drigo de Borgia) y su corte.

Pero lo méas provocador fue la descripcién de Dios
padre, quien aparece como un viejo decrépito y senil,
de Jesus casi como un débil mental y de Maria, obsesio-
nada por el sexo y cansada de ser virgen. Entre ellos de-

ciden pactar con el Diablo para que se desate una plaga
que castigue a los hombres y para instrumentalizarla,
Satands y Salomé engendran una her-mosa mujer que
esparcird la enfermedad entre los humanos, devastan-
do sus cuerpos, pero permitiendo la posibilidad de sal-
vacion de sus almas'™.

El Fiscal del Estado encontré en esta obra al menos
noventa y tres blasfemias y Panizza fue encausado por
delitos con-tra la religion'®. Como anécdota sefalare-
mos que, en 1980, ya reinstaurada la democra-cia en
nuestro pais, la representacion teatral de esta obra por
el grupo Lliure fue censu-rada por la Direccién General
de Teatro®®.

Panizza pudo haberse escapado al extranjero para
librarse del juicio®, pero decidi6 defenderse personal-
mente en el mismo -tampoco debia ser facil que encon-
trase a alguien dispuesto a hacerlo por el'-, lo que no
impidi6 que el 30 de abril de 18952 fuera condenado
a un afio de prisidn, confiscandose los ejemplares que
existian en Alemanial?. Panizza fue arrestado en la mis-
ma sala judicial y liberado temporalmente después de
permanecer tres semanas encarcelado, con una fianza
inusualmente alta de 80.000 marcos, en espera de la
decision final del Tribunal de Leipzig?®, hasta que en ju-
lio de 1895 fue definitivamente a prisién'. Esto supu-
so la mayor condena hasta entonces para un literato
germanico a cuenta de sus obras*® y primero estuvo
brevemente en la carcel de Nuremberg y luego en la de
Amberg, al empeorar la lesidn sifilitica de su pierna’*.
Su familia trat6 inatilmente de liberarlo alegando que
sufrfa un trastorno mental, ya que la prisién hizo una
notable mella en su salud, a tenor de lo que describie-
ron sus amigos cuando cumplio6 la condena®*,

En agosto de 1896 sali6 de la carcel y en octubre
dej6 Baviera, donde residia, emigrando a Zurich con la
intencion de renunciar a la ciudadania alemana y na-
cionalizarse en Suiza*¢. Como ningun editor quiso pu-
blicar los diarios que habia escrito en la carcel, en 1897
fundd su propia editorial “Ziircher Diskuszionen”***?,
bajo la cual empezé a publicar un periédico donde es-
cribia muchas veces con pseuddénimos, tales como Hans
Kister-maeecker, Louis Andrée o Hans Dettmar.

Segun H. Pérez-Rincén* -psiquiatra y el tnico bid-
grafo hispano que hemos encontrado de nuestro per-
sonaje- con el paso de los afios los articulos eran cada
vez mas extrafios, probablemente expresando ya la
progresiva desintegraciéon mental de su autor®’; entre
ellos uno, hacia 1900, titulado “Das Schwein in poetis-
cher, mitologischer und sittengeschichtli-cher Bezie-
hung” (algo asi como “El cerdo en sus aspectos poéticos,
mitolégicos e his-torico-culturales”)'*. Otro ejemplo se-
ria el libro titulado “Psichopatia criminalis. Anleitung
um die vom Gericht fiir notwendig erkanten Geistes-
krankheiten psichjatrisch zu eruiren und wissenschaft-
lich festzustellen. Fiir Arzte, Laien, Juristen, Vormiinder,
Verwal-tungsbeamte, Minister etc.” (Zurich. 1898). En
castellano® podria traducirse como “Psicopatia crimi-
nal. Instrucciones para identificar psiquiatricamente y
determinar cientifica-mente las enfermedades menta-



les reconocidas por el tribunal. Para médicos, profanos,
juristas, tutores, funcionarios publicos, ministros, etc.”
y en el texto afirmaba, burlandose a la vez de la justicia
y la Psiquiatria, que “la libertad de pensamiento no era
sino una forma de psicosis criminal que debia ser abso-
lutamente perseguida en todos los nive-les”*>.

Parece que, a partir de ese afio de 1898, su deterio-
ro mental habia ido en aumento, siendo expulsado de
Suiza tras la denuncia de Olga Rumpf, una prostituta de
15 afios a la que habia contratado como modelo para
fotografiarla desnuda*®. Se march¢ a Paris, declarando
al kaiser Guillermo II culpable de su expulsién y mani-
festando un odio hacia todo lo aleman, hasta el punto
de que a partir de entonces decidié hablar en francés
y apenas volvio a hacerlo en lengua germanica*. Algu-
nos autores sefialan que, si bien la expulsién de Suiza se
habfa ajustado a una normativa legal -en Zurich existia
una ley que prohibia la prostitucién®-, el motivo real fue
que nuestro autor resultaba muy incomodo a las autori-
dades por sus polémicas obras'*,

En Paris vivi6 practicamente en la pobreza y casi
dej6 de escribir. La edicién de su ultimo libro, titulado
“Parisjana. Deutsche Verse aus Paris” (1899), fue paga-
da por él mismo y vendida a precio de coste*. Eran unas
poesias donde ya la enfermedad mental se hacia evi-
dente, pues en las mismas la emprendia contra el kdiser
Guillermo II, a quien consideraba enemigo publico de
la Humanidad y de la cultura*. Este texto se lo dedicd
a M.G. Conrad, a quien antes hemos hecho referencia,
considerado por Panizza como el padre de la literatu-
ra alemana moderna. Sin embargo, parece que Conrad
rechazé publicamente esa dedicatoria, probablemente
por temor a las represalias politicas’3*.

Al margen de ello, fue censurado de nuevo en Ale-
mania por esta obra; se dictéd orden de captura contra
él y hacia 1900 se le embargaron los bienes que poseia
en su pais?3. Suponemos que esto provocaria el refuer-
zo de su delirio frente al Kaiser, pero, a pesar de ello
y dado que tenia grandes dificultades econémicas, en
1901 regresé a Munich, donde se presenté al juzgado
reclamando sus posesiones®®. Fue condenado sin pro-
ceso a la carcel, desde donde fue trasladado cuatro me-
ses después a un hospital psiquiatrico, el cual -para su
oprobio- result6 ser el mismo donde habia realizado
la especialidad, el “Oberbayeris-che Kreisirrenanstal”,
permaneciendo allf unas seis semanas tras ser diagnos-
ticado de paranoia*®°.

Posteriormente, fue detenido de nuevo, siendo pues-
to en libertad sin juicio gracias al extenso informe, de
mas de 70 paginas, realizado por el Dr. Ungemach, en-
tonces director médico asistencial del hospital psiquia-
trico®1°. Tras ello volvid a Paris durante unos tres afios,

publicé unos cuantos articulos y pidi6é ayuda econémica
a sus familiares y conocidos, quienes se la negaron. Su
reacciéon fue restringir sus relaciones sociales, lo que
debid cau-sar una gran impresién a sus amigos, a tenor
de lo que uno de ellos escribié a un conocido comun:
“Panizza va perfeccionando cada vez mas su locura...”*°.

Por esa época comenz6 a presentar alucinaciones
auditivas, descritas por él mismo en forma de “pitidos”
y sonidos de instrumentos®!’. También se ha resefiado
que padeci6é un sindrome de Capgras y alucinaciones
olfatorias y cenestésicas®!’, aunque otros autores con-
sideran excesivo realizar retrospectivamente este diag-
noéstico®. A la par, sus trastornos delirantes fueron en
aumento y su discurso se centraba en que el gobierno
aleman le es-piaba con la ayuda de detectives franceses;
y si bien es muy probable que este delirio per-secutorio
tuviera cierta base de realidad, Panizza también creia
que copiaban y editaban sus libros sin su permiso®%,

En esa época elaboré un manuscrito de 180 paginas
que titulé “Imperjalja”’’, en el que describi6 una conspi-
racién internacional y el importante papel del autor al
desenmascararla. En ella tendrian una posicién central
el malvado emperador Guillermo II y su némesis Otto
von Bismarck. El texto describe las fuentes que para Pa-
nizza sostenian su conviccion delirante, como recortes
de periddicos y fotografias, que interpretaba como men-
sajes codificados referidos al Kaiser. También denuncia-
ba la exis-tencia de una red de intriga en la que impli-
caba a Jack el Destripador, Byron, Baudelaire, Verlaine
o Leon XIII, como “personajes paralelos” o “dobles” de
Guillermo II'° y creemos que quizas por ello algunos
historiadores hipotetizaron sobre el padecimiento de
un sin-drome de Capgras. Panizza se sitda en “Imper-
jalja” como victima de esa red, tras “descubrir” que el
Kaiser habia intrigado para forzar su condena por “El
Concilio de Amor”. Y su empefio en denunciarla se tra-
ducia en que los agentes de la organizacion lo acosaban,
buscando descreditarlo, o lo atosigaban con silbidos y
presiones para volverle loco.

Tras viajar brevemente por varias ciudades (Lau-
sanne, Ginebra, Lindau, Berna...) volvi6é de nuevo a Mu-
nich y en el verano de 1904 solicité voluntariamente su
ingreso en el hospital psiquiatrico, que le fue denegado
porque lo buscaba para convencer a los profesionales
de la “realidad” de su delirio'’. Al no conseguirlo, acabd
ingresando unos pocos dias en el asilo privado de Neu-
Friedenheim, de donde fue expulsado tras una violenta
disputa con el director!?. Finalmente, después de unos
tres meses viviendo aislado y con crecientes sig-nos de
descompensacion (ofa pitidos y sonidos de instrumen-
tos metalicos, insultaba a viandantes a los que tomaba
por espias y hasta su propia madre le evitaba, ya que le

d: Nuevamente los datos son confusos. Pérez-Rincdn (2016)4 sefiala el 5 de febrero de 1905 como la fecha del ingreso en Munich y posterior
examen por el hijo de von Gudden, y es muy dudoso que esto fuera ser asi. Panizza fue encontra-do paseando semidesnudo por la calle el 19 de
octubre de 1904 y llevado al hospital donde trabajaba von Gudden; es de suponer que seria pocas horas o dias después, pero no meses. Brown
(1983)1 indica que el 5 de febrero de 1905 Panizza fue admitido en Herzogshéhe. Diisterberg (2004)2 refiere que Panizza fue enviado al hospital
psiquiatrico de St. Gilgen-berg en febrero de 1905, mientras que la Wikipedia alemana3 sefiala que esto Ultimo sucedio el 28 de marzo de 1905.



acusaba de una conspiracion para obligarle a casarse)*
presentd un frustrado intento de suicidio, en el que es-
tuvo a punto a ahorcarse en un arbol'**. Tras ello y des-
pués de oir que le “silbaban” hasta en seis ocasiones??,
protagonizé un rocambolesco episodio al pasear semi-
desnudo por una de las calles principales de Munich, el
19 de octubre de 190435, Se sospecha que, en parte,
fue algo intencional, buscando y logrando ser interna-
do, porque refiriéndose a él dejé escrito en su boceto de
autobiografia: “el golpe tuvo éxito...”'%. En esta ocasion
la policia lo llevé a la famosa clinica dirigida por Emil
Kraepelin, y alli fue asistido por el Dr. Hans von Gudden,
hijo de Bernard -quién, a su vez, habia sido el maestro
de Oskar- y que entonces llevaba el servicio ambulato-
rio de la clinica'®, aunque parece que Kraepelin también
le atendi6 en alguna ocasion®. Panizza dio en la clinica
un nombre falso por sus temores paranoides, y afirmé
que el kaiser Guillermo II habfa muerto y lo habia reem-
plazado un doble, y que el canciller Von Biilow se habia
asociado con el primer ministro francés para conspirar
contra é|*°.

Segin Brown' y Pérez-Rincén’ el parte clinico de
von Gudden era el siguiente:

“...El comportamiento del doctor Panizza en los afios
pasados ha probado suficientemente que todas sus ac-
ciones y su actividad han sido guiadas por delirios sis-
tematizados de persecucion, que como consecuencia de
tales delirios ha cambiado frecuentemente de residen-
cia y transformado su estilo de vida en uno sin domici-
lio fijo, como un refugiado vagabundo; que con trabajos
logra comer y que ve a todos como enemigos, que per-
cibe e interpreta todos los fenémenos de una manera
patolégica...”.

Parece que el término que utilizé el doctor H. von
Gudden fue “chronische Verriickheit”, (“locura sistema-
tizada”), planteando el mismo diagnoéstico en el que su
padre habia basado el dictamen pericial sobre el rey
Luis II de Baviera*. Sin embargo, nuestro protagonista
debia tener una clara percepcién de su psicopatologia,
hasta el punto de que cuando ingreso escribid, con es-
tricto lenguaje médico y en tercera persona, su propia
historia clinica, a modo de ficha biografica'*. Hacia fe-
brero de 1905¢ y por iniciativa de su madre®’, Panizza
fue enviado al hospital psiquiatrico privado de St. Gil-
genberg (Bayreuth)'® y poco después incapacitado
contra su voluntad, nombrandose tutores a su hermano
Félix y a un juez llamado Popp'?® y mas tarde, tras morir
su hermano, al didcono Friedrich Lippert, a quien habia
conocido en la prisién de Amberg y con quién habfa tra-
bado cierta amistad™.

Posteriormente, hacia 1907-1908, el hospital fue
vendido y Panizza trasladado al sanatorio de Herzogs-
hohe, también ubicado cerca de Bayreuth, dirigido por
Bernhard Beyer y donde debi6 ser el inico paciente psi-
quiatrico durante mucho tiempo*4°. Alli, menos duran-
te sus primeros afios, Panizza continu6 escribiendo y
entregandole los textos a Lippert? Tras unos trece afios
ingresado en el sanatorio, fallecié el 28 de septiembre
de 1921, a los 68 afios, después de sufrir varios ictus.

Su madre lo habia hecho tan solo seis afios antes, a la
edad de 93, y al parecer Panizza ni se inmuté cuando le
dieron la noticia®. Dos dias mas tarde de su fallecimien-
to, Panizza fue enterrado en el cementerio municipal de
Bayreuth bajo una lapida sin nombre, tras un funeral
oficiado por Lippert y al que acudid solo el personal del
hospital.

Aunque algunos autores’ ven en Panizza uno de los
primeros precursores del movimiento antipsiquiatri-
co, su nombre fue ignorado por la Psiquiatria durante
décadas. Miiller’ sefiala que en la 32 y 42 ediciones de
“Einfithrung in die psychiatrische Klinik” (“Introduc-
cién a la clinica psiquiatrica”), publicadas en 1916 y
1921 respectivamente, Kraepelin utilizé la historia de
Oskar Panizza como ejemplo de un caso clinico, pero
otros autores* refieren que esto se produjo en 1921 y
ademas que fue en la 82 edicién del libro de Kraepelin,
titu-lado “Psychiatrie. Ein Lehrbuch fiir Studirende und
Aerzte” y conocido como su “Tratado de Psiquiatria”.

No hemos podido comprobar los textos originales,
pero tampoco nos resultaria incompatible que apare-
ciera tanto en el “Tratado” como en la “Introduccién”,
siendo su autor el mismo. Lo curioso es que el propio
Miiller, en otro articulo publicado en el mismo afio que
el anterior?’, introduce mas confusiéon en el tema, al
reforzar la tesis de Pérez-Rincon?; es decir, que el caso
clinico de Panizza se public6 también en la 82 edicién
del “Lerhbuch”, cuya fecha sitiia a la vez en 1921. Sin
embargo, la 82 edicidn se realizé en cuatro tomos, entre
1909y 1913 y no en 1921?° y lo tinico que se nos ocurre
para intentar armonizar estas discrepancias -aunque
tampoco hemos podido verificarlo- es que en 1921 se
reimprimiese la 82 edicidn, porque la 92 y dltima apare-
cié de forma p6stuma en 1927, gracias a J. Lange, disci-
pulo de Kraepelin®.

Sea como fuere, a partir de ahi apenas aparecen re-
ferencias sobre nuestro personaje en el &mbito psiquia-
trico o psicoldgico, hasta ser rescatado gracias a Michel
Foucault, en una publicacién americana de 198021%%,
que consideraba la novela de Panizza “Ein Skanda-léser
Fall” (“Un caso escandaloso”) como uno de los princi-
pales antecedentes literarios del hermafroditismo*?!-2,
Esta obra habia sido publicada en 18933 y fue tradu-
cida en ocasiones como “Esciandalo en el convento™.
Posteriormente Panizza fue incluido como alumno de B.
von Gudden en la magna revision histérica del Instituto
Psiquiatrico de Munich, dirigida por el profesor Hans
Hippius y publicada desde 2004*18,

Por su parte, el pintor George Grosz realizé entre
1917-18 un cuadro que titulé “Widmung an Oskar Pa-
nizza” (“Dedicado a Oskar Panizza”). Dicho cuadro es
conocido también como “El funeral: Dedicado a Oskar
Panizza”?*. Algunos autores* ven un cierto paralelismo
entre la vida de estos dos artistas. Ambos alemanes,
pero antigermanicos que renunciaron al uso de su len-
gua materna: el médico eligio el francés y el pintor, el
inglés. Ademas, parece que Grosz también sufrié un in-
ternamiento psiquiatrico antes de emigrar a los Estados
Unidos y asimismo fue acusado de ofensas al pudor y a



la religion respecto al contenido de sus pinturas*?.

En otros aspectos y al margen de la reedicién de
sus obras -principalmente en Alemania y Francia, pero
también en Espafia-, cabe resefiar que de Panizza se han
ocupado autores de la talla del filé6sofo Walter Benja-
min?® -quien lo define fundamentalmente como un “te6-
logo” y como un “pintor hereje de imagenes sacras”>-, o
el surrealista André Breton, que lo retrat6 como el “es-
corpion del caliz”>?7, aparte de prologar la reedicién de
varias de sus obras™'°.
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peaceful death and alleviate the suffering that accompanies it.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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Figura 1. Portada del libro 'Hablar de la muerte para vivir y morir mejor'.

Su autora, Montse Esquerda, es médico pediatra,
doctora en Medicina y licenciada en Psicologia, Mas-
ter en Bioética y Derecho y directora general del Ins-
titut Borja de Bioética de la Universidad de Ramén
Llull

Pero sobre todo es una profesional muy sensible
a evitar el dolor y el sufrimiento al final de la vida.En
este libro, la Dra. Esquerda repasa como ha cambiado
nuestra relaciéon con la muerte a lo largo del tiempo.
Ademads, aborda uno de uno de sus objetivos princi-
pales de la Medicina como es facilitar una muerte en
paz y paliar el sufrimiento que la acompafia.

Cuando terminamos de leer el libro nos damos
cuenta de nuestra finitud.

Pero si su lectura es recomendable es por su capi-
tulo ocho, titulado Acompafiar el duelo de los nifios.

Yo tuve la tentacion de saltarmelo sin leer su con-
tenido, pero cuando comencé a leerlo me enganché
y alo largo de sus 17 paginas dedicadas a este tema
pude “aguantar” este tema tan duro porque la autora
lo trata con gran sensibilidad, sencillez y acompafia-
do de ejemplos por lo que resulté muy facil leerlo y
llegar a comprender lo que es necesario para acom-
pafiar el duelo a los nifios.



Es un libro recomendable porque quien lo ha es- riencia profesional vivida durante muchos afios. Un
crito ha empleado sus extensos y profundos conoci- tema duro que es tratado de una manera muy hu-
mientos del tema compartiéndolos desde su expe- mana.
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Resumen:

El libro Nefrologia para enfermeros en su tercera ediciéon por ediciones Prado
(www.edicionesprado.com) revisan y actualizan la informacién disponible en la
literatura e integran nuevos capitulos ante la necesidad de fortalecer el conoci-
miento de manera integral para la atencién y en beneficio de los pacientes.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Erizaintzako nefrologia

Laburpena:

Erizainentzako Nefrologia liburuak, Prado edizioaren hirugarren edizioan (www.ediciones-
prado.com), literaturan eskuragarri dagoen informazioa berrikusten eta eguneratzen du,
eta kapitulu berriak txertatzen ditu, pazienteen arretarako eta onurarako ezagutza modu
integralean indartzeko beharraren aurrean.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Nephrology for nurses

Abstract:

The book Nephrology for Nurses in its third edition by Prado Editions (www.edicionespra-
do.com) revises and updates the information available in the literature and integrates new
chapters in response to the need to strengthen knowledge in a comprehensive manner for
the care and benefit of patients.
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Figura 1. Portada del libro 'Nefrologia para enfermeros'.

El cuidado y la terapia del enfermo renal son de una
gran complejidad. Sus necesidades van en aumento y
aunque estas formas de tratamiento permiten la pro-
longacién de la vida, no estan exentas de riesgo y dan
paso a la aparicién de otros problemas. En las ultimas
décadas se han producido un avance espectacular en el
diagnostico, cuidados, prevencién y atencién a la enfer-
medad renal, siendo las terapias sustitutivas de la fun-
cion renal formas habituales de tratamiento y de amplio
desarrollo. El aumento de la esperanza de vida y la alta
incidencia de patologia cardiovascular (hipertension,
diabetes, insuficiencia cardiaca, etc.) en la poblacién ge-
neral, conlleva a un incremento de pacientes con pato-
logia renal avanzada incluidos en programa de didlisis y
trasplante renal. Por ello, se requiere del aprendizaje de
los profesionales de enfermeria.

México es un pais con alta prevalencia de enferme-
dades crénicas, representadas por la diabetes mellitus,
la hipertension arterial, los trastornos metabdlicos y la
enfermedad renal crénica. Se estima que 11% de esta
poblacién presenta algin grado de enfermedad renal,

Una herramienta para el equipo
multidisciplinario

EDICIONES

PRADO

lo que suma alrededor de 14 millones de personas, de
los cuales solo el 0,1% se encuentran recibiendo un tra-
tamiento sustitutivo de la funcién renal, lo que significa
no precisamente que sea el nimero que lo requieren.

El motivo principal del libro es ante esta demanda
de atencidn, y basado en concepto de equipo multidis-
ciplinario de salud integral, de ser un manual forma-
tivo de conocimientos para el cuidado renal. El libro
Nefrologia para enfermeros en su tercera edicién por
ediciones Prado (www.edicionesprado.com) revisan y
actualizan la informacién disponible en la literatura e
integran nuevos capitulos ante la necesidad de fortale-
cer el conocimiento de manera integral para la atencién
y en beneficio de los pacientes.

La obra esta dirigida a todo el personal relaciona-
do con la atencién de los enfermos renales. Integra 26
capitulo y 40 colaboradores expertos en sus areas de
competencia, en una extension de 372 paginas a todo
color. Se describen los conceptos basicos de anatomia
y fisiologfa renal, identificar factores de riesgo de la
enfermedad renal, asi como sus diferentes estadios,



identificar signos y sintomas que indiquen patologia
de origen renal y diferenciar entre insuficiencia renal
aguday cronica, los procesos de atencion en didlisis, los
diferentes tipos de acceso vascular para hemodilisis,
sus cuidados y sus complicaciones mas frecuentes en la
hemodialisis y en la dialisis peritoneal, los indicadores
y aspectos administrativos y legales en la practica de la
nefrologia hasta el abordaje del paciente con infeccién
por COVID-19.

Gracias a los principales coordinadores, Antonio
Méndez Duran y Gabriela Rivera Rivera, dos grandes

expertos. A todos los colaboradores, un inmenso agra-
decimiento por su trabajo en este proyecto Creo que
debe clasificarse este libro como de “todo un orgullo
para México”.

Es una oportunidad para todos los profesionales de
enfermeria de actualizar o adquirir conocimientos del
ambito de la Didlisis y Nefrologia, de forma rapida, c6-
moda y muy accesible.

Todo ello con el conocimiento de las diferentes Es-
critos en un ambiente de facil lectura y comprension
para el mejor aprovechamiento.
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Resumen: PALABRAS CLAVE

Manuel Robles Martinez, fallecido el 25 de abril de 2022, a los 94 afios, ocho me-
ses y ocho dias, dejé inconclusa su obra Galeria de reposo, las memorias nove-
ladas de sus experiencias vividas a comienzos de abril de 1960 en el Sanatorio
Antituberculoso de Canteras. Victima asimismo de una diabetes mellitus, Manuel
tenia todas las papeletas para emprender de inmediato el viaje el otro mundo.
Sin embargo, contra todo prondstico, con un coraje indoblegable, amparado por
su fe, logré salir por su propio pie del sanatorio en octubre de 1964. Su cényuge,
Provi, y sus suegros, la Madre Pepa y Salvador, el Pacheco, desempefarian un pa-
pel crucial en su increible recuperacion. El libro ha sido completado por el hijo del
finado, Salvador Robles Miras.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Tuberculosis.

Sanatorio.

Manuel Robles Martinez.
Galeria de reposo.

'Atseden-galeria' GILTZA-HITZAK

Laburpena: Tuberkulosia.
Manuel Robles Martinez 2022ko apirilaren 25ean hil zen, 94 urte, zortzi hilabete eta zor- Erietxea.

tzi egun zituela, eta amaitu gabe utzi zuen Galeria de reposo lana, 1960ko apirilaren ha- ~ Manuel Robles Martinez.
sieran Canterasko Erietxe Antituberculosoan bizitako esperientzien memoria nobelatuak. ~ Atseden-galeria.
Halaber, diabetes mellitus baten biktima, Manuelek txartel guztiak zituen beste mundua-

ri berehala ekiteko. Hala ere, pronostiko guztien aurka, bere fedeak babestutako kemen

makurrezinarekin, bere kabuz sendategitik ateratzea lortu zuen 1964ko urrian. Bere ezkon-

tidea, Provi, eta aitaginarrebak, Ama Pepa eta Salbatzailea, Pacheco, berebiziko garrantzia

izan zuten bere berreskuratze sinestezinean. Liburua Salvador Robles Miras hildakoaren

semeak osatu du.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Manuel Robles Martinez, who died on April 25, 2022, at the age of 94 years, eight months
and eight days, left unfinished his work Galeria de reposo, the novelized memoirs of his
experiences in early April 1960 at the Sanatorio Antituberculoso de Canteras. Also a victim

of diabetes mellitus, Manuel had all the cards to immediately undertake the journey to the
other world. However, against all odds, with unbending courage, protected by his faith,
he managed to leave the sanatorium on his own feet in October 1964. His spouse, Provi,
and his in-laws, Mother Pepa and Salvador, the Pacheco, would play a crucial role in his
incredible recovery. The book has been completed by the son of the deceased, Salvador

Robles Miras.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Se trata de una obra de perfil autobiografico nove-
lada, aunque se intuye que este segundo aspecto es
poco marcado ya que la realidad de los hechos des-
critos deja poco margen a la fantasia. El autor, escri-
tor autodidacta, Manuel Robles Martinez narra su
experiencia vital en relacién a su doble condicién de
enfermo tubercu-loso severo y diabético juvenil, en
una época en la que la asociaciéon de ambos procesos
equivalia practicamente a una sentencia de muerte.
Es la obra péstuma del autor a la que ha acabado de dar
forma su hijo, el escritor y periodista Salvador Robles
Miras.

El relato se centra en la estancia del protagonista
como paciente en el sanatorio antituberculoso de Can-
teras (Cartagena) entre 1960 y 1964, un lugar donde,
co-mo se afirma en el texto, uno nunca podia ser bien-
venido. La obra refleja magni-ficamente la vida en los
sanatorios antituberculosos de aquellos tiempos heroi-
cos, donde pese a que ya habian aparecido algunos far-
macos utiles para tratar la enfermedad, el acceso a los
mismos era todavia muy restringido y la letalidad de la
tuberculosis continuaba siendo muy elevada.

El caso clinico es muy singular dado que la lesién tu-
berculosa que presentaba el paciente, constituida por
una caverna gigantesca en el hemitérax derecho, era de
las mas graves y de peor prondstico que existian. Por si
esto fuera poco su condicién de diabético juvenil insufi-
cientemente tratado, empeoraba atin mas la situa-cién.
Sin embargo, tras muchas vicisitudes y pese a haber
llegado al limite de su resistencia, nuestro protagonista
acabé por conseguir abandonar el sanatorio en unas
condiciones de salud que le permitieron retornar a una
vida familiar, labo-ral y social satisfactoria.

Pese a quedar con secuelas respiratorias, origen de
complicaciones ulteriores, alcanz6 la inusual longevi-

dad de los 94 anos. Todo ello fue posible gracias a la co-
laboracién modélica del paciente y a los progresi-vos
avances de la farmacoterapia y de los sistemas de salud.
En el texto se reflejan la forma de vida y las inquietudes
de aquellos tuberculosos, mayoritariamente jévenes,
que por entonces llenaban los sanatorios antitubercu-
losos.

La relacion entre los internos (de tan variada tipolo-
gia) y de estos con el personal sanitario, la omnipresen-
cia de la muerte, las inquietantes hemoptisis (un clasi-
co de la tuberculosis), las reflexiones de tipo religioso,
las prolongadas curas de reposo, el anodino trascurrir
del tiempo, el sentimiento de nostalgia y soledad, son
algunos de los aspectos analizados en la obra. También
se hace un reconocimiento del personal, mayoritaria-
mente religioso, que atendia en aquella época los sa-
natorios cuando el riesgo de contagio era maximo y las
soluciones si este se producia eran minimas. Como nos
contaban los viejos tisi6logos, a mas de un empleado su
abnegacion le costo6 la vida.

El texto, realmente interesante, esta escrito con sen-
cillezy claridad resultando porello de ficil lectura. Inclu-
ye muchas expresiones populares y es emotivo a la vez
que aleccionador en muchos de sus pasajes.Es un reco-
nocimiento alalucha contra la adversidad, alanobleza,
aladignidad, alabondad, al valor de la familia, alo mejor
de la condiciéon humana y sobre todo un canto a la vida.

Una obra muy recomendable, de lectura obligada
para los que estan interesa-dos en temas médicos en
general y en la enfermedad tuberculosa en particular.
Un buen complemento a las textos clasicos de la lite-
ratura sanatorial como la obra cumbre de la montafa
magica de Tomas Mann y pabellén de reposo de Camio
José Cela, ambos autores galardonados con el premio
Nobel de literatura
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Resumen:

Introduccion:

El Sindrome Post-COVID entendido como la presencia de sintomas relacionados
a la COVID-19 a los 28 dias de confirmado el diagnéstico por clinica o laborato-
rio, los cuales pueden extenderse dias, semanas o meses, y presentar sintomas
que involucran varios sistemas. Las manifestaciones clinicas cardiovasculares en
pacientes sobrevivientes a la infeccién por SARS-CoV-2 pueden ser fatiga, dolor
toracico, palpitaciones, ortopnea, edema de las extremidades inferiores e intole-
rancia al ejercicio.

Objetivo:
Explorar la evidencia médica acerca de las manifestaciones cardiovasculares en
pacientes Post-COVID.

Material y métodos:

Revision exploratoria de la literatura que incluyé PubMed y Scopus. Se tuvieron
en cuenta publicaciones con datos empiricos (estudios observacionales y experi-
mentales) en inglés y espafiol.

Material y métodos:

Seincluyeron un total de 33 documentos: estudios de cohorte prospectiva (n=20),
reportes de casos (n=6), serie de casos (n=3), estudios de cohorte retrospectiva
(n=2) y un estudio de corte longitudinal (n=2); el nimero total de la poblacién

PALABRAS CLAVE

COVID-19.

SARS-CoV-2.
Manifestaciones clinicas.
Secuelas Clinicas.
Sobrevivientes.
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evaluada en los documentos fue de 9.292 pacientes. El dolor toracico y las pal-
pitaciones fueron los principales sintomas presentes desde el inicio de la enfer-
medad o desarrollados de 6 a 8 meses posteriores en pacientes con edades entre
32,3y 68,8 anos.

Conclusion:

La persistencia de sintomas o desarrollo de estos se asocia con pacientes que
presentaron COVID-19 severo o critico, con requerimiento de manejo médico en
cuidado critico y oxigenoterapia de alto flujo o invasiva, sin embargo, son necesa-
rios estudios clinicos que incluyan un mayor tamano de muestra y tiempo de se-
guimiento para caracterizar mejor las manifestaciones clinicas cardiovasculares.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

COVID-19 ondorengo adierazpen kardiobaskularrak: miaketa-azterketa bat

Laburpena:

Post-COVID sindromea honela ulertzen da: COVID-19arekin lotutako sintomen presentzia,
klinika edo laborategi bidezko diagnostikoa baieztatu eta 28 egunera, zeinak egunak, as-
teak edo hilabeteak luza baitaitezke, eta hainbat sistema inplikatzen dituzten sintomak izan
baititzakete. SARS-CoV-2k eragindako infekziotik bizirik atera diren pazienteen adierazpen
kliniko kardiobaskularrak nekea, toraxeko mina, taupadak, ortopnea, beheko gorputz-ada-
rretako edema eta ariketarekiko intolerantzia izan daitezke.

Helburua:
COVID ondoko pazienteen adierazpen kardiobaskularrei buruzko ebidentzia medikoa az-
tertzea.

Materiala eta metodoak:

PubMed eta Scopus barne hartu zituen literaturaren esplorazio-berrikuspena. Datu enpi-
rikoak (behaketa- eta esperimentu-azterketak) zituzten ingelesezko eta gaztelaniazko argi-
talpenak hartu ziren kontuan.

Emaitzak:

Guztira 33 dokumentu sartu ziren: kohorte prospektiboaren azterketak (n = 20), kasuen
txostenak (n = 6), kasuen seriea (n = 3), atzera begirako kohortearen azterketak (n = 2)
eta luzetarako mozketaren azterketa (n = 2); dokumentuetan ebaluatutako biztanleriaren
guztizko kopurua 9,292 pazientekoa izan zen. Toraxeko mina eta palpitazioak izan ziren
gaixotasunaren hasieratik edo ondorengo 6 eta 8 hilabete bitartean garatu ziren sintoma
nagusiak 32,3 eta 68,8 urte bitarteko pazienteetan.

Ondorioa:

Sintomen iraunkortasuna edo horien garapena COVID-19 larria edo kritikoa izan zuten pa-
zienteekin lotzen da, zainketa kritikoan eta fluxu altuko oxigenoterapia edo inbaditzailean
maneiu medikoaren eskakizunarekin; hala ere, laginaren tamaina eta jarraipen-denbora
handiagoa barne hartzen duten azterketa klinikoak beharrezkoak dira adierazpen kliniko
kardiobaskularrak hobeto ezaugarritzeko.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Post-COVID-19 Cardiovascular Manifestations: A scoping review

Abstract:

Post-COVID Syndrome is defined as the presence of symptoms related to COVID-19 approx-
imately 28 days after the clinical or laboratory diagnosis is confirmed, which can last for
days, weeks or months, and present a wide variety of symptoms involving several systems.
Furthermore, cardiovascular system clinical manifestations in patients surviving SARS-
CoV-2 infection can be fatigue, chest pain, palpitations, orthopnea, edema of the lower
extremities, and exercise intolerance.



Objective:
Explore the medical evidence about cardiovascular manifestations in Post-COVID patients.

Methods:

Scoping review of the literature that included PubMed and Scopus. Records of publications
with empirical data (observational and experi- mental studies) in English and Spanish were
included.

Results:

A total of 33 documents were included: prospective cohort studies (n = 20), case reports (n
= 6), case series (n = 3), retrospective cohort studies (n = 2) and a cut-off study longitudinal
(n = 2); the total number of the population evaluated in the papers was 9,292 patients.
Chest pain and palpitations were the main symptoms present from the onset of the disease
or could have developed up to 6 to 8 months after infection in patients aged between 32.3
and 68.8 years.

Conclusion:

The persistence of symptoms or their development is probably associated with patients
who presented severe or critical COVID-19, requiring medical management in critical care
and high-flow or invasive oxygen therapy. However, clinical studies that include a larger
sample size and follow-up time are necessary to improve the characterization of cardiovas-

cular clinical manifestations.

Introduccién

Debido a la alta carga asistencial, la persistencia mani-
festaciones clinicas relacionadas con la infeccién por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus tipo 2
(SARS-CoV-2) se presenta como un problema de salud
publica a nivel mundial®. El Sindrome Post-COVID (SPC)
se define como la presencia de sintomas relacionados a
la COVID-19 aproximadamente a los 28 dias de haber-
se confirmado el diagndstico por clinica o laboratorio y
contindan por mas de 12 semanas; estos pueden exten-
derse dias, semanas o meses, y presentar gran variedad
de sintomas involucrando varios sistemas, entre ellos el
sistema CV'2

Aunque su fisiopatologia atin no es clara, se describe
una lesién tisular durante el proceso de infeccion aso-
ciada a inflamacion residual secundaria a la hospitaliza-
cion, medicamentos, ventilacion prolongada o comorbi-
lidades??. Hasta el momento, la incidencia de sintomas
persistentes tras la recuperaciéon de la COVID-19 osci-
la entre 40 al 90% de los pacientes. Se presenta prin-
cipalmente a las 14 semanas después del inicio de la
enfermedad, siendo la fatiga, disnea, dolor de cabeza y
trastornos de la memoria/deterioro cognitivo sus mani-
festaciones mas frecuentes*>.

Existe una marcada variacién en la presentacién de
las manifestaciones clinicas cardiovasculares (CV) en
pacientes con SPC. Los pacientes pueden presentar fa-
tiga, dolor toracico (DT), palpitaciones (PP), ortopnea,
edema de las extremidades inferiores e intolerancia al
ejercicio, los cuales persisten durante un periodo pro-
longado o incluso pueden recurrir ciclicamente®’.

Algunos de estos sintomas pueden resultar incapa-
citantes o requerir investigaciones y manejo interdisci-
plinario, representado una potencial amenaza para los

sistemas de salud a nivel mundial. Si bien la mayoria de
los pacientes no requieren manejo médico complemen-
tario de alta complejidad?, es necesaria una mayor ca-
racterizacion de los signos y sintomas residuales de la
lesion tisular al sistema cardiovascular’.

Esta revisién exploratoria tiene como objetivo ca-
racterizar el estado actual de la literatura médica de las
manifestaciones cardiovasculares en personas con SPC.

Métodos

Se realiz6 una revisién sistematica exploratoria siguien-
do los pasos propuestos por Arksey y colaboradores?, y
modificados por Levac’: a) identificar la pregunta de in-
vestigacion; b) buscar estudios relevantes; c) seleccionar
estudios; d) extraer los datos, y €) resumir y reportar los
resultados. La revisién respondi6 la pregunta ;cudl es el
estado actual de la literatura cientifica sobre las manifes-
taciones clinicas CV en pacientes con SPC?

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron: a) idioma de la publica-
cién es espanol o inglés; b) publicaciones realizadas en el
afio 2019 a 2021; c) publicaciones con datos de estudios
observacionales analiticos o descriptivos; d) pacientes
con SPC y manifestaciones CV, y e) publicaciones sobre
COVID-19 o SARS-CoV-2. Se excluyeron los documentos
con datos tedricos (revisiones narrativas, comentarios,
cartas al editor), pacientes con SPC y manifestaciones cli-
nicas no CV, articulos sin resumen y manuscritos sin acce-
so al documento completo.

Fuentes de informacion y estrategia de biisqueda
En esta revision se incluyeron las bases de datos PubMed
y Scopus, empleando operadores booleanos y palabras
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clave apropiadas de cada plataforma de base de datos
Anexo 1. Adicionalmente, se incluyeron las referencias
citadas en los documentos incluidos si cumplian con los
criterios de inclusién y si no se habfan identificado pre-
viamente.

Seleccién de estudios y extraccién de datos

Los autores (E T.-Q. y J.C.) revisaron los titulos y resume-
nes de las publicaciones potencialmente relevantes de
manera independiente. Simultdneamente, se discutieron
acorde a los criterios de elegibilidad cudles publicacio-
nes eran posibles candidatas para la inclusién. En los
documentos que existian diferencias, un tercer autor de-
cidia si este era seleccionado o excluido de la revisidn. Fi-
nalmente, los documentos fueron seleccionados en texto
completo basandose en los criterios de inclusién. Para la
extraccion de datos se cred una tabla en Microsoft Word
registrandose la siguiente informacién: autores, tipo de
estudio, tamafio de muestra, caracteristica de la pobla-
cién, objetivo, revista, pais de los autores, manifestacion
clinica CV y hallazgos principales.

Sintesis y presentacién de los resultados

Se presenta un resumen de las caracteristicas y distribu-
cién de las publicaciones incluidas y una sintesis narrativa
de los resultados. Para escribir este articulo, se siguid la
extension PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) para reportar revisiones
sistematicas exploratorias (PRISMA-ScR)*. Anexo 2.

Resultados

Se incluyeron un total de 33 documentos figura 1 y anexo
3. Encontramos estudios de cohorte prospectiva (n=20),
reportes de casos (n=6), serie de casos (n=3), estudios de
cohorte retrospectiva (n=2) y un estudio de corte longi-
tudinal (n=2); el numero total de la poblacién evaluada
en los documentos fue de 9,292 pacientes. El pais de los
autores fue China (n=7), Francia (n=5), Estados Unidos de
América (n=5), Italia (n=3), Espafa (n=2), Alemania (n=2),
Suiza (n=2), Suecia (n=1), Holanda (n=1), Australia (n=1),
Indonesia (n=1), Isla Feroe (n=1), Egipto (n=1)y Turquia
(n=1). Las principales caracteristicas de los documentos
incluidos en esta revision se describen en la Tabla I.

Fubmed [n=ata)

Feferencias identificadas en las bases de datos [n=656)

Duphcados ramovidos

esion (nEdd)

Documenios mchedos en la

g —
E Soopus (n=1103) u
E Facilitadas por exparios (n=10]) (ne53z)
- !
S
[ ) Docurmentos exclisdod (n=d30)
! «  Ravision namativa (n=100)
- R x - s s Fevision sistemaboa (n=57)
§ R 1:."::’%?”5 = & Canas al editor (m=B5)
e — »  Editoriales {n=54)
s Articulo opinidn (n=49)
i s Otros (n=485)
] _ :
E EANMNECE COfRa Doctemendos en laxio complato
i evaluados - :
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| R ——
wm
-
=
E
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Figura 1. Preoceso de seleccion de los documentos.

Principales manifestaciones clinicas CV asociadas al SPC
El DT se reportd en el 73% (24/33) y las PP en el 42%
(14/33) de los articulos analizados en esta revisién como

sintomas presentados en el SPC, la manifestacién clinica
menos reportada fue el edema de miembros inferiores Ta-
bla Il



Tabla |
Caracteristicas de articulos explorados en esta revision.

Tipo de Caracteristicas .. . . Paisdelos Sintoma Hallazgo principal
Autores p ., Objetivo  Revista g0 prin , P
documento de la poblacion autores Cv / contribucién
Describir
143 hombresy  los sintomas Se evidencio que el
Carfiy  Cohorte mujeres conedad persistentes JAMA Italia Dolor tora- 21,7% de los pacien-
cols  prospectiva mediade 56,5  en pacientes cico  tes presentaron dolor
afios recuperados de toracico
COVID-19
Describir sinto- . Se evidencio fatiga,
. . . Dolor tora- .
. . 1 nifio y 4 nifias mas persistentes Acta . . palpitaciones y dolor
Ludvigs-  Serie de . o L . cico, fatiga,, , . ,
con edad media en nifios des- Pedia-  Suecia ., .’ toracico como sinto-
sonycols  casos N , . palpitacio- ,
de 12 afos  pués de presen- trica nes mas en comun entre
tar COVID-19 los pacientes
Analizar las .
rincinales se De los 70 supervi-
538 hombres y principa’es . vientes 13% repor-
. cuelas clinicas - Taquicar- ,
mujeres super- . Clin . taron sintomas CV
. e en supervi- - dia, dolor ,
Xiongy  Cohorte vivientes de . Micro- . L. 3 meses después del
. vientes de la . China toracico, . .
cols  prospectiva COVID-19 con biol ... alta; dolor toracico
. enfermedad por palpitacio- 0 : i
edad mediana de Infect 12,3%, taquicardia
- COVID-19 a nes, mareo o .
52 afios los 3 meses del 11,2%, palpitaciones
4,8% y mareo 2.6%.
alta
Describir la
evolucion de Se evidencio6 que
los sintomas en  Clin Dolor dolor toracico lo
Carvalho- 150 hombres y . - L.
. Cohorte re- . pacientes con Micro- . toracico,  presentaron en un
Schneider . mujeres edad me- . Francia . o .
trospectiva ~ : - COVID-19no  biol palpitacio- 16% de los pacientes
y cols dia de 49 afos - .
criticoalos 2  Infect nes y en menor medida
meses de segui- las palpitaciones
miento
Se evidencio dolor
toracico de larga du-
. N Describir los racion (>6 semanas)
Mujer de 29 afios L,
Tungy Reportede . sintomas CV en Semer- ~ Dolor tora- sin limitacion de la
sin antecedentes . Espafia . . .
cols caso una mujer de 29  gen cico funcionalidad con
relevantes by S,
anos posterior diagnos-
tico de pericarditis
postCOVID-19
o Se presento pacien-
Describir los te cl:jon sintorrzlas de
Mujer de 58  sintomas CV A
- . . Turk neumonia atipica
afios con diag- en una mujer .
. : - Kar- Edema en con posterior ingre-
Parsovay Reporte de nostico previo  de 58 afios - , .
. , diyol  Turquia miembros so conedema en
cols caso de neumonia  que presento - . o
, . Dern inferiores miembros inferio-
por gérmenes  taponamien- .
Ars res, finalizando con

to cardiaco
postCOVID-19

atipicos

hallazgo de tapona-
miento cardiaco
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Describir las
manifestacio-
nes clinicas

Mujer de 72 en una mujer

Paciente quien
ingresa al servicio
con dolor toracico

. - Ochs- Dol troesternal;
Okory  Reporte de afios sin antece- de 72 afios en EUA otor retroesternal, se
cols caso nerJ toracico evidencid miocar-
dente relevantes el contexto de o . -
erimiocardi- ditis y disfuncion
ptis post CO ventricular izquier-
i d
VID-19 e
Analizar la
prevalencia, las Palpitacio- El 13% de los
3018 atletas  caracteristicas nes, dolor atletas in(;‘ormaron
Moulson Cohorte re- sobrevivientes a clinicas y los  Circu- toracico, iy
1 . . . . EUA . dolor toracico, pal-
y cols  trospectiva la infeccion por resultados de la lation intole- taciones e infole-
SARS-CoV-2 afectacion car- ranciaal Pra¢! .
. . .. rancia al ejercicio
diaca postCO- ejercicio
VID-19
. Se evidencid
Analizar y des- D¢ eVl ,en010
ribir las ma- hipotensiéon en un
C. . ... 50,4%, taquicardia
121 muieres nifestaciones Palpitacio- 71.9%. Ia bradi-
Cohorte hombrcjes cony clinicas CV Post- nes, hipo- card,ia :;)10 ocurrio
Yuy cols . . en pacientes  grad China  tension, ta- o
prospectiva edad media de . . . en 14,9% como un
375 sobrevivientes Med J. quicardia, evento transitorio
a a la infeccion bradicardia y las palpitaciones
poaS)éI;S— se presentaron en
el 4%
Describir
6 pacientes los sintomas Se evidenci6 bradi-
. . i i In . i isodi
Amiry  Seric de mujeres y 3 asomgdos tJ " Bradicar- cardlg y episodios
hombres, con  en pacientes Infect Indonesia . pre sincopales y
cols casos .. - dia .
una edad media ingresadosy  Dis sincopales en los
de 52,16 afios  confirmados pacientes
con COVID19
Analizar los
desenlaces Se evidencid que
1733 hombres clinicos a largo Palpitacio- los pacientes el
. plazo de los o
Huangy Cohorte y mujeres con . . nes, dolor 9% presentaron
. . pacientes con Lancet  China . o o
cols  prospectiva edad media de COVID-19 que toracico, palpitaciones, 5%
57 afos han sido dafilos mareo dolor tordcico y 6%
mareos
de alta del
hospital
Describir
los sintomas
98 hombres durante la fase Se evidencio que
. y aguday SPC  Clin 104
Peterseny Corte lon-  mujeres con . Dolor en los participantes
o . en pacientes Infect Islas Feroe .. o
cols gitudinal  edad media de . - toracico 5% presentaron
~ sobrevivientes Dis L .
39,9 afos a la infeccion dolor toracico
por SARS-

CoV-2




Manifestaciones cardiovasculares post-COVID-19

97

Investigar las
manifestacio-
nes clinicas
CV en pacien-

El sintoma CV mas

287 hombres tes sobrevi- IntJ evidenciado fue el
Kamaly Cohorte y mujeres con : . _ Dolor gy
. . vientesala  Clin Egipto L. dolor toracico en
cols  prospectiva edad media de . . toracico
39 3 afios infeccion por Pract el 28,9% de los pa-
’ SARS-CoV-2y cientes evaluados
su relacion con
la gravedad de
la enfermedad
Evaluar los
esizit:tr;iis El sintoma CV noti-
120 hombres ~ © . ficado con mayor
. post-alta y la Dolor tora- .
. y mujeres con . . S frecuencia fue el
Garrigues Cohorte . calidad de vida . cico, into- , .
cols  prospectiva . 1a media de en pacientes JInfect Francia lerancia al dolor torécico en
y prosp 110,9 dias tras el P .. un 11%; un 28%
. que fueron ejercicio . .
ingreso o tuvo intolerancia al
hospitalizados ejercicio posterior
debido a la ! P
COVID-19
Describir las
principales
478 hombres manifestacio- Se evidenci6 dolor
. . nes CV alos - o
Moriny  Cohorte  y mujeres con . Dolor toracico en 8,1%
. . 4 mesesen JAMA  Francia . . .
cols  prospectiva edad media de . toracico  de los pacientes
~ pacientes que
61 afios . evaluados
fueron hospi-
talizados por
COVID-19
Analizar y des-
796 participantes ;riﬁlsrtelliisorr?:s_ Se evidenci6 dolor
Shangy  Cohorte P pan® . J Intern . Dolor  toracico en 9,9%
. con edad media clinicas CV en China i .
cols  propectiva ~ . Med toracico  de los pacientes
de 62 afios pacientes con evaluados
SPC durante 6
meses
.. Describir la
2}?§£§$SCIP?§ES prevalencia de  Clin Se evidenci6 dolor
Meijey  Cohorte . Y las manifesta- Micro- ~ Dolor  toracico en 2,7%
. jeresconedad . , . . Espana L . .
cols  prospectiva . ciones clinicas  biol toracico  de los pacientes
media de 68,8 .
afios en pacientes  Infect evaluados
con SPC
Evaluar la
prevalencia de
sintomas CV  Eur J
214 hombresy en pacientes  Clin Se evidenci6 dolor
Armange Cohorte mujeres, con una sobrevivientes Micro- . Dolor  toracico en 10,7%
. . . . . Francia L . .
y cols prospectiva media de edad a la infeccion  biol toracico  de los pacientes
de 39 afios por SARS-  Infect evaluados
CoV-2 alas Dis

6 semanas de
seguimiento
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Analizar la

65 hombres y revalencia de Se evidenci6 dolor
Darleyy  Cohorte mujeres con P , Med J . Dolor  toracico en un 5%
. . los sintomas Australia . . .
cols  prospectiva edad media de CV en pacien- Aus toracico  de los pacientes
47 afos tes coE SPC evaluados
118 hombres Evaluar. la _ Dolor Se evlld'encw dolor
Jacobson Cohorte mujeres con © revalencia del - Clin toracico toracico en un
Y cols  brospectiva g’ dad Jm edia de deterioro fun- Infect EUA al itaci(;— 13.7% y palpitacio-
prosp - cional persis-  Dis palp nes en un 6%
43,3 afios tente en SPC nes
Analizar la . .,
., . Se evidenci6 que el
funcion cardio 14% de los pacien-
81 hombres pulmonar y Dolor te(; resenlt)aron
de Graafy Cohorte mujeres cony ¢l deterioro  ECIini- toracico dolorp de toracico
Y . J . psicologicoa calMe- Holanda . L
cols  prospectiva edad media de - palpitacio- dolor 1% toracico
N las 6 semanas dicine .
60.8 afios despuss de la nes anginoso, 4% dolor
pues de & toracico atipico y
hospitalizacion .
por COVID-19 15% palpitaciones
Analizar la
funcion cardio Se evidencid que
767 hombres ulmonar, . Dolor los pacientes
Venturelli Cohor‘@ y mujeres con flljsica y psi- Epl_de— . toracico preserﬁaron dolor
prospectiva . , . miol Italia . L.
y cols edad media de cologica a los Infect palpitacio- toracico en el 4.7%
63 aflos 81 dias de la nes y palpitaciones en
infeccion por el 5.9%
SARS-CoV-2
Describir las
manifesta-
76 hombres ciones CV en Dolor Se evidencio que
. . M pacientes que . . los pacientes pre-
Liangy  Cohorte mujeres con .. Korean . toracico,
. . sobrevivieron a China ...~ sentaron dolor de
cols  prospectiva edad media de Med palpitacio- L. .
~ la COVID-19 a . toracico y palpita-
41.3 afos Sci nes .
los tres meses ciones en un 62%
del alta hospi-
talaria
Evaluar la Sintomas como
presencia de la disnea y fatiga
55 hombresy  enfermedad Nature se asocid con una
Drakos y Corte pros- mujeres con microvascular Scien- . . lesiéon miocardica
Alemania  Fatiga

cols pectiva

edad entre los 25 coronaria me-

a 78 afos

tific

diante RMC en Reports

pacientes post-
COVID-19

causada por meca-

nismos desencade-

nados asociados al
SARS - CoV 2
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Evaluar la pre-
sencia de le-
sion miocardi-
100 hombres .
ca en pacientes

mujeres con JAMA
y my recuperados de

Puntmann Cohorte .
cardio-

La RMC revelo

compromiso car-
diaco en el 78% de
pacientes indepen-
dientemente de las

Dolor comorbilidades,

) toracico, gravedad y el curso
Alemania - 8 y

y cols prospectiva edad meNdla de la enfermedad logy palpltaqlo- general de la enfer-
49 anos or COVID-19 nes, fatiga medad aguda; las
P A través de principales mani-
RMC festaciones clinicas
CV presentadas fue
el dolor toracico y
palpitaciones
Describir las Las principales
manifestacio- manifestaciones
. Dolor  CV fueron el dolor
206 hombres  nes clinicas ~ Ame- . . L. .
Daileyy Cohorte y mujeres con en poblacion rican toracico, - toracico, fatiga y
. . EUA  fatiga, pal- palpitaciones; la
cols  prospectiva edad menor o pediatrica  Heart e . .
. - . pitaciones, bradicardia sinusal
igual a 21 aflos después de una Journal
. ., mareo fue un hallazgo
infeccion por comun en los pa-
SARS-CoV-2. cientes.

Determinar la

incidencia de Inter- Las secuelas cardia-
90 hombresy las secuelas na- Palpita- cas de la infeccion
Cavigliy Cohorte mujeres con  CV postCO- tional Italia ciones, sin- por SARS-CoV-2
cols  prospectiva edad entre los 14 VID-19 en Journal cope, dolor se encontraron en el
a 34 anos atletas de  of Car- toracico 3,3% de los atletas
competicion diology de competicion
adultos jovenes
Una semana
después de haber
presentado recu-
o peracion clinica y
Mujer de 55 ]?escrlblr los microbiologica, el
. Reportede . ™. sintomas CV . Dolor .
Aliy cols aflos sin antece- . JCDD Suiza L. paciente presen-
caso en una mujer toracico .
dentes relevantes - ta dolor toracico
de 55 afos .
agudo, con signos
de isquemia en el
EKG y troponinas
cardiacas elevadas
Describir la
prevalencia de Cll_nlcal El 13% de los pa-
538 hombres  las secuelas Micro- . .
. . . . Palpita- cientes presentaron
Xiongy Cortelon- y mujeres con clinicas a los biology . . .
o China cionesy secuelas CV, siendo
cols gitudinal edad entre los 20 tres meses del  and . . . .
- : taquicardia la taquicardia la
a 80 afos alta hospitala- Infec- ,
. . mas frecuente
rio por CO-  tion

VID-19
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Describir la

Paciente quien in-
gresa al servicio de

presentacion .
. urgencias con cua-
clinicay la , . .
. dro clinico de fatiga
Hombre de 40  evaluacion
) - RN ESC un par de semanas
Nicol y Reporte de afios de edad con diagndstica de . .
. ... Heart Francia Fatiga  de haberse recupe-
cols caso antecedente de la miocarditis - . o
obesidad grado I aguda en un Failure rado de la infeccion
. por SARS-COV-2;
paciente so- . Ay .
.. se instaurd diagnods-
breviviente al tico de miocarditis
COVID-19 .
a su ingreso
Describir las
manifestacio- .
nes clinicas Seis semanas poste-
riores al COVID-19
en un hombre ingresa al servicio
Hombre de 64  de 64 afios & .
~ . . Cana- de urgencias por
afnos de edad quien presentd . L.
. . dian cuadro clinico dolor
Pavony Reporte de con antecedentes infeccion por . Dolor . . i
L Journal  Suiza .. toracico, disnea,
cols caso de sarcoidosis  COVID-19 toracico Do
. L. of Car- leucocitosis y
pulmonary  asintomaticoy . .
epilensia 6 semanas des diology troponina I elevada;
priep , RMC con hallaz-
pués consulta .
gos sugestivos de
en el contexto . ..
. .. miocarditis
de miocarditis
aguda
Describir las El STOP es una
. manifestacio- secuela comun en
28 pacientes . .
hombres y nes clinicas  Immu- STOP. in- pacientes post-
Blitshteyn Serie de . en pacientes nologic > . COVID-19 pre-
mujeres con un . EUA tolerancia .
y cols casos i sobrevivientes Re- . .. viamente sanos,
promedio de . ., al ejercicio .
edad de 40 afios 2 la infeccién search incluso alos 6 a 8
por SARS- meses después de la
CoV-2 infeccion
La hipertension
puede ocurrir en
Evaluar el pacientes con
190 pacientes  efecto de la infeccion aguda por
hospitalizados  infeccion por Hiper COVID-19
Cheny  Cohorte con COVID-19 SARS-CoV-2 PLOS . P , y convertirse en
. i . China tension .
cols  prospectiva sin antecedentes sobre el sis- ONE arterial secuela del paciente

previos de hiper- tema CV y el
tension arterial ~ desarrollo de
hipertension

post-COVID-19,
principalmente
en paciente con
niveles elevados de
angiotensina II

Notas: cols , colaboradores; CV, cardiovascular; SPC, sindrome postCOVID-19; EUA, Estados Unidos de
América; RMC, resonancia magnética cardiaca; SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo coronavi-
rus tipo 2; EKG, electrocardiograma; STOP, sindrome de taquicardia ortostatica postural.



Tabla Il
Frecuencia de las manifestaciones clinicas cardiovasculares reportada.

Dolor toracico - 73% (24/33)

Palpitaciones - 42% (14/33)

Fatiga - 15% (5/33)

Taquicardia - 12% (4/33)

Intolerancia al ejercicio - 9% (3/33)

Mareo - 9% (3/33)

Bradicardia - 6% (2/33)

Hipotension - 3% (1/33)

Edema de miembros inferiores - 3% (1/33)

Estudios de cohorte prospectivos

Xiong y colaboradores!, describieron las principales
consecuencias clinicas en 538 supervivientes de la
infeccion por SARS-CoV-2 que habian sido dados de
alta del hospital durante al menos mas de tres meses
frente a un grupo de 184 quienes no habian sufrido
de COVID-19. La edad mediana fue de 52 afios y el
54,5% de la poblacién eran mujeres. La prevalencia
de todos los sintomas fue significativamente mayor
en el grupo de exposicién (p=0,05).

Los sintomas relacionados con el sistema cardio-
vascular se presentaron en el 13% de los expuestos
frente al 0% de los no expuestos (p<0,01), el DT en
el 12,3% frente al 0% (p<0,01), taquicardia 11,2%
frente al 0% (p<0,01) e hipertension 1,3 frente al 0%
(p=0,20). Los autores concluyeron que los sobrevi-
vientes de la COVID-19 presentan un mayor nimero
de secuelas o manifestaciones clinicas a los tres me-
ses después del alta hospitalaria.

Huang y colaboradores'?, describieron las princi-
pales consecuencias y/o manifestaciones clinicas a
los seis meses de haber recibido el alta hospitalaria
en 1.733 pacientes que fueron diagnosticados con
COVID-19. La edad media fue de 57 afios, 52% eran
hombres y las comorbilidades mas comunes fueron
la hipertensién 29%, diabetes y enfermedades car-
diovasculares 7%. El 4% de la poblacién a estudio
requiri6 manejo en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI), con una duracién media en la UCI de 14
dias. Con respecto a las manifestaciones segin escala
de gravedad, el 11% (45/424) de los pacientes que
no requirieron oxigeno suplementario presentaron
PP a los seis meses de seguimiento frente a al 11%
(13/117) que requirieron ventilacién mecanica inva-
siva (VMI) o canula nasal de alto flujo (OR: 1,31; IC
del 95%:0,61-2,80).

El DT se presentd en el 4% (19/424) de los pa-
cientes sin requerimiento de oxigeno suplementario
frente a al 4% (46/1114) que requirieron oxigenote-
rapia por canula nasal de bajo flujo (OR: 0,94; IC del
95%:0,52-1,67) a los seis meses de seguimiento cli-
nico, situacién que empeoré al 9% (10/117) en la po-

blacién que utiliz6 oxigeno por alto flujo o VMI (OR:
2,55; IC del 95%:0,99-6,62). Los autores mencionan
un mayor riesgo de desarrollar sintomas persistentes
en pacientes que presentaron COVID-19 con requeri-
miento de manejo médico en UCI, oxigenoterapia por
canulas de alto flujo o VML

Cohorte retrospectiva

Carvalho-Schneider y colaboradores 15, describie-
ron las manifestaciones clinicas iniciales presenta-
das por 150 pacientes con diagndstico confirmado de
COVID-19. Ademas, realizaron un seguimiento y des-
cripcion de los sintomas a los mismos pacientes al
mes y alos dos meses luego de la infeccién por SARS-
CoV-2. Se reporté un incremento del 4% de pacien-
tes con DT al mes posterior a los sintomas iniciales,
14% (15/150) frente a 18% (27/150), situaciéon que
disminuy¢ al 13% (17/130) a los dos meses. Los au-
tores concluyeron que a corto plazo permanecerian e
incluso podrian aumentar los sintomas presentados
inicialmente en la COVID-19.

Reporte de casos

Tung-Chen y colaboradores 13, presentaron un caso
clinico de una mujer de 29 afios con antecedente CO-
VID-19 moderado sin requerimiento de oxigeno su-
plementario, quien consult6 seis semanas después
por persistencia del dolor toracico.

Se realizé una RT-PCR (del inglés reverse trans-
cription - polymerase chain reaction) en tiempo real,
siendo positiva y una radiografia de térax sin eviden-
cia de hallazgos sugestivos de la infeccién, la paciente
fue dada de alta con manejo analgésico. La paciente
volvio a consulta en dos ocasiones mas por persisten-
cia de los sintomas. En la tltima visita al centro médi-
co se realizé un electrocardiograma que presentaba
ritmo sinusal sin alteraciones, y un ecocardiograma
(ECC) con una funcién conservada del ventriculo iz-
quierdo y un pequeiio derrame pericardico, que no
producia compromiso hemodindmico.

Se establecié diagnostico de pericarditis aguda no
complicada secundaria a la COVID-19, iniciando ma-



nejo con colchicina 1 mg al dia e ibuprofeno 600 mg
cada ocho horas durante dos semanas, con adecuada
evolucion clinica y mejoria de los sintomas. Los au-
tores sugieron que el ECC puede ser de utilidad en el
paciente con persistencia de manifestaciones clinicas
CV y antecedente de infecciéon por SARS-CoV-2.

Serie de casos

Ludvigsson'*, analiz6 y describid los sintomas per-
sistentes en cinco pacientes pediatricos, un nifio y
cuatro nifas, con antecedente de COVID-19 leve y
moderado, con edad media de 12 afios. Las princi-
pales manifestaciones clinicas descritas por los pa-
dres durante el interrogatorio fueron la disnea, PP,
DT cefalea, debilidad muscular, mareos y odinofagia.
Dichos sintomas se presentaron durante al menos
seis a ocho meses posteriores a los sintomas iniciales
de la infeccion por SARS-CoV-2. Los autores conclu-
yeron que la poblacién pediatrica presenta sintomas
persistentes posterior a la COVID-19 similares a los
descritos por estudios de adultos con SPC.

Discusion

En esta revision exploratoria se describieron las ma-
nifestaciones clinicas CV persistentes en pacientes
sobrevivientes a la infeccién por SARS-CoV-2, encon-
trando al DT y las PP como los principales sintomas
que podrian haber estado desde el inicio de la enfer-
medad o podrian haberse desarrollado hasta seis a
ocho meses posteriores a la infeccion >*18, Las eda-
des medias descritas en las publicaciones incluidas
oscilan entre 32,3 y 68,8 afios'”!, y un tnico docu-
mento describié sintomas durante al menos seis me-
ses en poblacion pediatrica'*. La persistencia de sin-
tomas o desarrollo de estos se asocia probablemente
con pacientes que presentaron COVID-19 severo o
critico, con requerimiento de manejo médico en UCI
y oxigenoterapia de alto flujo o invasiva'?. Sin embar-
go, otros estudios no describen diferencias con res-
pecto a la gravedad o manejo de la infeccién con los
sintomas CV prolongados?®.

Hasta el momento es variada la evidencia que
respalde o establezca la prevalencia y las implicacio-
nes clinicas de las secuelas CV en pacientes con an-
tecedente de COVID-19. Esta revision evidencié una
prevalencia del DT entre el 2,7 al 28,9% y de las PP
entre el 4,8 al 15%17122°, Al evaluarlos en conjunto,
se podria alcanzar una prevalencia de 69% de la po-
blacién 21. Lograr datos mas precisos respecto a la
prevalencia de las manifestaciones en el SPC permi-
tirfa orientar recomendaciones en salud publica para
el cribado y desarrollo de pruebas diagndsticas con
un mejor rendimiento en la poblacién.

Aunque la causa del SPC es desconocida, se han
propuesto diferentes mecanismos fisiopatologi-
cos'32227 Uno de los mas representativos es el com-
promiso de la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA2) en la infeccién por SARS-CoV-2. Esta
enzima sirve como receptor y ayuda al ingreso del vi-

rus a las células?*?3. Por lo tanto, la especial expresion
de ECA2 en el tejido pulmonar y miocardico conduci-
ria alalesion cardiaca?*?*, generando posteriormente
secuelas CV mencionadas a lo largo de esta revision.

Las principales comorbilidades descritas en los
pacientes con manifestaciones clinicas CV prolonga-
das fueron la diabetes, enfermedad tiroidea, obesidad
e hipertension >'2, Esta dltima patologia se asocia con
un aumento en la expresién de los receptores de la
ECA2 durante la infeccién por SARS-CoV-2, contribu-
yendo potencialmente a la gravedad de la COVID-19,
que a su vez conllevaria a una mayor persistenciay/o
desarrollo de las secuelas en los pacientes sobrevi-
vientes a la enfermedad?>?°. Por otro lado, la gran li-
beracién de citocinas proinflamatorias “tormenta de
citocinas” durante el proceso agudo de la infeccién,
provocaria lesiones tisulares a nivel miocardico e im-
pactaria desfavorablemente en el desarrollo de ma-
nifestaciones clinicas en el SPC?2%°,

Debido a la superposicion de los diferentes sinto-
mas de los pacientes sobrevivientes a la COVID-19,
el abordaje diagndstico del SPC se presenta como un
reto clinico para el personal médico. Incluso, la per-
sistencia o desarrollo de los sintomas en el periodo
de convalecencia de la enfermedad puede represen-
tar un caso de reinfeccién?’.

Si bien no se ha determinado un método diag-
néstico estdndar para las manifestaciones CV
postCOVID-19, diferentes pruebas diagnésticas nos
permiten determinar la gravedad de las secuelas e
instaurar un manejo sintomatico. Entre ellas encon-
tramos, hemograma, perfil metabélico, funcién renal
y hepatica, tiempos de coagulacién, dimero D, radio-
grafia de térax ,proteina C reactiva, troponina, ferri-
tina, un electrocardiograma, ecocardiograma, tomo-
graffa axial computarizada y resonancia magnética
cardiaca'®?7%,

Pese a que no existe un tratamiento médico estan-
darizado para las manifestaciones clinicas postCO-
VID-19, el control sintomatico y el manejo de las
comorbilidades con enfoque de atencién primaria
cumplen un rol determinante en el control de las se-
cuelas y complicaciones asociadas al SPC*. Ademas,
permitirfa disminuir el flujo de pacientes a centro de
alta complejidad, aliviando la carga y desgaste médi-
co asistencial en estos mismos??.

Una mejor comprension de la fisiopatologia y re-
conocimiento de factores de riesgo del SPC permiti-
ria establecer consensos o protocolos diagndsticos,
terapéuticos y de rehabilitacion individualizados efi-
caces. Implementar dicho protocolo de manera tem-
prana permitiria reducir el riesgo de complicaciones
a largo plazo y desenlaces clinicos desfavorables en
la poblacién sobreviviente a la infeccién por SARS-
CoV-2473°,

Sin embargo, para ello son necesarios realizar un
mayor niumero de estudios clinicos con amplio tama-
fio de muestra y durante tiempos de seguimientos
prolongados. De la misma manera, requeriria deter-



minar factores de riesgo o desencadenantes como la
gravedad de la COVID-19, tratamiento de la infeccion,
comorbilidades o factores intrinsecos que jueguen
un rol determinantes en el desarrollo del SPC.

Limitaciones

Esta revisién esta limitada por las falencias de los
estudios incluidos. Las principales limitaciones en
los articulos evaluados fueron el pequefio tamafio
de muestra y el corto tiempo de seguimiento clini-
co. Asimismo, se observé una ausencia de un regis-
tro estandarizado en los sistemas de salud que per-
mitieran identificar y recolectar datos de la historia
clinica, imagenes diagndsticas y paraclinicos de labo-
ratorio de pacientes con manifestaciones clinicas CV
prolongada'#16192031 Por otro lado, nuestra revision
incluy6 inicamente PubMed y Scopus, evaluando ex-
clusivamente publicaciones en inglés y espafiol. No
se realiz6 una evaluacién de la calidad de los estu-
dios incluidos en esta revisién debido a que no es un
objetivo descrito en la guia PRISMA-ScR™.

Conclusiones

Las principales manifestaciones CV en pacientes so-
brevivientes a la infeccién por SARS-CoV-2 fueron
el DT y las PP. En menor medida se present6 taqui-
cardia, intolerancia al ejercicio, bradicardia, mareo,
hipotension, fatiga y edema en miembros inferiores.
Estos sintomas pueden estar relacionados con la gra-
vedad de la COVID-19, el tipo y tiempo de manejo
intrahospitalario y las comorbilidades existentes en
los pacientes. La compresion de la fisiopatologia y
el reconocimiento de los factores de riesgo del SPC
son indispensables en la creacién de protocolos de
diagnostico, manejo y rehabilitacion para orientar
eficazmente el abordaje de estos pacientes en aten-
cién primaria. Sin embargo, son necesarios estudios
clinicos que incluyan un mayor tamafio de muestra y
tiempo de seguimiento.
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Resumen:

El sufentanilo es un opiaceo sintético de 5 a 10 veces mas potente que el Fentani-
lo. Sus propiedades farmacoldgicas especificas le confieren ciertas ventajas como
la estabilidad hemodindmica o su rapido inicio de accion y de recuperacion. Su
uso en anestesia estd ampliamente extendido tanto en anestesia general como
regional y en analgosedacion en unidades de criticos. A continuacién, se presenta
una revision de las caracteristicas farmacoldgicas del sufentanilo, sus usos actua-
les y sus ventajas o inconvenientes segun la ultima evidencia disponible.
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Opiazeoen erabilera eguneratzea anestesian: sufentaniloa

Laburpena:

Sufentaniloa Fentaniloa baino 5-10 aldiz indartsuagoa den opiazeo sintetikoa da. Bere ezau-
garri farmakologiko espezifikoek zenbait abantaila ematen dizkiote, hala nola egonkorta-
sun hemodinamikoa edo ekintza eta errekuperazio hasiera azkarra. Anestesian asko erabilt-
zen da anestesia orokorrean zein eskualdekoan, eta analgosedazioan unitate kritikoetan.
Jarraian, sufentaniloaren ezaugarri farmakologikoak, egungo erabilerak eta abantailak edo
eragozpenak berrikusiko ditugu, eskura dugun azken ebidentziaren arabera.
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Update on the use of opioids in anesthesia: sufentanil

Sufentanil is a synthetic opioid five to ten times more potent than Fentanyl. Its specific
pharmacological properties confer it some advantages like hemodinamical stability or fast
onset and recovery time. Its use in anaesthesia is widely extended, in general surgery as
well as regional anaesthesia, and for sedation in critical care units. Following a review of the
pharmacological properties, current uses and the advantages and disadvantages is pre-

sented; following the latest evidence available.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccion.

La buisqueda del opiaceo ideal en la anestesia se ha
ido modificando con los afos hacia la biisqueda del
opidceo adecuado y especifico para cada tipo de pa-
ciente y procedimiento. El aumento de complejidad
de los pacientes y la de las cirugias, junto con una
mayor demanda de protocolos de corta estancia (fas-
traq), hacen que la bisqueda se dirija hacia opidceos
que ofrezcan una estabilidad hemodinamica, puedan
usarse de manera prolongada y que permitan una
recuperacion rapida. El sufentanilo (SUF) posee cier-
tas de estas caracteristicas gracias a sus propiedades
farmacoldgicas especificas y podria ser el opidceo de
eleccién en algunos procedimientos.

Desarrollo.

Propiedades farmacoldgicas.

El sufentanilo (SUF) (-N-[4(metioxymetil)-1-[2-(2-
tienil)etil]-4-piperidinil]-N fenilpropanamida: 2-hi-
droxi-1,2,3-propanetricarboxilato) es un opioide
sintético derivado de la fenilpiperidina. Con una
potencia 5-10 veces mayor que la del fentanilo via
intravenosal, y de 3 a 5 veces via epidural, es el
opioide mas potente del que disponemos en la actua-
lidad (dosis equianalgésica respecto a la morfina de
0.01)'2

Comercializado como citrato de sufentanilo, en
ampollas de 5y 50 pg ml-1, su uso ha sido aprobado
para administracién intravenosa, epidural y subarac-
noidea. Fuera de prescripcién se utiliza via intraarti-
cular, transmucosa (intranasal y sublingual) y como
adyuvante en bloqueos periféricos3.

Como el resto de opiaceos, el SUF se une a los re-
ceptores de opioides del sistema nervioso central.
Posee una alta afinidad y especificidad por recep-
tores p (aunque también estdn involucrados en sus
efectos los receptores xy §)%% Suunién ala subu-
nidad alfa de las proteinas especificas G de membra-
na produce una inhibicién de los canales de calcio, y
apertura de los canales de potasio, removiéndolo del
espacio intracelular.

Esto resulta en una hiperpolarizacién de la neu-
rona que inhibe la conduccién del estimulo nervioso
(anivel central y periférico) y la liberacién de neuro-
transmisores y substancia P en las astas posteriores

de la médula. Clinicamente se traduce en un aumen-
to del umbral del dolor, alteracién de la percepcion
consciente y reacciéon emocional del dolor (en rela-
cion a la inhibicién de las interneuronas de la medu-
la espinal, sustancia gris periacueductal y ntcleos del
rafe), inhibicién de las vias ascendentes del dolor y
de la reaccién simpatica asociado al mismo.

El resto de subunidades (no alfa) estimulan las
protein-kinasas activadas por mitégenos (MAPK),
implicadas en la activacién de las cadenas de eicosa-
noides inflamatorios. Usado en la anestesia quirdrgi-
ca, suprime la mayoria de respuestas hemodindmicas
al estimulo quirargico y la liberacién de hormonas
de estrés (catecolaminas, insulina, GH, AFH, cortisol,
activacion del sistema renina - angiotensina...).

Es altamente liposoluble atravesando con facili-
dad la barrera hematoencefalica, una de las caracte-
risticas que le confiere su rapidez de accién. Admi-
nistrado via intravenosa posee un inicio de acciéon de
1-3 minutos y de tres a seis para efecto maximo, con
escasa acumulacién y una eliminacién también rela-
tivamente rapida. Sus efectos, con duracién dosis-de-
pendiente pueden ser antagonizados inmediatamen-
te con la administraciéon de naloxona®**.

De manera dosis dependiente, produce desde una
potente analgesia hasta una anestesia total (a altas
dosis para anestesia Unica con opiadceos). La depre-
sién respiratoria, se instaura mas lentamente con
el uso de SUF y fentanilo, que con alfentanilo y re-
mifentanilo, sin embargo un estudio realizado en
voluntarios sanos®, muestra que la recuperacién de
la misma es mas temprana con el SUF que con el
fentanilo a pesar de mantener una analgesia mas
prolongada en el tiempo con el primero, sugiriendo
un mayor confort con un menor riesgo de depresiéon
respiratoria.

Via epidural su alta liposolubilidad y capacidad
de penetracién de la barrera hematoencefalica pro-
duce analgesia rapida (15 min), con una duracién
aproximada de 3h.

Farmacocinética

La distribucién del SUF corresponde a un modelo tricom-
partimental, con un tiempo medio de distribucién rapida
a tejidos periféricos de 1.4 min y un tiempo de redistribu-
cién mas lento, de 17 min, con un largo periodo de per-



manencia a altas concentraciones tras una inyeccion
unica® . El tiempo de accién minimo tras una sola in-
yeccion es de 30 minutos, en los que el 97% del SUF
habra desaparecido del plasma, aunque el tiempo de
accion relativa se prolonga entre 100-150 min para
una dosis de 250-1500 pg. La vida media de elimi-
nacién es de 164 min para adultos, 76 min para ado-
lescentes y disminuye hasta 97 min para nifios entre
2-8 y afnos. En neonatos se prolonga hasta 434 min’.

Una de las propiedades mas atractivas del SUF y
que hace que muchos anestesiélogo se decanten por
este opidceo para su uso en infusiones continuas, es
la vida media contextual (tiempo en el que la concen-
tracién de SUF desciende a la mitad tras la interrup-
cién de la infusion continua y que es dependiente de
la duracién de la misma), que es de 30-35 min tras
4h de administracion. Resulta menor que la del al-
fentanilo y fentanilo, (este tltimo nunca alcanza una
fase de meseta y continua aumentando exponencial-
mente en el tiempo) aunque mucho mas prolongada
que la del remifentanilo, que es ultracorto!¢, Sin em-
bargo, el SUF no necesita ser suplementado con otros
opiaceos para la analgesia postoperatoria, ni produce
hiperalgesia. Para administraciones mas prolonga-
das (analgosedacién en unidades cuidados criticos)
asciende a 4h tras 12 dias de infusién continua por
su acumulacién en tejido grasos. Un estudio en rela-
cién a las depresiones respiratorias postoperatorias
tras la infusién continua de opiaceos, observo que
el los pacientes tratados con fentanilo, se producian
picos secundarios de elevacién en la concentracion
plasmatica en el postoperatorio inmediato, mientras
que estos picos no estaban presentes en los que reci-
bieron SUF, sugiriendo un menor riesgo de depresién
respiratoria con este farmaco®.

Posee una alta ionizacién (80% con un pKa a pH
fisiolégico de 8,0) y alta unién a proteinas plasma-
ticas, especialmente a la alfa 1-glucoproteina acida
(93% en varones, 91% en mujeres postparto y 79%
en neonatos), que determinan un bajo volumen de
distribucién (menor que el del fentanilo): 1.7L kg-1
para adultos, y 2.9 L kg-1 para nifios entre 2-8 afios™.

Se metaboliza fundamentalmente en el higado
mediante N-desalquilacién, O-desmetilacién oxida-
tiva e hidroxilacién aromatica, y en menor medida en
intestino delgado, por lo que su eliminacién depende
principalmente del flujo hepatico mas que del aclara-
miento renal. También se ve afectado por la adminis-
tracién concomitante de otras drogas metabolizadas
por los citocromos p450 (p.e: cimetidina, raninitina,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina...). Posee una
ratio de extraccion de 0.7. El aclaramiento plasmati-
co en adultos es de 12.7 ml kg-1 min-1, 12.8ml kg-1
min-1 en adolescentes y 30,5ml kg-1 min-1 en nifios.
Estudios para su uso en el trasplante hepatico mues-
tran que el aclaramiento extrahepatico supone un
50% del total en este tipo de pacientes® .

Tan solo el 2% del farmaco es excretado inalte-
rado en orina, mientras que el otro 80% lo hace en

forma de metabolito inactivo (N-fenil-propanamida
principalmente) dentro de las 24h siguientes a la ad-
ministracién. El SUF no posee metabolitos activos, lo
cual supone una ventaja frente al riesgo de acumula-
cién de estos cuando se administra morfina o mepe-
ridina en paciente con insuficiencia renal.

Uso intravenoso en anestesia

El sufentanilo es un fairmaco ampliamente extendido
en la anestesia general, tanto en anestesia total con
opiaceos como combinada con hipnéticos en aneste-
sia total intravenosa, balanceada o analgosedacion.
Una de las caracteristicas clasicas del SUF es la es-
tabilidad hemodindmica que proporciona. Su uso a
dosis estandar tiene efectos sobre el tono vasomotor,
con un aumento de la capacitancia venosa y una mi-
nima dilatacién arterial. Produce un descenso en el
consumo de oxigeno y frecuencia cardiaca, sin efectos
deletéreos en la contractilidad miocardica (estudios
ecocardiograficos no han encontrado cambios signi-
ficativos en el indice cardiaco, la fraccién de eyeccion,
la funcién sistodlica ni diastoélica)®. Estos beneficios
hemodinamicos y protecciéon ante la estimulacion
autondémica han hecho que su uso sea extendido en
la cirugia cardiaca, la anestesia en pacientes hemodi-
namicamente inestables o con isquemia miocardica
y la neurocirugia, donde la muchas veces la respuesta
hemodinamica al estimulo quirdrgico resulta impre-
decible. Su uso para sedacién o analgesia en pacien-
tes conscientes, también es ampliamente aceptado
por sus escasos efectos en el flujo cerebral y menor
tasa de depresion respiratoria®!!.

En la induccién combinada con un hipnético, una
dosis estandar de 0.5-1 pg kg-1 es suficiente parala
abolicién de la respuesta hemodinamica en la intu-
bacién en pacientes premedicados con midazolam
(concentracién plasmatica de 1.08 ng ml-1), mien-
tras que se requiere el doble (1.5 - 2 pug kg-1) en pa-
cientes no premedicados: (2.08 ng ml-1)™.

Para el mantenimiento de anestesia general (ba-
lanceada con agentes inhalatorios o combinada con
otro agente iv) las dosis varian en funcién del agen-
te concomitante administrado. Se ha visto que las
necesidades son mayores cuando se combina con
midazolam respecto al propofol. Al igual que otros
hipnéticos y opidceos, precisa un aumento de la do-
sis en pacientes con patologia inflamatoria aguda en
comparacion con la cirugia programada debido a la
variabilidad en el nimero de receptores de opidceos
y metabolismo que condicionan la situacién clinica
1. La dosis estandar de carga (sin incluir la utiliza-
da en la induccién) es de 0.25-0.2 pg kg-1, siendo
suficiente una dosis total 2 pg kg-1 para anestesia
de corta duracién (1 -2 horas). La dosis de mante-
nimiento necesaria varfa entre 0.5 - 1.5 pg kg-1 h-1
segun las caracteristicas del paciente y el estimulo de
la intervencién. Pueden precisarse bolos adicionales
0.1-0.25 pg kg-1 para un refuerzo analgésico (0.5-10
ug kg-1 para estimulos intensos como la incisidn, es-



ternotomia...). Existen comercializados sistemas de
infusién para SUF de concentracién objetivo (TCI),
siendo las dosis de 0.2-0.4ng mL-1. (1-3ng ml-1 para
cirugia mayor, 0.25-1 ng ml-1 para cirugia menor,
menor de 0.4ng ml-1 para mantener ventilacién es-
pontanea espontanea).

Para la prolongacién de analgesia en el periodo
postoperatorio suele suplementarse con dosis de
0.1-0.3 pg kg-1 (0.2-0.4 ng ml-1).

Enlo que a cirugias especificas se refiere, respecto
al control del dolor de los pacientes sometidos a tras-
plante hepatico, se han demostrado los beneficios del
uso de anestesia regional, sin embargo, la mayoria de
las veces las alteraciones de la coagulacion hacen que
los riesgos de insercion de un catéter epidural sean
inaceptables. El uso de remifentanilo tiene riesgo
de hiperalgesia y precisa suplementacién con otros
opidceos y no estd indicado ante inestabilidad he-
modinamica. El SUF parece la opciéon mas adecuada
para su uso en perfusién continua, puesto que produ-
ce una menor depresion respiratoria y una analgesia
mas duradera que el fentanilo, siempre teniendo en
cuenta el descenso de la capacidad metabdlica y la
posibilidad de un flujo hepatico disminuido hacen
necesario un ajuste minucioso de las dosis para evi-
tar la aparicion de efectos adverso!?.

En cuanto a la neuroanestesia, en la que los opia-
ceos de accién corta son de eleccidn, y dentro de ellos
el perfil ultracorto del remifentanilo supone una ven-
taja parala rapida educcién y valoracién neurolégica,
no se han observa diferencia de resultados en cuanto
a tiempos de extubacién en pacientes con remifenta-
nilo Vs Sufentanilo, ni se tampoco en la estabilidad
hemodinamica ni incidencia de efectos adversos':.
Anadiendo la ventaja de que los pacientes tratados
con SUF tienen un menor requerimiento analgésicos
postoperatorios y parece que una mejor recupera-
cion cognitiva',

La monoanestesia con opiaceos, ha sido una téc-
nica muy extendida en cirugia cardiaca (aunque su
uso este en descenso por falta de evidencia en la me-
joria de resultados) ha tenido al fentanilo y sufenta-
nilo como protagonistas. Se basa en el uso tnico de
altas dosis de opidceos (acompafiados de relajante
muscular) para el mantenimiento de la anestesia.
Con una inyeccién de 5-20 pg kg-1 se SUF (habitual-
mente 8 ug kg-1) administrada en 2-10 minutos es
suficiente para la induccién anestésica e intubacién
orotraqueal®.

A diferencia de los hipnéticos intravenosos y los
gases, los opidceos no producen una depresién de la
contractilidad, ni alteracién de los reflejos cardiacos,
produciendo una induccién gradual y bien tolerada,
deseable en los pacientes con escasa reserva miocar-
dica o hemodindmicamente inestables.

El mantenimiento de la anestesia total precisa
concentraciones de 5-20ng ml-1, con dosis totales de
15-30 pg kg-1 para una extubacién previsible en 12-
18h. Debe tenerse en cuenta que el uso de circulacién

extracorpdrea produce fluctuaciones en las dosis de
sufentanilo, secundarias a un descenso primario del
farmaco en sangre por hemodilucién, y el secuestro
del fArmaco en musculo y pulmones, que provocara
un incremento secundario al salir de bomba. Ade-
mas, una gran cantidad de SUF queda unido a los cir-
cuitos y tubuladuras del bypass.

Aun con la anestesia total con opidceos en descen-
so en aras de potenciar los protocolos de corta estan-
cia y extubacidén rapida, el SUF sigue usandose como
opidceo principal de la anestesia balanceada/equili-
brada en la cirugia cardiaca. Un estudio comparativo
con diferentes opidceos, demostré que los opiaceos
de accién corta como el sufentanilo y remifentanilo, a
pesar de ser mas caro que el fentanilo, permitian una
extubacidn igual de rapida con un tiempo de estancia
y coste similar?®,

Anestesia pedidtrica

La experiencia con el uso de SUF en pacientes pedia-
tricos es amplia, instaurandose como el principal
opidceo dentro de la anestesia general en algunos
paises 16. Posee un amplio margen de seguridad
por el alto aclaramiento de SUF en los nifios, sien-
do las dosis estandar en edades entre los 3-12 afios
de 5-20 pg/kgy ligeramente inferiores en neonatos
(5-15 pg/kg) debido a la inmadurez metabdlica. Su
uso como agente inductor Unico para intubacién en
neonatos, produce unas condiciones 6ptimas de in-
tubaci6on, manteniendo la estabilidad hemodindmica
y mdas aun si se administra atropina como preme-
dicacién para evitar la bradicardial’. La estabilidad
hemodindmica que proporciona hace que sea ttil en
pacientes con cardiopatias congénitas!®1°,

Ha demostrado ventajas respecto al fentanilo en
cuanto a disminucién de la incidencia de agitacién
en la educcién secundaria al uso de sevofluorano, y
también una menor aparicién de nauseas y necesi-
dades de analgesia postoperatoria?.

Otro de las ventajas del SUF, es su rapida absor-
cién transmucosa, con una biodisponibilidad varia-
ble entre el 46 y el 47%, convirtiéndolo en un aliado
para el uso intranasal en la sedacién y analgesia del
paciente pediatrico. A pesar de que su administra-
cion también produce sensaciéon de quemazoén, pare-
ce ser mejor tolerado que el midazolam, y aunque su
uso fue controvertido en un principio por la apari-
cion secundaria de efectos adversos como la rigidez
toracica, los ultimos estudios indican que dosis de
1 pg/kg, son seguras y producen una sedoanalgesia
eficaz para pequefios procedimientos, solo o combi-
nado con otros agentes intranasales como la dexme-
tomidina y la ketamina?®"-22,

Anestesia regional

El uso de opidceos en la anestesia regional axial,
acelera la instauracion de la anestesia, prolonga el
tiempo analgésico y potencia la efectividad de los
bloqueos, esto permite disminuir la dosis de anes-



tésico local 23 y los efectos secundarios del mismo
(menor bloqueo motor y simpatico). El efecto es de-
pendiente de la dosis, volumen y espacio anatémico.
Actia en las fibras preganglionares y principalmente
en los receptores p-1, estabilizando la reaccién al es-
trés quirargico?*.

La dosis habitual en anestesia epidural es de 0.5-
1 ug mL-1 cuando se usa una baja concentracién de
anestésico local, y algo menor (0.25 a 0.75 pg kg-1)
si se incrementa la concentracién del mismo (pe: Ro-
pivacaina 0.3%). Dosis iniciales de 0,75 microgramos
kg-1, diluidas en 10 ml, permiten una analgesia op-
tima de cuatro a ocho horas con una analgesia y una
adecuada supresion de la respuesta al estrés tanto
en cirugia traumatolégica, general y urolégica, como
cirugia toracica?* * pudiendo administrarse bolos su-
plementarios de 25 a 50 microgramos en funcién de
los signos de disminucién de la analgesia. Su uso en
anestesia regional pediatrica también esta documen-
tado, y se obtienen mejores resultados con el SUF
respecto al fentanilo?®?7,

La analgesia postoperatoria via epidural puede
administrarse en bolos (0,75 microgramos kg-1) o en
perfusién a dosis de 0,2 a 0,3 microgramos/kg/hora,
combinado con anestésico local a diferentes concen-
traciones, con una alta eficacia, aunque asocia los
efectos adversos tipicos de los opidceos como son las
nauseas y especialmente prurito?®. El1 SUF adminis-
trado de manera aislada por catéter toracico también
es eficaz para el control del dolor tras toracotomias,
y posee una analgesia mas potente y con un inicio de
accion mas rapido que el Fentanilo?’.

Para la anestesia intradural se utilizan dosis de
1.25 pg-10 pg, (usualmente 5 pg) en intervenciones
de extremidad inferior y urolégica. Al igual que via
epidural, acelera el efecto analgésico, aumenta la po-
tencia anestésica y la duracion del bloqueo y permi-
te disminuir el uso de anestésico local®*’. Comparado
con el fentanilo via intratecal, demuestra un inicio
de acciéon mas rapido, con una mayor duraciéon de la
analgesia aunque con alta incidencia de prurito, que
se controla con el uso de dosis inferiores 1.5 pg3'.

Su uso como coadyuvante a los bloqueos regiona-
les periféricos, fuera de prescripcién, parece alargar
la duraciéon del bloqueo motor y sensitivo3? 3. Aun-
que la utilizacién de opidceos a nivel periférico sigue
siendo controvertida debido a que no hay evidencia
que respalde la presencia de receptores opiaceos a
nivel axonal periférico, y su efecto beneficioso parece
secundario a la absorcién sistémica del farmaco®*.

Obstetricia

Aunque no se han demostrado teratogenicidad en es-
tudios realizados en animales, no existen estudios en
humanos, por lo que el SUF pertenece a la categoria C
de fAirmacos durante el embarazo. No se recomienda
Su uso intravenoso para anestesia general en cesa-
rea previo a la seccién del cordén umbilical puesto
que a pesar de que su concentracién en sangre fetal
es un 20% menor que en el plasma materno, indu-

ce los mismos efectos secundarios que el resto de
los opiaceos en el neonato. No estd documentado el
paso del sufentanilo a la leche materna por lo que se
recomienda suspender la lactancia durante las 24h
siguientes a la administracién intravenosa del far-
maco.

Su uso via regional (tanto epi como intradural)
no tiene efectos deletéreos en el feto3® y permite des-
cender la dosis de anestésico local®¢. Gracias a su alta
liposolubilidad, tiene una mayor penetraciéon en la
médula espinal comparado con el fentanilo, con una
analgesia mas rapida (caracteristica util en caso de
cesareas urgentes) y sus bajas concentraciones plas-
maticas en sangre materna gracias a un gran volu-
men de distribucién resultan en una menor concen-
tracién en sangre umbilical®’.

Para el trabajo de parto, la dosis de inicio en bolo
epidural es de 5-15 pg (1.5 - 2.5 pg via intratecal si
se utiliza anestesia combinada) y puede mantener-
se a bolos o mediante perfusiéon continua a dosis de
0.1-0.3pg /kg/hora (habitualmente perfusiones de
0,3 - 0,5 pg/mL). Combinado con anestésico local,
obtienen una analgesia 6ptima®’. La dosis necesaria
de anestésico y opidceo es mayor para la anestesia en
cesareas. Via intradural es de5 pg - 10 pg. Via epidu-
ral puede aumentar hasta 15mcg*.

Sedoanalgesia en unidades de criticos
El uso del SUF en la sedaciéon de pacientes criticos,
persigue su efecto de estabilizacion hemodinamica
con una analgesia satisfactoria®® y evitar los incon-
venientes del uso de la morfina y el fentanilo, como
la acumulacién tras infusiones continuas prolonga-
das*. Las dosis varian de 0.2 pg/kg/h segtn el grado
de sedacién requerida y la administraciéon de otros
farmacos asociados (sedacién multimodal)*'. Un es-
tudio multicéntrico reciente demuestra que en se-
daciones prolongadas de 48-168h la analgesia con
SUF es mas eficaz que con fentanilo, con un mayor
descenso de parametros inflamatorios y una menor
interferencia fisiologica e incidencia de hipotension,
sin observarse diferencias en la incidencia de otros
efectos adversos como los vomitos o los escalofrios*
La sedacién con remifentanilo tiene la ventaja de
un cese de accién mas rapido, permitiendo una tem-
prana evaluacién neurolégica, pero su contraindica-
cién en pacientes inestables y la desaparicién inme-
diata del efecto analgésico hace del sufentanilo una
alternativa razonable y extendida** **,

Reacciones adversas

El sufentanilo posee reacciones adversas comunes al
resto de opidceos, aunque algunos poseen manifes-
taciones diferentes dado a su estructura molecular
especifical. Comparado con el fentanilo, demuestra
una menor incidencia de nauseas y vomitos?°. Los
sintomas euféricos también son menos comunes por
un efecto limitado en las estructuras dopaminérgi-
cas. Su influencia en el flujo cerebral es menor com-
parado con fentanilo.



Uno de los efectos secundarios frecuentemente aso-
ciados es la bradicardia, relacionada con la velocidad
de infusién del farmaco. Puede evitarse con una in-
yeccion fraccionada o lenta o administrando atropina
como premedicacién en la induccioén.

Al igual que el remifentanilo, la administracién ra-
pida esta relacionada con la aparicién de rigidez tora-
cica inmediata o tardia, que responde a naloxona. El
mecanismo de accién es desconocido. Sin embargo, un
estudio reciente parece relacionar la dificultad para
la ventilacién manual durante la anestesia con SUF al
cierre de la via respiratoria superior, y no a la rigidez
toracica*. La incidencia de escalofrios postoperatorios
parece similar a la del remifentanilo.

La reaccion adversa mas frecuente en anestesia re-
gional (tanto epidural como intratecal) es el prurito que
responde parcialmente a naloxona y parece controlar-
se con la disminucién de la dosis. No se ha demostrado
relacién con la liberacidn de histamina (no produce li-
beracion de la misma a diferencia de la morfina)?.

Conclusiones

La complejidad creciente de los pacientes y cirugias en
la actualidad exige una revision continda de los farma-
cos disponibles para conseguir una adecuacién de las
caracteristicas fisicoquimicas a las necesidades reque-
ridas. El sufentanilo parece ser un opiaceo adecuado
antes pacientes con riesgo de inestabilidad hemodina-
mica, pacientes con insuficiencia renal con riesgo de
acumulacién de metabolitos, y pacientes con riesgo de
depresion respiratoria. Su rapido inicio de accién tam-
bién supone una ventaja en procedimientos de urgen-
cia, especialmente en técnicas de anestesia neuroaxial.
Al alcanzar una fase de meseta en infusiones continuas,
con una eliminacion predecible, supone una alternati-
va al remifentanilo, tanto en anestesia como en seda-
cién, especialmente en aquellos pacientes en los que
los requerimientos analgésicos sean elevados, sin ha-
cer necesario la suplementacién posterior con morfina.
En resumen, dentro del abanico de fAirmacos opiaceos
disponibles, el sufentanilo tiene su lugar especifico y
diferenciado como alternativa razonable, incluso de
eleccion en ciertos procedimientos segun la evidencia
disponible.

Preguntas.
1. Cudl de las siguientes respuestas es la incorrecta
respecto a las propiedades farmacoldgicas del sufen-
tanilo:

A. Posee una potencia 10 veces mayor que la del
Fentanilo.

B. Su efecto fundamental es sobre los receptores .

C. Su metabolizacién y eliminacién depende prin-
cipalmente del aclaramiento renal.

D. Posee una alta ionizacién y alta unién a protei-
nas plasmaticas.

E. Es altamente liposoluble.

2. Respecto a las ventajas del Sufentanilo, sefiale la ver-
dadera:

A. Via intravenosa no produce efectos deletereos
en el feto.

B. Via epidural no se asocia a prurito al no produ-
cir liberacion de histamina

C. No tiene metabolitos activos.

D. La recuperacion de la depresién respiratoria es
mas rapida que con remifentanilo

E. Su metabolismo no se ve interferido ante un
descenso del flujo hepatico.

3. Respecto al uso del Sufentanilo en anestesia intrave-
nosa es incorrecto.

A. La insuficiencia hepatica es una contraindica-
cién para su uso.

B. Su uso produce un descenso del consumo de
oxigeno miocardico sin alteraciéon de la contractili-
dad.

C. Puede realizarse una induccién y mantenimien-
to de anestesia con sufentanilo como tUnico farmaco.

D. Existen disponibles sistemas de infusién por
objetivo de concentracién (TCI) para sufentanilo.

E. Su uso en perfusién continua no produce acu-
mulacién significativa en una cirugia de tiempo me-
dio.

4. Con respecto al uso del Sufentanilo en anestesia re-
gional sefiale la opcion correcta.

A. Ladosis anestésica de sufentanilo requerida via
epidural es independiente de la concentracién de far-
maco anestésico local.

B. La alta liposolubildad le otorga un inicio de ac-
cién mas rapido via epidural e intratecal que el fen-
tanilo.

C. El prurito es un efecto adverso infrecuente.

D. La administracién continua de sufentanilo via
epidural produce altas concentraciones de farmaco
en sangre de cordon fetal.

E. Se cree que su efecto analgésico como coadyu-
vante en los bloqueos regionales se debe a su efecto
en los nervios periféricos.

5. En el uso de sufentanilo en analgosedacién. Sefiale
la opcidn correcta.

A. Esta contraindicado en pacientes hemodinami-
camente inestables.

B. Permite una rapida recuperaciéon neurolégica
para realizar ventanas de sedacién debido a una vida
media contextual estable en perfusiones continuas
prolongadas.

C. Precisa suplementacioén con otro opiaceo si se
retira la sedacién para evitar hiperalgesia.

D. Produce menos escalofrios que el sufentanilo

E. No existe riesgo de aparicién de tolerancia en
perfusiones prolongadas.
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