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RESUMEN. Introduccién: La electroporacioén irreversible (EIR) es una técnica conocida desde 1972; fue incorporada
al ambito oncoldgico en el afio 2005 como técnica de ablacion tumoral basada en pulsos eléctricos cortos de alto voltaje
y es utilizada para introducir elementos quimicos por difusién, alterar la estructura genética celular, fusionar una célula
con otra (reversible) o provocarle la muerte (irreversible). Estas descargas eléctricas conllevan un riesgo asociado
de arritmias cardiacas, contracciones musculares severas y convulsiones. Mantener un adecuado plano anestésico,
analgesia 6ptima, relajacién neuromuscular profunda y electrocardiograma sincronizado a los pulsos eléctricos son los
objetivos principales del manejo anestésico. Objetivo: Describir las implicaciones anestésicas de la EIR en el paciente
pediatrico. Material y métodos: Revision narrativa basada en una busqueda de articulos relacionados con la EIR en
las principales bases de datos, donde la principal fuente de informacion son los reportes de casos y las revisiones no
sistematicas de la literatura, tanto del &rea de anestesiologia y dolor como de ingenieria, radiologia intervencionista
vascular y cardiovascular, y cirugia. Resultados: Se encontraron y revisaron un total de 17 referencias bibliograficas.
Conclusion: La anestesia para EIR en el paciente pediatrico debe garantizar un adecuado plano anestésico idealmente
con intubacién endotraqueal, analgesia 6ptima, relajacion profunda y control de arritmias cardiacas con sincronizacion
del electrocardiograma.

ABSTRACT. Introduction: Irreversible electroporation (IRE) is a technique known since 1972 incorporated into the
oncological field in 2005 as a tumor ablation technique based on short high-voltage electrical pulses used to introduce
chemical elements by diffusion, alter the cellular genetic structure, fuse a cell with other (reversible) or cause death
(irreversible). These electric shocks carry an associated risk of cardiac arrhythmias, severe muscle contractions
and seizures. Maintain an adequate anesthetic plane, optimal analgesia, deep neuromuscular relaxation and an
electrocardiogram synchronized to the electrical pulses are the main objectives of anesthetic management. Objective:
Describe the anesthetic implications of IRE in the pediatric patient. Material and methods: Narrative review based on a
search for articles related to IRE in the most important databases, where the main source of information is case reports
and non-systematic reviews of the literature, both in the area of anesthesiology and pain as well as engineering, vascular
and cardiovascular interventional radiology, and surgery. Results: A total of 17 bibliographic references were found
and reviewed. Conclusion: The anesthesia for IRE in the pediatric patient should guarantee an adequate anesthetic
plane ideally with endotracheal intubation, optimal analgesia, deep relaxation and control of cardiac arrhythmias with
electrocardiogram synchronization.

INTRODUCCION

a electroporacion irreversible (EIR) es una técnica conocida desde 1972 incorpora-

da al ambito oncologico en el 2005 como técnica de ablacidon tumoral basada en la
apertura de un canal hidrofiilico en la membrana lipidica, utilizando impulsos eléctricos
con ciclos de 90 pulsos, administrados generalmente en grupos de 8 a 10, de 70-100
microsegundos de duracion y elevado voltaje (1,000-3.000 V), asi como una intensidad
de 20-50 A de corriente continua, el cual puede ser utilizado para introducir elementos
quimicos por difusion, alterar la estructura genética celular, fusionar una célula con otra
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Abreviaturas:

°C = Grados Celsius.

A= Amperes.

ADN = Acido desoxirribonucleico.
ASA = Sociedad Americana

de Anestesiologia (American
Society of Anesthesiologists).
ATP = Adenosin trifosfato.

BNM = Bloqueo neuromuscular.
cm = Centimetros.

mm = Milimetros.

ECG = Electrocardiograma.

EIR = Electroporacion irreversible.
EVA = Escala visual analoga.
mmHg = Milimetros de mercurio.
TC = Tomografia computarizada.
U/L = Unidades/litro.

V = Voltios.

V/em = Voltios/centimetro.
NYHA = Asociacion del

Corazon de Nueva York (New
York Heart Association).

Hz = Hercio.

www.medigraphic.com/rma

277



Moreno-Ravelo IA 'y cols. Manejo anestésico para electroporacion irreversible en el paciente pediatrico

(reversible) o provocarle la muerte (irreversible)(!->. La
particularidad de esta técnica es el hecho de no producir
efectos secundarios como los térmicos, producidos por la
ablacion con radiofrecuencia, o cualquiera de los causados
por la quimio o radioterapia(!-®).

Sin embargo estas descargas eléctricas conllevan un ries-
go asociado de arritmias cardiacas, contracciones musculares
severas y convulsiones®. Mantener un adecuado plano anes-
tésico, una analgesia 6ptima, una relajacion neuromuscular
profunda y un electrocardiograma sincronizado a los pulsos
eléctricos son los objetivos principales del manejo anesté-
sico™®. El objetivo de esta revision es describir la técnica
de EIR, sus ventajas, efectos adversos y contraindicaciones
de la misma, y las implicaciones anestésicas en el paciente
pediatrico.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed,
ClinicalKey, Google, con los términos MeSH: electropora-
cion, electroporacion irreversible, electroporacion en nifios,
anestesia para electroporacion, electroporacion y anestesia.
Se seleccionaron articulos en inglés y espafiol, disponibles
en texto completo, tanto del area de anestesiologia y dolor
como de ingenieria, radiologia intervencionista vascular y
cardiovascular, y cirugia. Se encontraron y revisaron un total
de 17 referencias bibliograficas.

DEFINICION E HISTORIA
DE LA EIR

La electroporacion irreversible (EIR), también conocida
como electropermeabilizacion, es una nueva técnica de abla-
cion de tumores basada en la aplicacion local de un campo
eléctrico entre dos o mas electrodos insertados alrededor
de un tumor. Esta técnica se comenz6 a usar en procesos de
esterilizacion de alimentos desde los afios 60. La primera
descripcion fue por Nollet en 1754, quien aplicé chispas
eléctricas a la piel de humano y de animal y noté puntos
rojos resultantes®. En el siglo XVIII existe un informe del
uso de descarga de alto voltaje para purificar el agua de rio,
y entre los afios 1950 y 1960, se usé en experimentos de
nervios y en estudios relacionados con la esterilizacion de
alimentos®. A principios del afio 1980, se introdujo para
inducir fusion de células (electrofusion) y la transferencia
de acido desoxirribonucleico (ADN) dentro de las células
(electrotransferencia), pero es a partir del afio 2005 que
se incorpora al ambito oncoldgico como terapia ablativa
alternativa a la cirugia. También tiene aplicaciones estable-
cidas en electrotransferencia génica, terapia génica, fusion
celular, electroquimioterapia, esterilizacion y procesamiento
de alimentos®>),

DESCRIPCION DE LA TECNICA

La electroporacion irreversible (EIR) se puede realizar de
forma percutanea o abierta, esta tltima se realiza a través de
una incision superior en la linea media del cuerpo cuando se
requiere tratar tumores que involucran la cavidad abdominal
y/o pélvica. La adecuada colocacion de la aguja es imprescin-
dible, por lo que la confirmacion se realiza por ultrasonido en
caso de técnica abierta con mediciones que se ingresan en el
software de la unidad de energia, lo que permite una tensién
optima y la entrega de la longitud del pulso. Se colocan dos
o mas electrodos de aguja de 15 cm, con exposicion de 2 cm
(higado, rifién y pelvis inferior) o 1.5 cm (pancreas). En los
procedimientos percutaneos, los electrodos son avanzados
bajo fluoroscopia por tomografia computarizada (TC) con o
sin ultrasonido; para permitir la colocacion de la aguja bajo
fluoroscopia por TC, la ventilacién del paciente se detiene
brevemente*-9),

Las agujas se insertan paralelas entre si; es importante
evitar la convergencia o divergencia que puede resultar
en una zona de ablacién no uniforme. El espacio entre las
sondas es critico, el espacio ideal es entre 1.5 y 2 cm para
un volumen de ablacion mas grande, la separacion maxima
de los electrodos es de 2.5 cm. Espaciar mas la distancia
recomendada aumenta las posibilidades de errores de alta
corriente. La zona de ablacion se planifica para incluir el
tumor y un margen de 1 cm%-12),

El efecto puede ser reversible o irreversible segtin la dura-
cion, el namero de pulsos y la intensidad del campo eléctrico
generado, esto produce cambios en la permeabilidad de la
membrana, lo cual provoca la pérdida de la homeostasis, y
finalmente, de acuerdo con los pulsos eléctricos aplicados,
la muerte celular por necrosis®. A partir de modelos mate-
maticos se determin6 que, una intensidad de campo mayor o
igual a 100 V/cm (umbral para la electroporacion reversible)
se extiende a un radio de 1.7 cm desde cada electrodo uni-
polar y una intensidad de campo mayor a 500 V/cm (umbral
para la electroporacion irreversible) para electrodos a 2 cm,
forméndose una lesion elipsoidal de 30 x 25 x 17 mm apro-
ximadamente!3).

Los multiples ciclos de pulsos eléctricos cortos y de muy
alto voltaje alteran el potencial transmembrana de las células
tumorales, lo que lleva a la creacion de defectos a nanoescala
en la bicapa lipidica de la membrana celular, lo cual aumenta
la permeabilidad y provoca tension osmética, quimica y libe-
racion de calcio intracelular desde el reticulo endoplasmico.
Los impulsos eléctricos también pueden incrementar la per-
meabilidad mitocondrial, liberando citocromo C, la cual es una
proteina pequefia involucrada en la iniciacion de la apoptosis.

Por otra parte, puede haber dafio al ADN y niveles elevados
de radicales libres de oxigeno, induciendo apoptosis mediada
por tension oxidante. El voltaje estandar predeterminado es
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de 1,500 voltios por centimetro, se inicia con un suministro
planificado de 90 pulsos y un ancho de pulso de 70 a 90
microsegundos y 20-50 A. De manera inicial, se administran
20 pulsos y luego se detiene la entrega para evaluar el am-
peraje y establecer el voltaje y la amplitud de pulso dptimos.
La permeabilidad de la membrana se hace permanente y la
célula finalmente muere debido a la pérdida de homeostasis,
se destruye efectivamente todas las células dentro del area de
ablacion y la matriz extracelular se conserva®*?),

La célula intenta restaurar los gradientes de iones y el
potencial de membrana activando las bombas de iones y
reparando la membrana. El alto gasto de energia para estos
procesos puede verse agravado por la fuga de adenosin
trifosfato (ATP) fuera de la célula a través de los electro-
poros. Se cree que una alta demanda prolongada de ATP
combinada con la pérdida de ATP durante exposiciones mas
largas podria ser un factor responsable de la sensibilizacion.
Otro mecanismo potencial de electrosensibilizacion puede
implicar dafio oxidativo directo o indirecto a la membrana
por la exposicion, lo que aumentaria su susceptibilidad a la
permeabilizacion®).

VENTAJAS DE LA EIR

Es una técnica para el manejo de muchos tipos de tumores
de tejidos blandos localmente avanzados que han tenido
mala respuesta a quimioterapia, radioterapia o recurrencia,
e incluyen tumores hepaticos no resecables perivasculares,
colangiocarcinoma perihiliar no resecable y colangiocarcino-
ma intrahepatico, cancer pancreatico localmente avanzado,
tumores retroperitoneales perivasculares y rabdomiosarco-
ma(7-9:14).

Presenta dos principales ventajas respecto a otras técnicas
de ablacion tumoral: no afecta de forma significativa al tejido
circundante como vasos, nervios y conductos biliares y no
alcanza los 50 °C; esta temperatura constituye el umbral del
denominado efecto heat-sink, en el que existe una pérdida de
calor a través del flujo sanguineo cerca de grandes vasos y
que puede disminuir la efectividad de la ablacion o presentar
ablacion incompleta, como se observa en otros métodos como
la crioablacién, radiofrecuencia o ablacion de microondas,
los cuales involucran enfriamiento o calentamiento en tejido
para inducir la muerte celular y llevan cierto riesgo al entorno
extracelular adyacente>*®).

La EIR tiene una ventaja sobre la ablacion térmica en
tumores peribiliares localizados a menos de 1 cm de los con-
ductos biliares principales, ya que se observa menor riesgo de
lesion colateral y destruccion completa y reduccion marcada
del tumor en dos semanas(!?).

Ademas, existe evidencia de modelos experimentales que
apoyan el uso de electroporacion cerca de las semillas de
braquiterapia u otros implantes metalicos pequefios, sin alterar

significativamente el comportamiento del pulso eléctrico o las
dimensiones de la lesion(?).

CONTRAINDICACIONES DE LA EIR

Las contraindicaciones son: pacientes en tratamiento con
antiarritmicos o con marcapasos o desfibrilador automatico
implantable; antecedentes de insuficiencia cardiaca conges-
tiva (clase NYHA superior a II); enfermedad activa de las
arterias coronarias; hipertension no controlada. En caso de
ser necesario, se recomienda colocar parches de desfibrila-
cién externos conectados como medida de precaucion®. Una
contraindicacion relativa son crisis convulsivas recientes 0 no
controladas y/o epilepsia ya diagnosticada.

RETOS ANESTESICOS EN LA EIR

Laaplicacion de pulsos eléctricos de alto voltaje puede ocasio-
nar complicaciones diversas y presentar desafios anestésicos
especificos.

La ubicacion para la realizacion de este procedimiento
suele ser «fuera de quiréfano» por precisar técnicas de imagen
complejas (sala de TC o de intervencionismo), lo que dificulta
la monitorizacion completa del paciente dada la accesibilidad
limitada y la infraestructura incorrecta, ya que la necesidad de
anestesia no es planeada durante el disefio de estos lugares.
Estos deben cumplir con los estdndares para «anestesia fuera
de quirofano» recomendados por la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA). Todos los procedimientos para elec-
troporacion requieren anestesia general y la monitorizacion
es un aspecto fundamental .

Los cambios en la permeabilidad de las membranas ce-
lulares modifican el transporte ionico, lo que puede generar
arritmias (extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular y
fibrilacion ventricular), por lo cual una doble monitorizacion
electrocardiografica seria lo ideal, una para sincronizar los
pulsos de la electroporacion con el electrocardiograma (ECG)
y otra para el control electrocardiografico per se. Deben ser
estables y libres de artefactos para permitir una correcta sin-
cronizacion. Los estimulos eléctricos externos administrados
durante el periodo refractario absoluto del corazon, es decir,
tras la onda R, son incapaces de inducir un potencial de accion.
Existe un dispositivo de sincronizacion cardiaca preciso de tal
modo que si la sefial del ECG no es adecuada y consistente, la
energia no se suministra®*?). La literatura reporta presencia
de arritmias cardiacas menores transitorias sin consecuencias
hemodinamicas y se ha considerado la fibrilacion auricular
preexistente como una contraindicacion, ya que la taquicardia
puede alterar la liberacion de los pulsos®*?). Cuando el pulso
se aplica a menos de 3 cm de distancia del corazon interfiere
directamente con su sistema de conduccion eléctrica, y a
menos de 1.7 cm del corazén ocurren eventos fatales:!3).
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También es obligatoria la monitorizacion de la presion ar-
terial. Se presenta hipertension rapida tras la aplicacion de los
pulsos eléctricos, incluso con un manejo anestésico profundo
y un buen bloqueo neuromuscular, esta hipertension por lo
general es transitoria. En adultos con presion sistolica mayor
a 140 mmHg y diastélica mayor a 88 mmHg antes del inicio
del suministro de energia produjo una hipertension importante
con presion sistolica mayor a 180 y diastolica mayor a 100.
Por lo general, la presion arterial sistolica aumenta a 44 mmHg
(rango de 27 a 108 mmHg) y la diastolica a 19 mmHg (rango
de 1 a 50 mmHg) en el adulto, no se cuentan con valores
pediatricos. El mecanismo exacto detras de este aumento no
esta claro, pero la estimulacion del sistema nervioso autonomo
es una explicacion probableG-410),

Es importante tener en cuenta que la localizacion de la
aguja en el area del tronco celiaco ha mostrado una aso-
ciacion con eventos cardiacos. Esto es consistente con los
hallazgos de Nielsen que describe que las mayores desvia-
ciones en los parametros de frecuencia cardiaca y presion
arterial son en pacientes que se someten a electroporacion en
el area del pancreas secundario a la estimulacion del plexo
celiaco, se sabe que tiene un impacto en la hemodinamica
por sus fibras simpéticas('¥,

Otro aspecto a considerar es la monitorizacion del bloqueo
neuromuscular (BNM), ya que se requiere un nivel profundo
de BNM para administrar de forma segura las descargas y
minimizar cualquier trauma con las agujas. Un inadecuado
BNM crea movimiento en el 6rgano diana, debido a que el
musculo circundante se contrae y las agujas no estan ancladas.
Sin embargo, se ha reportado que las contracciones locales
son mas profundas durante los procedimientos percutaneos,
especialmente cuando se insertaron electrodos a través de los
musculos grandes; la corriente induce un campo electromag-
nético regional que causa la despolarizacion muscular directa,
que no se evita del todo mediante el uso de relajantes neuro-
musculares, incluso se reportan contracciones diafragmaticas,
aun con buena relajacion®>*8%10_ Se pueden observar con-
tracciones de la parte superior del cuerpo en pacientes para-
lizados inadecuadamente, incluso si se asegura una relajacion
muscular completa(!?). Se sugiere el uso de rocuronio por la
facilidad de reversion de su efecto con el uso de sugammadex
en procedimientos de corta duracion.

La EIR puede desencadenar actividad epileptogena cerebral
cuyo mecanismo aun no esta dilucidado. Sin embargo, los pul-
sos eléctricos no parecen causar actividad cerebral reactiva que
alcancen la frecuencia minima de 5 Hz requerida para provocar
una convulsion. Durante la terapia electroconvulsiva (en el
caso de la depresion resistente a la terapia farmacologica) las
crisis son inducidas por la aplicacion de pulsos eléctricos de 5
Hz o mas al cerebro, asi el riesgo de convulsiones durante la
electroporacion es probablemente muy bajo. De ser necesario
el uso de EIR en pacientes con epilepsia sugerimos la vigilan-

cia cerebral durante el procedimiento para un reconocimiento
rapido de las crisis y el inicio del tratamiento oportuno®*!7),

RECOMENDACIONES PARA EL
MANEJO ANESTESICO EN EIR

La mayoria de los procedimientos duran aproximadamente
200 minutos y el anestésico inhalado utilizado para el man-
tenimiento usualmente es el sevoflurano. Todos los procedi-
mientos para electroporacion requieren anestesia general e
intubacion orotraqueal debido al riesgo de laringoespasmo
y/o broncoespasmo en caso de que el paciente se encuentre
en un inadecuado plano anestésico. Se requiere monitoreo
con ECG doble para la adecuada sincronizacion cardiaca,
presion arterial no invasiva y monitorizacion del BNM con
bloqueo profundo garantizando un tren de cuatro de 0/4.
Se han reportado alternativas en el manejo anestésico con
el uso de remifentanilo en infusién continua con bloqueo
epidural 09,

Respecto al dolor, éste suele ser leve en las primeras 24
horas después de la electroporacién percutanea con una
puntuacion de tres en la escala visual analoga (EVA). En la
mayoria de los pacientes el dolor posterior al procedimiento
puede tratarse con analgésicos orales. El puntaje de EVA mas
alto reportado ha sido después del tratamiento pancreatico, con
mayor dolor en las primeras 24 horas y puntuaciones maxi-
mas altas de nueve, que pueden explicarse por la ubicacion
anatomica del pancreas cerca del plexo celiaco, combinado
con la induccién de una pancreatitis reactiva causada por el
tratamiento!7).

En el postoperatorio se deben monitorizar los electrolitos
séricos (en especial el potasio por el riesgo de hipercalemia),
la funcion renal, las enzimas pancreaticas y hepaticas; estas
ultimas presentan un aumento, alcanzando el nivel mas alto
el primer dia después del procedimiento®'*!7), En los proce-
dimientos de tumores hepaticos se ha reportado un aumento
transitorio esperado a las 24 horas de la enzima hepatica ala-
nina aminotransferasa (un marcador de dafio celular agudo)
con aumentos de 19-1,747 U/L, volviendo a niveles normales
o iniciales al mes después del procedimiento!' V.

LIMITACIONES

El objetivo de este articulo es la revision de las implicaciones
anestésicas de la EIR en pacientes pediatricos. Sin embargo, la
calidad de la evidencia es baja (reportes de caso y revisiones
de tema) y la informacion se presenta de manera descriptiva.
Existe la necesidad de crear protocolos anestésicos optimos
para garantizar una terapia EIR segura, efectiva y exitosa.
No obstante, se requieren estudios con mejor calidad meto-
dologica; dada la baja frecuencia con la que se realiza este
procedimiento, asi como la falta de equipos adecuados para su
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implementacion, probablemente sea dificil encontrar articulos
con mayor nivel de evidencia.

CONCLUSIONES

La anestesia para EIR en el paciente pediatrico debe
garantizar un adecuado plano anestésico idealmente con
intubacion endotraqueal, una analgesia 6ptima, un BNM

profundo, un adecuado control de la hipertension (en el
caso de pacientes con zonas de ablacion grandes o en tu-
mores pancreaticos) y control de arritmias cardiacas con
sincronizacion del ECG. La anestesia general combinada
con bloqueo neuroaxial (caudal, epidural o espinal) puede
ser util en estos pacientes.

Conflicto de intereses: Ninguno.
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