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Resumen

Introduccion: La anestesia regional es ampliamente usada para la
analgesia posoperatoria en la Artroplastia de Reemplazo de
Rodilla (ARR). Aunque son procedimientos seguros y efectivos, la
posibilidad de complicaciones graves existe. Ante una evolucién
inusual o térpida se debe sospechar la posibilidad de miotoxicidad
inducida por anestésicos locales.

Presentacién del caso: En un paciente de 54 afios, American
Society of Anesthesiologists (ASA) 1I, se llevé a cabo ARR por
gonartrosis primaria. Como técnica analgésica se uso el bloqueo de
nervio femoral asociado a infusién continua perineural. 24 horas
después el paciente presenta deterioro clinico dado por dolor, edemay
limitacién funcional en muslo de extremidad operada. Ante sintomas
sugestivos de miotoxicidad confirmada por imagenes diagnésticas, el
catéter fue retirado. Posteriormente, present6 una mejoria significa-
tiva y egresé del hospital al quinto dia posoperatorio.

Conclusiones: El diagndstico de miotoxicidad por anestésicos
locales es poco frecuente debido a que sus manifestaciones
pueden estar enmascaradas por los sintomas habituales durante

el periodo posoperatorio. Su identificacién temprana es funda-
mental para disminuir el efecto negativo sobre la recuperacién y
la satisfaccién del paciente. Dado que la magnitud del dafio
depende especialmente de la concentracién y la duracién de la
exposicién al anestésico local, es necesario implementar proto-
colos que permitan lograr un bloqueo efectivo con la menor
concentracién y volumen posible del medicamento.

Abstract

Introduction: Regional anesthesia is widely used for postoperative
analgesia in total knee arthroplasty (TKA). Although it is a safe and
effective procedure, serious complications may still develop. In the
event of an unusual or torpid evolution, the possibility of local
anesthetic - induced myotoxicity should be suspected.

Case presentation: A 54-year old patient, American Society of
Anesthesiologists (ASA) II, underwent TKA due to primary
gonarthrosis. The analgesic technique used was a femoral nerve
block associated with continuous perineural infusion. 24hours
later, the patient’s medical condition deteriorated presenting
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pain, edema and functional limitation of the thigh of the operated
extremity. The symptoms were suggestive of myotoxicity,
confirmed with diagnostic images leading to the removal of the
catheter. The patient experienced then a significant improvement
and was discharged five days after surgery.

Conclusions: The diagnosis of myotoxicity from local anes-
thetics is rare, since its manifestations may be masked by the
usual symptoms of the postoperative period. Early identification
of the condition is fundamental to reduce its negative impact on
the patient’s recovery and satisfaction. Since the scope of the
damage depends particularly on the concentration and duration
of the exposure to the local anesthetic agent, there is a need to
implement protocols that enable an effective block with the
lowest concentration and volume of the medication.

Introduccién

La miotoxicidad inducida por el uso de anestésicos locales
inyectados directamente dentro o cerca del musculo
esquelético en humanos, es una entidad reconocida en
cirugia oftdlmica, pero poco reportada y estudiada en el
posoperatorio de una cirugia mayor.' Sin embargo, ante el
advenimiento de nuevas técnicas y la realizacién maés
frecuente de procedimientos de anestesia regional, el interés
sobre esta, hasta ahora, inusual entidad ha sido creciente, ya
que en ocasiones puede tener consecuencias importantes en
la recuperacién de la funcionalidad del paciente.

La anestesia regional es ampliamente usada para la
analgesia posoperatoria en la Artroplastia de Reemplazo
de Rodilla (ARR). Comunmente se usa el bloqueo del canal
de aductores (BCA) o del nervio femoral, ambos con igual
eficacia analgésica y presencia de efectos adversos.” A
continuacién, se describe un caso de miotoxicidad
inducida por anestésicos locales (AL) asociada al bloqueo
continuo de nervio femoral para el manejo de dolor
posoperatorio en cirugia de ARR. Se discutird la preva-
lencia, las manifestaciones clinicas y las estrategias de
reduccién de riesgos de la enfermedad.

Descripcion del caso

Hombre de 54 anos, 82kg, American Society of Anesthesiol-
ogists (ASA) II, con antecedente de mielopatia cervical
manejada con esteroides meses antes, y osteotomia
cupuliforme desvarizante en tibia proximal derecha hace 2
anos, con diagnoéstico de gonartrosis primaria derecha grado
IV, con marcada restriccién funcional (Escala de Oxford 15/
48), quien fue llevado a ARR. Como técnica analgésica se
insertd, bajo guia ultrasonografica y neuroestimulacién con
transductor lineal de alta frecuencia, un catéter femoral
perineural (CFP) a través de aguja Touhy num. 18 con técnica
fuerade plano, después de realizar hidrodiseccién dela vaina
perineural con 15 ml de bupivacaina 0.5% mas epinefrina 5
g/ml. Adicionalmente se realizé bloqueo del nervio cidtico,
dosis Unica, en abordaje subgltteo con bupivacaina 0.5% 20
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ml sin epinefrina, con guia ultrasonografica y neuroestimu-
lacién con transductor curvo de baja frecuencia, mediante
técnica en plano usando aguja estimulable de 100mm. No se
reportaron complicaciones durante el procedimiento anes-
tésico. La cirugia se complet6 después de 70 minutos bajo
anestesia general, sin eventualidades. No se utilizé torni-
quete en el muslo del miembro inferior operado en el
transoperatorio.

Enlaunidad de cuidado posanestésico (UCPA) se inici6 por
el CFP, infusién de bupivacaina 0.125% a 6 ml/h mas 4 ml de
bolo, con bloqueo de 30 minutos administrados a demanda
por el paciente mediante un dispositivo de PCA (Patient
Controlled Analgesia: analgesia controlada por el paciente).
La evolucién posoperatoria inmediata fue adecuada. Dur-
ante la evaluacién en la manana del primer dia posoper-
atorio, laintensidad maxima del dolor fue de 4/10 enla Escala
Verbal Numérica (EVN), y el consumo de la mezcla analgésica
por la PCA fue de 118 ml. En la tarde del mismo dia, 24 horas
después de la cirugia, hubo aumento del dolor a nivel
proximal del muslo de la extremidad operada asociado a
edema progresivo y debilidad, que no mejoraba con el uso de
la PCA. Durante la evaluacién fisica se evidencié bloqueo
motor proximal (fuerza del muslo 1/5 y pantorrilla 3/5 [escala
de 5 puntos: 0mas débil, 5 mas fuerte]), asociado ainduracién
y dolor ala palpacién de regién proximal y media anterior del
muslo. No se evidenciaron anomalias neurovasculares
distales en la extremidad operada. Ante la severidad del
cuadro se realiz6 una Resonancia Magnética Nuclear (RMN),
donde se identificé extensa infiltracién inflamatoria y
hematica sobre el musculo vasto intermedio y burbujas de
aire disecando los haces musculares, hallazgos compatibles
con miositis (Figuras 1y 2).

Dada la sospecha de miotoxicidad inducida por el AL, el
CPF fue retirado. El manejo analgésico se continué con
opioides fuertes. Luego de 24 horas el paciente presentd
mejoria del 80% de los sintomas iniciales, con menor
bloqueo motor y dolor, aunque persistia la induracién y la
limitacién funcional. A las 48 horas se obtuvo una medicién
elevada de niveles séricos de Creatin-Fosfo Kinasa (CPK)
423UI/L sin insuficiencia renal. La disminucién de la
intensidad del dolor y del consumo de opioides fue
progresiva. La fuerza del musculo cuddriceps mejord
gradualmente. El paciente fue dado de alta el quinto dia
posoperatorio con asistencia para caminar. 15 dias después
asistid a control sin dolor, con los arcos de movilidad de la
rodilla conservados, sin cambios inflamatorios y sin limit-
aciones para la marcha. Un ano después de la cirugia se
realizé RMN de control, sin evidenciarse cambios por
miositis u otras alteraciones musculo-tendinosas.

Discusion

El bloqueo del nervio femoral y del canal de aductores son
técnicas analgésicas comunmente usadas para la ARR,
porque se consideran procedimientos seguros y con baja
tasa de complicaciones. Sin embargo, la miotoxicidad por



Figura 1. Vista coronal RNM STIR T2, aumento de sefal sobre el
musculo vasto intermedio (VIM). Vasto lateral y musculos aductores
no estan comprometidos. La imagen borrosa se ve sobre la rodilla
derecha debido a la interferencia magnética.

Fuente: Autores.

Figura 2. Vista sagital MRI STIR T2, sefial intensa especifica para VIM
desde su origen a través de cuadriceps / tendén patelar. Burbujas de
aire e infiltracién diseccionan haces musculares.

Fuente: Autores.
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anestésicos locales en humanos es un fenémeno que ha
tomado importancia en los ultimos anos. En la revision
sistematica realizada por Hussain et al., encontraron que
los AL utilizados en concentraciones terapéuticas inducen
dano miotéxico en estudios in vitro, ex vivo, in vivo y en
humanos.? Esta entidad fue reconocida y descrita desde
1959 por Brun, quien logré demostrar en modelos animales
experimentales que la infiltracién local de lidocaina a
concentraciones del 0.25 al 2% en el musculo cutidneo
maximo de ratones y conejos, producia regularmente
inflamacién y necrosis tisular.* Benoit et al.” identificaron
que los modelos de injuria tisular son cualitativamente
similares en animales y en humanos, y que el patrén de
necrosis producido por la inyeccién intramuscular esta
directamente correlacionado con la concentracién efectiva
del anestésico al cual el musculo esté expuesto, lo que, a su
vez, depende de factores como el volumen y la concentra-
cién del anestésicolocal, la presencia de vasoconstrictory el
tamaifio del musculo que recibe la inyeccién.

Los cambios histolégicos documentados en estudios
subsecuentes incluyen degeneracién litica del reticulo
sarcoplasmatico y de la mitocondria de las células del
musculo estriado, seguida de necrosis tisular y fagocito-
sis.® El papel més importante en la fisiopatologia de la
enfermedad lo tienen las alteraciones de la bioenergética
mitocondrial, el estrés oxidativo y la mitofagia.” Las
alteraciones funcionales y estructurales de las mitocon-
drias presentes en el tejido muscular estan estrechamente
relacionadas con la interaccién de los AL.

En estudios realizados en ratas, encontraron que las
inyecciones de alta concentracién de bupivacaina (16 mg/kg)
en el musculo producia fibras inconexas, edema intersticial y
células infiltrantes.? En estudios més recientes se demostrd
que, con dosis mas bajas inyectadas por un catéter del nervio
femoral (2.5mg/kg), la bupivacaina inducia agregados sub-
sarcolemales de mitocondrias edematizadas y pérdida
parcial de mitocondrias interfibrilares, lo que resulta en
inhibicién significativa de la produccién de Adenosin Tri-
fosfato (ATP). En cuanto a la mitofagia, en este mismo
estudio encontraron que las mitocondrias intactas o
degradadas son rodeadas por membranas que se consider-
aban autofagosomas, por lo que se sugirié la induccién de la
mitofagia por bupivacaina.’

Los AL alteran la homeostasis del calcio, con efectos
presentes en la entrada y en la movilizacién intracelular
del mismo.' Primero, inhiben la liberacién temprana de
Ca?* (calcio) del reticulo sarcoplasmico, regulada por el
receptor de ryanodina (RyR), lo que causa limitacién en los
acoples actina-miosina; segundo, inducen liberacién
tardia de calcio del reticulo sarcoplasmico al citosol,***?
y por ultimo, inhiben el intercambiador Na*(sodio)/Ca®*
dependiente del gradiente y la bomba Na*/K* (postasio)
ATPasa, llevando a un aumento del calcio intracelular.>”
Lo anterior genera contraccién continua del musculo,
dafio celular, desacoplamiento mitocondrial y muerte
celular por apoptosis, independiente de la concentracién
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del anestésico local,""'? posiblemente por alteracién de la
cadena de fosforilacién y produccién de ATP.

El grado de toxicidad de los AL en orden creciente es:
lidocaina, ropivacaina y bupivacaina.’® Los dos factores
mas importantes que agravan los efectos miotéxicos son
el aumento en la concentracién y la duracién de la
exposicién.'* Dentro de los factores de riesgo de severidad
de la enfermedad se encuentran alteraciones previas del
metabolismo mitocondrial con produccién de energia
comprometida, como por ejemplo en pacientes con
hipoxia crénica, diabetes mellitus tipo 2, anemia, obesi-
dad, artropatia obliterante de miembros inferiores y
tratamiento con estatinas.™*®

La miotoxicidad por AL en humanos fue inicialmente
descrita en cirugia oftdlmica con el uso de varias técnicas de
anestesia regional,’’ siendo la diplopia posoperatoria el
sintoma mas comun.”® En una revisién sistemadtica
reciente, se identificaron 234 de 44 478 pacientes (0.53%)
con diplopia luego de cirugia oftdlmica. También, en cirugia
ortopédica se identificaron 9 pacientes de 6121 (0.14%) con
debilidad y dolor como los sintomas de presentaciéon mas
comun de miotoxicidad luego de procedimientos de
anestesia regional.®> Las manifestaciones clinicas de la
enfermedad son inespecificas y aparecen uno o dos dias
después de la inyeccién del AL.

Eldiagnoéstico puede ser dificil de realizar, ya que es posible
que en muchos de los pacientes que presentan algun grado
de miotoxicidad los sintomas sean enmascarados por la
debilidad y el dolor esperados por el procedimiento;” sin
embargo, la vigilancia, la sospecha y el juicio clinico son
necesarios para identificar los casos en que la debilidad
muscular y el dolor se extiende mas alla del tiempo de
recuperacién de la cirugia. Esto motivaria el uso de ayudas
diagnésticas, entre las cuales se encuentra la CPK sérica, que
se eleva después del dafno miotdxico. Sin embargo, su
sensibilidad y especificidad atin no han sido determinadas.®
En cuanto al uso de imdagenes, la RMN sin contraste se
considera util en el diagnéstico. Los hallazgos oscilan entre
edema localizado, cambios inflamatorios y aumento de la
intensidad de la sefial ponderada en T2.'® No obstante, el
diagnéstico definitivo es realizado con biopsia muscular.?

El tratamiento de la miotoxicidad por AL puede ser
expectante, acompanado de terapia fisica dirigida, ya que
la regeneracién muscular puede ser completa dentro de 3
a 4 semanas,” aunque existen casos en los cuales la
recuperacién no es total. Segin Hussain et al., de 206
pacientes, 80 (38%) presentaron recuperacién total y 126
(62%) presentaron recuperacion parcial o ninguna, requir-
iendo intervenciones quirirgicas o mecénicas.® Estudios
recientes sugieren que algunos farmacos antioxidantes
reducen la miotoxicidad. Nouette-Gaulain et al. encon-
traron que el tratamiento previo con 5000Ul/’kg de
eritropoyetina evité parcialmente la miotoxicidad tanto
enratas como en mioblastos humanos cultivados. La dosis
usada fue mayor a las utilizadas en la practica clinica, y
por ello requiere seguimiento estricto y evaluacién
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continua, razén por la cual se limita su uso.” La
administracién de N-acetil cisteina con bupivacaina
también ha sido estudiada, especialmente en la inhibicién
de la produccién de especies reactivas de oxigeno. Sin
embargo, su impacto atn no ha sido medido en la practica
clinica. Estos medicamentos permanecen en el campo de
investigacién y aun se necesitan muchos estudios antes
del uso clinico.”®

La prevencién de la toxicidad inducida por AL tiene como
objetivo disminuir la incidencia y severidad de la enferme-
dad. Entre las principales medidas se encuentran: usar la
minima concentracién de ALrequerida para lograr el efecto
deseado; limitar la duracién de la exposicién; usar otras
alternativas para prolongar la duracién del bloqueo; hacer
una evaluacion juiciosa e individualizada de los pacientes
con factores de riesgo para miotoxicidad, y limitar el uso de
bupivacaina en estos pacientes.’* Asi mismo, el uso del
ultrasonido como guia para el bloqueo del nervio periférico
contribuye con la disminucién de los volumenes del
anestésico local administrado.?’??> Es necesario que estas
medidas sean adaptadas a los protocolos de analgesia
posoperatoria para prevenir la enfermedad.

Para retomar el caso, la presentacién clinica del paciente
fue coherente con miotoxicidad inducida por AL por la
evolucion satisfactoria en el primer dia del posoperatorio,
seguida de debilidad, dolor a la palpacién en el tercio
proximal del muslo y edema. Por la alta sospecha de esta
entidad, se realizé la medicién de CPK, que resulté elevada.
Adicionalmente, se obtuvo RMN compatible con miositis,
por lo cual se decidi6 retirar el catéter. La biopsia muscular
se descart6 porque la evolucién clinica del paciente fue
satisfactoria. 12 horas después del retiro del catéter la
mejoria de los sintomas iniciales fue de alrededor del 80%.
El seguimiento se realiz6 a los 15 dias, al mes y al afio del
posoperatorio, y se encontré recuperaciéon completa gracias
al diagnéstico oportuno. El cuadro fue compatible con lo
reportado en una serie de casos® luego del uso de bloqueo
continuo de canal de aductores en ARR, donde se
evidenciaron cambios similares en la RMN. Llamativa-
mente, solo 1 de los 3 casos reportados logré recuperacién
completa en los primeros 30 dias.

La identificacién reciente de estos casos hace sospechar
una posible relacién con el uso del BCA en los ultmos afios,
a pesar de multiples décadas previas en las que se usé la
anestesia regional con altas dosis de AL para cirugia de
miembro inferior.? En contraste, este caso se presenté con
el uso de bloqueo de nervio femoral en infusién continua,
con gran compromiso del musculo vasto intermedio y un
impacto importante en la recuperacién del paciente.

La identificacién oportuna del cuadro permite un
abordaje especifico hacia la disminucién de la noxa y la
facilitacién de la recuperacién funcional. Como diagnés-
tico diferencial, se cosideré un sindrome compartimental
posoperatorio®® del muslo debido a que comparte car-
acteristicas clinicas, como la presencia de paralisis, dolory
edema en el posoperatorio. Sin embargo, el dolor fuera de
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proporcién predominante al estiramiento pasivo es la
caracteristica principal para la sospecha diagndstica,
siendo este caso diferente ante el predominio de ubicacién
de los sintomas en el area de insercién del catéter y regiéon
proximal del muslo, y no en la region distal proximal a la
herida quirurgica. Adicionalmente, la ausencia de com-
promiso neurovascular distal desestimé esta posibilidad.
La identificacién del sindrome compartimental y su
manejo posterior es indispensable, porque a pesar de la
baja incidencia, es una complicacién importante que
potencialmente amenaza la vida y la extremidad,?* por la
necesidad imperiosa de descompresién quirurgica en las
primeras 6 horas para contrarrestar el dafio muscular por
isquemia y disminuir la severidad de la lesién.

Conclusién

La miotoxicidad inducida por anestésicos locales esta
comprobada en estudios en células animales y humanas.
La dimensién del dafio depende especialmente de la
concentraciéon y la duracién de la exposicién al anestésico
local, asi como la presencia de factores de riesgo
individuales. A pesar de que es una patologia poco
frecuente, se debe tener en cuenta como una posible
complicacién después de bloqueos regionales para la ARR,
porque influye de manera negativa en la recuperacién y
satisfaccién del paciente. Por esto se deben adoptar
protocolos que permitan lograr un bloqueo efectivo con
la menor concentracién y volumen posible del medica-
mento. El uso de agentes antioxidantes durante el
protocolo de anestesia debe ser estudiado en la practica
clinica.

Responsabilidades éticas

El consentimiento del participante fue obtenido.

Este estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica e
Investigacién Biomédica de la Fundacién Valle del Lili en
Cali, Colombia, mediante el acta de aprobacién num. 01
del 1 enero del 2018.
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