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RESUMO

Hobaika ABS, Fernandes ML, Cangado CL, Pereira MLS, Pires KCC
— Instabilidade Hemodinamica Grave durante o Uso de Isoflurano em
Paciente Portador de Escoliose Idiopatica. Relato de Caso.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O isoflurano é considerado um anes-
tésico inalatdrio seguro. Apresenta reduzido grau de biotrans-
formacgéo, baixa toxicidade hepadtica e renal. Em concentragées
clinicas apresenta efeito inotrépico negativo minimo, diminuigdo da
resisténcia vascular sistémica e, raramente, pode provocar
disritmias cardiacas. O objetivo deste relato foi apresentar um
caso de instabilidade hemodindmica grave em paciente portador
de escoliose idiopatica.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 13 anos, esta-
do fisico ASA I, sem antecedente de alergia a medicamentos,
agendado para corre¢do cirdrgica de escoliose idiopdtica. Apds
indugdo da anestesia com fentanil, midazolam, propofol e atracdurio,
isoflurano a 1%, em 100% de oxigénio foi entdo iniciado para ma-
nutengdo. Cinco minutos depois, o paciente apresentou hipotensdo
arterial grave (PAM = 26 mmHg) associada a taquicardia sinusal
(FC = 166 bpm) que ndo respondeu ao uso de vasopressores e in-
fusdo de volume. A ausculta pulmonar e precordial, oximetria,
capnografia, temperatura nasofaringea e gasometria arterial reve-
laram-se sem alteragées. O paciente recebeu tratamento para
anafilaxia e a intervencdo cirdrgica foi interrompida. A clara rela-
cdo temporal entre a administracdo de isoflurano e a ocorréncia
dos sintomas sugeriu um diagndstico de intolerdncia cardiovascu-
lar & administragdo inalatdria de isoflurano. Duas semanas depois
a anestesia venosa total foi administrada sem intercorréncias.

CONCLUSOES: Ndo h4 relatos de instabilidade hemodindmica gra-
ve causada por isoflurano em pacientes previamente sadios. Anafila-
Xia, taquicardia supraventricular com repercussdo hemodindmica e
sensibilidade cardiaca aumentada ao isoflurano séo discutidas como
possiveis causas da instabilidade hemodindmica. Atualmente, ha
evidéncias que o isoflurano pode interferir no sistema de aco-

*Recebido do (Received from) CET/SBA da Santa Casa de Belo Horizonte

1. Anestesiologista da Santa Casa de Belo Horizonte
2. ME, do CET/SBA da Santa Casa de Belo Horizonte
3. Responsavel pelo CET/SBA da Santa Casa de Belo Horizonte

Apresentado em (Submitted) 26 de abril de 2006
Aceito (Accepted) para publicacdo em 12 de dezembro de 2006

Endereco para correspondéncia (Correspondence to):
Dr. Adriano Bechara de Souza Hobaika

Rua Desembargador Jorge Fontana, 214/2502
Belvedere

30320-670 Belo Horizonte, MG

E-mail: hobaika @ globo.com

© Sociedade Brasileira de Anestesiologia, 2007

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 57, N° 2, Margo-Abril, 2007

plamento-desacoplamento da contratilidade miocardica por meio da
reducdo do Ca?* citosdlico e/ou deprimindo a fungdo das proteinas
contrdteis. Os mecanismos moleculares fundamentais desse pro-
cesso ainda devem ser elucidados. O relato sugere que a adminis-
tragdo do isoflurano foi a causa das alteragbes hemodindmicas
apresentadas pelo paciente e que este, provavelmente, apresentou
uma incomum sensibilidade cardiovascular ao farmaco.

Unitermos: ANESTESICOS, Volatil: isoflurano; COMPLICAGOES:
disritmia cardiaca, hipotensao arterial; METABOLISMO: calcio.

SUMMARY

Hobaika ABS, Fernandes ML, Cangado CL, Pereira MLS, Pires KCC
— Severe Hemodynamic Instability during the Use of Isoflurane in a
Patient with Idiopathic Scoliosis. Case Report.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Isoflurane is considered a safe
inhalational anesthetic. It has a low level of biotransformation, and
low hepatic and renal toxicity. In clinical concentrations, it has mi-
nimal negative inotropic effect, causes a small reduction in systemic
vascular resistance, and, rarely, can cause cardiac arrhythmias.
The objective of this report was to present a case of severe
hemodynamic instability in a patient with idiopathic scoliosis.

CASE REPORT: Male patient, 13 years old, ASA physical status |,
with no prior history of allergy to medications, scheduled for surgical
repair of idiopathic scoliosis. After anesthetic induction with fentanyl,
midazolam, propofol, and atracurium, 1% isoflurane with 100%
oxygen was initiated for anesthesia maintenance. After five minutes,
the patient presented severe hypotension (MAP = 26 mmHg)
associated with sinus tachycardia (HR = 166 bpm) that did not
respond to the administration of vasopressors and fluids. Lung and
heart auscultation, pulse oxymetry, capnography, nasopharyngeal
temperature, and arterial blood gases did not change. The patient was
treated for anaphylaxis and the surgery was cancelled. The clear
temporal relationship between the administration of isoflurane and the
symptoms suggested the diagnosis of cardiovascular intolerance to
inhalational isoflurane. Two weeks later, total intravenous anesthesia
was administered without complications.

CONCLUSIONS: There are no reports of severe hemodynamic
instability caused by isoflurane in previously healthy individuals.
Anaphylaxis, supraventricular tachycardia with hemodynamic con-
sequences, and increased cardiac sensitivity to isoflurane are
discussed as possible causes of the hemodynamic instability.
Currently, there is evidence that isoflurane can interfere in the
coupling-uncoupling system of myocardial contractility by reducing
cytosolic Ca®* and/or depressing the function of contractile proteins.
The fundamental molecular mechanisms of this process remain to
be elucidated. This report suggests that the administration of
isoflurane was the cause of the hemodynamic changes; the patient
probably developed an unusual cardiovascular sensitivity to the drug.

Key Words: ANESTHETICS, Volatile: Isoflurane; COMPLICATIONS:
cardiac arrhythmias, hypotension; METABOLISM: calcium.
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INTRODUGCAO

Oisoflurano é considerado um anestésico inalatério se-
guro, podendo ser utilizado como componente de
anestesia geral balanceada ou mesmo como agente unico.
Entre as suas propriedades, podem ser destacados o grau
reduzido de biotransformacao (0,2%) com baixa toxicidade
hepatica e renal. Em concentragdes clinicas, até duas vezes
a concentragao alveolar minima (CAM), apresenta efeito
inotrépico negativo minimo, diminui a resisténcia vascular
sistémica e pode determinar diminuigcdo da presséo arteri-
al média com aumento reflexo da freqUiéncia cardiaca. Pra-
ticamente nao sensibiliza o miocardio as catecolaminas,
apresentando efeito minimo sobre a geragéo e a condugéo
do impulso cardiaco. Disritmia cardiaca associada ao uso
de isoflurano é considerada um fendmeno raro '. Sua influ-
éncia na sindrome do roubo coronariano é controversa. O
objetivo do presente trabalho foi relatar um caso de instabi-
lidade hemodinamica grave em paciente portador de
escoliose idiopatica.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 13 anos, 42 kg, estado fisico
ASA |, sem antecedente de alergia a medicamentos, agen-
dado para correcao cirurgica de escoliose idiopatica. Apds
vendclise e monitorizagao (pressao arterial invasiva radial
esquerda, SpO, P_,.CO, cardioscopio, analisador de gases,
temperatura nasofaringea), a anestesia foi induzida com
fentanil (0,5 mg), midazolam (3 mg), propofol (130 mg) e
atracurio (25 mg), a traquéia foi intubada e a ventilagdo me-
canica ajustada para manter um P_ CO, proximo de 33
mmHg. Isoflurano a 1%, em 100% de oxigénio, foi entéo ini-
ciado. O paciente estava posicionado em decubito dorsal
horizontal, quando cinco minutos apds a indugéo apresen-
tou hipotensao arterial grave (PAM = 26 mmHg) associada
a taquicardia sinusal (FC = 166 bpm). Nenhum antibiético
havia sido administrado. Infusédo rapida de cristaldides foi
iniciada e efedrina (10+10+10 mg) foi administrada sem
resposta. Entdo, reduziu-se a concentragcao inspirada de
isoflurano (0,5%), administrou-se etilefrina (2+2+2 mg) e
amido hidroxietilico 500 mL, ainda sem qualquer resposta.
A ausculta pulmonar e precordial, oximetria, capnografia,
temperatura nasofaringea e gasometria arterial revelaram-
se sem alteracdes. Nenhuma alteracdo dermatoldgica
foi observada. Pensando-se em reagao alérgica grave fo-
ram administrados: hidrocortisona (300 mg), noradrenalina
(1 pg.kg'.min") e dobutamina (10 pg.kg'.min""), com discre-
ta melhora da PAM (36 mmHg) e aumento da FC (180
bpm). Neste momento, como quase néo houve melhora do
quadro e o paciente apresentava instabilidade cardiovas-
cular, optou-se por interromper o ato cirdrgico e encaminha-
lo a unidade de terapia intensiva. A administragao de
isoflurano foi interrompida no intuito de acordar o paciente;
foi quando se verificou importante melhora dos parametros
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hemodinamicos, sendo suspensa a infusdo de noradre-
nalina e de dobutamina. Durante a espera para a transferén-
cia, isoflurano (0,5%) foi novamente iniciado para manter o
paciente inconsciente, entdo novo quadro de instabilidade
se iniciou com hipotensao arterial grave e taquicardia. De
novo a administracado de isoflurano foi interrompida com
melhora completa da instabilidade. O paciente foi encami-
nhado a UTI, onde ndo apresentou mais instabilidade e a
traquéia foi extubada uma hora apds a sua admisséao. A do-
sagem de CK total foi normal. Em virtude da clara relagédo
temporal entre a administracdo de isoflurano e a ocorréncia
dos sintomas, o diagndstico de intolerancia cardiovascular
a administragao inalatéria de isoflurano pareceu provavel. A
intervencao cirurgica foi remarcada para duas semanas
depois e anestesia venosa total com fentanil, atracurio e
infusdo continua de propofol foi administrada sem in-
tercorréncias.

DISCUSSAO

Mesmo apds 150 anos de administragdo dos anestésicos
inalatdrios, os seus mecanismos de acao ainda sustentam
um enigma que a Anestesiologia molecular tenta explicar.
Entre os possiveis mecanismos de agao do isoflurano,
pode-se citar: interferéncia nas membranas celulares, com
alteragao de volume e fluidez; bloqueio de canais i6nicos;
aumento do tdénus do sistema gabaérgico; inibicao de
neurotransmissores excitatérios; hiperpolarizagao celular e
repercussao indireta no sistema nervoso autbnomo; e, pos-
sivelmente, direta no coragcdo e em vasos.

Nao ha relatos de instabilidade hemodinamica grave causa-
da por isoflurano em pacientes previamente sadios. Entre
os diagndsticos diferenciais que poderiam explica-la, po-
dem ser aventados: anafilaxia, taquicardia supraventricular
com repercussao hemodinamica e sensibilidade cardiaca
aumentada ao agente isoflurano.

A anafilaxia € uma reacgao alérgica grave, mais freqliente no
sexo feminino, em pacientes atdpicos e que receberam anes-
tesias prévias. Entre as alteragdes mais comuns da ana-
filaxia incluem-se as cardiovasculares (73,6%), as cutaneas
(69,6%) e o broncoespasmo (44,2%) 23. Os bloqueadores
neuromusculares e o latex sao os principais desenca-
deadores. O isoflurano nunca foi associado a reagdes alér-
gicas, porém, hepatite imunomediada raramente pode
ocorrer. O paciente em questdo ndo apresentou quaisquer
outros sintomas além dos cardiovasculares e 0s mesmos
foram revertidos de imediato com a interrupgéo do isoflu-
rano, fato que afasta relativamente a possibilidade de rea-
¢ao alérgica.

Taquicardia supraventricular paroxistica com repercussao
hemodinamica poderia ter sido induzida pelo isoflurano,
porém esse agente praticamente nao interfere na condugéao
cardiaca. Talvez uma irritabilidade aumentada do né sinusal
e do sistema de Purkinje poderia justificar o evento.
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Outra possibilidade seria a interferéncia do isoflurano no
sistema de acoplamento-desacoplamento da contratilidade
miocardica.

Ha essencialmente trés fatores importantes que determi-
nam a forga de contragdo das células do musculo cardiaco:
a magnitude de aumento do Ca** citosdlico apds a excita-
¢ao elétrica; a resposta contratil das proteinas ao Ca*; e o
comprimento do sarcOmero em que as proteinas contrateis
sdo ativadas. Portanto, haveria dois mecanismos possiveis
para a redugdo da contratilidade induzida pelo isoflurano:
uma redugdo na disponibilidade do Ca* ou uma diminuigdo
na resposta contratil das proteinas *.

Dois sistemas seriam importantes para o aumento de Ca*
no citosol: os canais de Ca* tipo L, que o transportam do
extra para o intracelular, e os receptores rianodina, que libe-
ram o Ca** do reticulo sarcoplasmatico.

Com relagé@o aos efeitos dos anestésicos volateis na dispo-
nibilidade do Ca*, atualmente esta bem estabelecido que
esses farmacos, de fato, diminuem a quantidade de Ca** li-
berado no citosol apds um estimulo elétrico 5°. Esse efeito
parece ser mediado pelos canais de Ca* tipo L. Os anes-
tésicos volateis também deprimem a fungao das proteinas
contrateis, independentemente da disponibilidade do Ca**
citosdlico °.

Ha algum tempo se sabe que os anestésicos volateis
podem prejudicar o sistema de oxidacdo mitocondrial
NADH, inibindo o complexo | (NADH: ubiquinona oxire-
dutase) da cadeia de transporte de elétrons. Embora estu-
dos anteriores tenham falhado em relacionar essa inibigéo
a depressao do inotropismo, possivelmente a inibigdo da
cadeia respiratoria (estoque de energia) diminuira a reser-
va cardiaca .

Interferéncias menores foram relatadas em varios outros
componentes celulares, como canais de ion, bombas, en-
zimas e gap junctions. Porém, a maioria desses estudos
relacionou os efeitos com concentragdes altas de anesté-
sicos, sugerindo que anestésicos volateis poderiam
pertubar as bicamadas lipidicas da membrana celular, fato
que explicaria por que esses agentes lipofilicos estariam
afetando alvos moleculares diversos simultaneamente °.
No entanto, os mecanismos moleculares fundamentais
pelos quais estes inibem ou estimulam as varias proteinas
de membrana e deprimem o aparelho contratil ainda perma-
necem obscuros.

O relato sugere que a administracao do isoflurano foi a
causa das alteragdes hemodinamicas apresentadas pelo
paciente e que é provavel que ele tenha uma sensibilida-
de cardiovascular incomum ao isoflurano, possivelmente
mediada pelos sistemas que controlam o transito do Ca*
no citosol.
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Fernandes, TSA, M.D.; Claudio Lopes Cangado, M.D.;
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INTRODUCTION

Isoflurane is considered a safe inhalational anesthetic, and
it can be used as part of general balanced anesthesia or as
a single agent. Among its properties, we should mention the
reduced level of biotransformation (0.2%), and low hepatic
and renal toxicity. In clinical concentrations, up to two times
the minimal alveolar concentration (MAC), it has minimal
negative inotropic effect, decreases the systemic vascular
resistance, and may decrease the mean arterial pressure
with the reflex increase in heart rate. It practically does not
sensitize the myocardium to catecholamines, having a mi-
nimal effect on the generation and conduction of the cardiac
action potential. Cardiac arrhythmias associated with iso-
flurane are rare '. lts influences on the coronary steal syn-
drome are controversial. The objective of this study was to
report a case of severe hemodynamic instability in a patient
with idiopathic scoliosis.

CASE REPORT

Male patient, 13 years old, 42 kg, ASA physical status I, with
no prior history of allergy to medications, scheduled for
surgical correction of idiopathic scoliosis. After venoclysis
and monitoring (invasive blood pressure in the left radial
artery, SpO,, P_,CO,, cardioscope, gas analyzer, and
nasopharyngeal temperature), anesthesia was induced
with fentanyl (0.5 mg), midazolam (3 mg), propofol (130 mg),
and atracurium (25 mg), the patient was intubated, and
mechanical ventilation was set to maintain a P_,CO, close
to 33 mmHg. Afterwards, 1% isoflurane with 100% oxygen
was initiated. The patient was in the dorsal decubitus when,
five minutes after induction, he developed severe hypo-
tension (MAP = 26 mmHg) associated with sinus tachycardia
(HR = 166 bpm). Patient had not received any antibiotics.
Rapid IV infusion of crystalloid solution and ephedrine
(10+10+10 mg) were administered without success. The
inspired concentration of isoflurane (0.5%) was decreased,
ethylephrine (2+2+2 mg) and 500 mL of hydroxyethyl starch
were administered, without improvement of the patient’s
condition. There were no changes in lung and heart
auscultation, pulse oximetry, capnography, nasopharyngeal
temperature, and arterial blood gases. No dermatologic
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changes were observed. Since the patient might have deve-
loped a severe allergic reaction, hydrocortisone (300 mg), nora-
drenaline (1 pg.kg”'.min"), and dobutamine (10 pg.kg*.min")
were administered with a slight improvement in MAP (36
mmHg) and increase in HR (180 bpm). The patient showed
no significant improvement and was hemodynamically
unstable, therefore, the surgery was cancelled and the pa-
tient transferred to the intensive care unit. Isoflurane admi-
nistration was interrupted to allow the patient to regain
consciousness; hemodynamic parameters improved at that
time, and the infusion of adrenaline and dobutamine was
discontinued. While awaiting the transference, isoflurane
(0.5%) was restarted to keep the patient unconscious, and
he developed severe hypotension and tachycardia. Isoflu-
rane was once again discontinued, with improvement in
hemodynamic parameters. The patient was removed to the
ICU, where he did not present hemodynamic instability,
being extubated one hour after his admission to the unit.
Total CPK was normal. Due to the clear temporal re-
lationship between the administration of isoflurane and the
signs of hemodynamic instability, the diagnosis of cardio-
vascular intolerance to inhalational isoflurane seemed
probable. The surgery was rescheduled for two weeks later,
at which time total intravenous anesthesia with fentanyl,
atracurium, and continuous infusion of propofol was admi-
nistered without complications.

DISCUSSION

Despite being used for 150 years, the mechanism of action
of inhalational anesthetics is still an enigma that molecular
anesthesiology tries to explain. Among the possible mecha-
nisms of action of isoflurane are: interference with cellular
membranes, changing their volume and fluidity; blockade of
ion channels; increased tonus in the GABAergic system;
inhibition of excitatory neurotransmitters; cellular hyper-
polarization with indirect repercussion in the autonomous
nervous system; and, possibly, direct repercussion in the
heart and blood vessels.

There are no reports of severe hemodynamic instability cau-
sed by isoflurane in previously healthy patients. Among the
differential diagnosis that could explain this instability are:
anaphylaxis, supraventricular tachycardia with hemodynamic
repercussion, and increased cardiac sensitivity to isoflurane.
Anaphylaxis is a severe allergic reaction, more frequent in
females, and in atopic patients who received anesthesia in
the past. Among the most common changes in anaphylaxis
are cardiovascular (73.6%) and cutaneous (69.6%) changes,
and bronchospasm (44.2%) 22. Neuromuscular blockers and
latex are the main trigger factors. Isoflurane has never been
associated with allergic reactions, however, immune-me-
diated hepatitis can rarely occur. Our patient did not show any
other symptoms besides cardiovascular changes that were
reverted when isoflurane was discontinued, discarding the
possibility of an allergic reaction.
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Paroxysmal supravetricular tachycardia with hemodynamic
repercussion could have been induced by isoflurane, but this
agent does not interfere with cardiac conduction. An increa-
sed instability in the sinus node and Purkinje system could
explain this event.

Another possibility would be the interference of isoflurane
with the coupling-uncoupling of myocardial contractility.
There are essentially three important factors that determine
the strength of the contraction of the cardiac muscle: the
magnitude of the increase in cytosolic Ca** after electrical
excitation; the contractile response of the proteins to Ca*;
and the length of the sarcomere in which the contractile
proteins are activated. Therefore, there could be two pos-
sible mechanisms for the reduction in contractility induced
by isoflurane: a reduction in the bioavailability of Ca** or a
reduction in the contractile response of the proteins *.

Two systems are important for the increase in cytosolic
Ca*: type L Ca** channels that transport this ion from the
extra- to the intracellular environment; and the ryanodyne
receptors that release Ca** from the sarcoplasmic reticulum.
Regarding the effects of volatile anesthetics on Ca** avai-
lability, it is currently well established that these drugs de-
crease the amount of Ca** released in the cytosol after
electrical stimulation 5°. This effect seems to be mediated by
L type Ca** channels. Volatile anesthetics also decrease the
function of contractile proteins, regardless of the bioavai-
lability of cytosolic Ca** 1°.

It has been known for some time that volatile anesthetics
can impair the NADH mitochondrial oxidation system, inhi-
biting complex | (NADH: ubiquinone oxidoreductase) of the
electron transport chain. Although studies in the past did not
relate this inhibition to the reduction in inotropism, it is pos-
sible that the inhibition of the respiratory chain (energy store)
decreases the cardiac reserve .

Minor interferences were related to other cellular compo-
nents, such as ion channels, ion pumps, enzymes, and gap
junctions. However, most of those studies related the effects
to high concentrations of anesthetics, suggesting that volatile
anesthetics could disturb lipid bilayers of the cell membrane,
which could explain why these lipophilic agents would affect
several molecular targets simultaneously °.

However, the fundamental molecular mechanisms, by which
those agents inhibit or stimulate several membrane proteins
and depress the contractile apparatus, are still obscure.
This report suggests that the administration of isoflurane
caused the hemodynamic changes in the patient and that he
probably has an uncommon cardiovascular sensitivity to iso-
flurane, possibly mediated by systems that control the traf-
ficking of Ca* in the cytosol.
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RESUMEN

Hobaika ABS, Fernandes ML, Cancado CL, Pereira MLS, Pires KCC
— Inestabilidad Hemodinamica Grave durante el Uso de Isoflurano
en Paciente Portador de Escoliosis Idiopatica. Relato de Caso.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El isoflurano se considera un
anestésico de inhalacion seguro. Presenta un reducido grado de
biotransformacion, baja toxicidad hepatica y renal. En concen-
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traciones clinicas presenta efecto inotrdpico negativo minimo,
disminucion de la resistencia vascular sistémica y raramente puede
provocar arritmias cardiacas. El objetivo de este relato fue
presentar un caso de inestabilidad hemodinamica grave en paci-
ente portador de escoliosis idiopdtica.

RELATO DE CASO: Paciente del sexo masculino, 13 afios, esta-
do fisico ASA |, sin antecedente de alergia a medicamentos, con
consulta marcada para correccion quirdrgica de escoliosis idio-
padtica. Después de la induccion de la anestesia con fentanil, mida-
zolam, propofol y atracurio, isoflurano a 1%, en 100% de oxigeno
se inicio el mantenimiento. Cinco minutos después el paciente
presento hipotension arterial grave (PAM = 26 mmHg) asociada a
la taquicardia sinusal (FC = 166 bpm) que no respondié al uso de
vasopresores e infusion de volumen. La ausculta pulmonar y pre-
cordial, oximetria, capnografia, temperatura nasofaringea y
gasometria arterial no tuvieron alteraciones. El paciente recibio
tratamiento para anafilaxia y la intervencion quirdrgica fue inter-
rumpida. La clara relacion temporal entre la administracion de
isoflurano y la incidencia de los sintomas sugirio un diagndstico
de intolerancia cardiovascular a la administracion de inhalacion de
isoflurano. Dos semanas después, la anestesia venosa total se
administré sin problemas.

CONCLUSIONES: No existen relatos de inestabilidad hemodi-
ndmica grave causada por isoflurano en pacientes previamente
saludables. Anafilaxia, taquicardia supraventricular con repercu-
sion hemodindmica y sensibilidad cardiaca aumentada al isoflurano
son discutidas como posibles causas de la inestabilidad hemo-
dindmica. Actualmente, existen evidencias de que el isoflurano
pude interferir en el sistema de acoplamiento y desacoplamiento
de la contratilidad miocardica a través de la reduccion del Ca?
citosdlico y/o deprimiendo la funcion de las proteinas contrdctiles.
Los mecanismos moleculares fundamentales de este proceso
deben ser elucidados todavia. El relato sugiere que la adminis-
tracion del isoflurano fue la causa de las alteraciones hemodina-
micas presentadas por el paciente y que este, probablemente,
presento una sensibilidad cardiovascular no comun al farmaco.
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