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(Escribimos en espainol o
seguimos leyendo en inglés?

no de los principales inconvenientes que tiene un

Comité Editorial en el ejercicio de sus funciones, es

la falta de trabajos de investigacion para publicar.
Este no es un problema exclusivo de los anestesiélogos ni
de los peruanos, se da en otras especialidades y sucede en
toda Latinoamérica. Nuestra produccién cientifica es poca,
si lo comparamos con paises de nuestro entorno como
Brasil, Argentina, Colombia, Chile o Venezuela. Sin embargo,
lo mas preocupante es que lo poco que producimos, no lo
difundimos: estudios indican que sélo el 11.8% de la tesis
de pregrado de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos' y 17.6% de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia? fueron publicadas en alguna
revista indizada. Si esto parece alarmante, un reporte mas
reciente revela que esta cifra llega hasta 2.7% en la facultad
de medicina de una universidad limefa.?

Las razones que nos han llevado a esta situacién son
multiples: carecemos de una cultura de la investigacion,
nuestras universidades no terminan de asumir como uno de
sus pilares a la creaciéon de nuevos conocimientos, no existen
incentivos para los que investigan, graves deficiencias en la
redaccion cientifica, entre otros. Sin embargo, un aspecto
no explorado es aquel que tiene que ver con nuestra
propia idiosincrasia; cuando uno conversa estos temas con
jévenes colegas, queda implicito un pensamiento: “para que
investigar si no contamos con los medios que tienen otros y
finalmente todo lo encontramos en los textos en inglés”.

Pero, jen realidad se puede hacer investigacion con menos
recursos humanos y materiales que los que cuentan los
americanos y europeos? Si nos referimos a la investigacién
basica, enla cual se descubren nuevos mecanismos de accion,
se renueva el arsenal farmacolégico con modernas drogas o
se desarrollan revolucionarias tecnologias, definitivamente
no vamos a poder competir con los medios econédmicos, los
investigadores y los laboratorios de los grandes institutos
e industrias del primer mundo. Sin embargo, si queremos
realizar investigacion clinica, sélo requerimos como insumo
al paciente, al cual tenemos acceso en nuestra practica diaria,
y como catalizador a nuestra curiosidad y creatividad. En esta
sistematizacion de la investigacion,* los estudios clinicos son
obligatorios para determinar en nuestra gente los efectos de
los farmacos y tratamientos desarrollados en otra poblacion;
de igual manera permiten establecer los costos de los
mismos, los cuales no pueden ser extrapolables. Podemos
decir entonces que la investigacién clinica en nuestros paises
no solo es posible sino también necesaria para la adaptacion

a nuestro medio de la investigacion basica realizada en otras
partes.

Este escenario empieza a trascender a otros paises de
habla no inglesa, que en los ultimos aflos han comenzado
a desplazar a los americanos e ingleses en la produccién
cientifica mundial. En la revisién de Bould et al.,> que compara
la cantidad de articulos originales publicada por paises, el
aporte de Estados Unidos disminuyé de 31.2% en el 1997-
1998 a 19.3% en el 2007-2008, mientras que la del Reino
Unido se redujo de 14.4 a 8.6% en el mismo lapso de tiempo.
Ese 17.7% menos de produccion literaria de americanos e
ingleses ha sido conquistada por paises como Alemania,
Francia, Italia y Holanda, los cuales casi han duplicado sus
contribuciones en esos 10 afos. Incluso hoy aparecen en
lista paises que hace una década no figuraban en las bases
de datos,® como Turquia (3.5%), Corea (2.7%), China (2.4%) y
la India (1.7%). Del lado hispanohablante, Espafa figura en el
puesto 22 con sélo 39 (1.1%) articulos originales en el periodo
2007-2008. ;Y Latinoamérica? Somos cerca de 600 millones
de habitantes y hablamos el segundo idioma mas popular
del mundo, sin embargo, ninguno de nuestros paises llega a
ingresar a ninguna de estas clasificaciones.

Al margen de que la publicaciéon en espaiol ha permitido
contribuciones originales de latinoamericanos a la medicina
y la anestesiologia mundial, su desarrollo se vuelve
indispensable para consolidar una identidad local y regional,
la cual se cimenta en condiciones de trabajo, idiosincrasia de
la poblacion, material disponible, reacciones emocionales,
recursos monetarios, creencias y un estoicismo que nos
diferencia de otras naciones y de otros grupos étnicos.”

Por tanto, planteamos la pregunta ;realizamos investigacion
en nuestros paises, con todas la limitaciones que tenemos,
para aprender de nuestra poblacion y poder atender a
nuestra gente, o seguimos estudiando de los textos en
inglés que recopila informacién de otras etnias para curar a
caucasicos y anglosajones? O lo que es lo mismo jescribimos
en espafol o seguimos leyendo en inglés?

Freddy Eopinaga Mendoga

Editor en Jefe

Actas Peruanas
deAnestesiologia



Referencias bibliogrdficas

1. Valle R, Salvador E. Andlisis bibliométrico de las tesis de pregrado 4. Eslava J. Estado del arte de la investigacién en anestesia. Rev Col

de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de Anest. 2002;XXX:53-9.
San Marcos. An Fac Med. 2009;70:11-8. 5. Bould MD, Boet S, Riem N, Kasanda C, Sossou A, Bruppacher
2. Arriola-Quiroz I, Curioso WH, Cruz-Encarnacién M, Gayoso O. HR. National representation in the anaesthesia literature:
Characteristics and publication patterns of theses from a Peruvian a bibliometric analysis of highly cited anaesthesia journals.
medical school. Healt Info Libr J. 2010;27:148-54. Anaesthesia. 2010;65:799-804.
3. Taype-Rondan A, Carbajal-Castro C, Arrunategui-Salas G, Chambi- 6. Boldt J, Maleck W, Koetter K. Which countries publish in
Torres. Limitada publicacion de tesis de pregrado en una facultad important anesthesia and critical care journals? Anesth Analg.
de medicina de Lima, 2000-2009. An Fac Med. 2012;73:153-7. 1999;88:1175-80.

ORGANO OFICIAL DE LA SOCIEDAD PERUANA (&

DE ANESTESIA, ANALGESIA Y REANIMACION Q(\‘v
Actas Peruanas
deAnestesiologia

Fe de erratas

El Editor en Jefe y el Comité Editorial, cumplen con informar a los lectores que en el Volumen 20
Numero 3-4 de las Actas Peruanas de Anestesiologia ha habido un error en la numeracion de la
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Constantes tromboelastograficas
durante el trasplante hepatico.
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen,
enero a septiembre del 2012

Thromboelastographic measures in hepatic transplants.
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen, January - September 2012

Luis Cabana Cruz', Eusebio Palomino Allende’, Soraya Oyanguren Miranda’,
Tania Troncos Merino', Pavel Ramirez Chacon'
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen (Lima - Peru)

RESUMEN

Objetivo: Determinar las constantes tromboelastogrdficas y calcular la correlacion con el sangrado intraoperatorio y recuento
plaquetario durante el trasplante hepdtico. Material y métodos: Se realizé un estudio de una cohorte por medio de un censo
durante un periodo de 6 meses. El andlisis correlacional se llevo a cabo calculando el coeficiente de correlacion de Pearson y para
la comparacion de los momentos se utilizo la t de student y el ANOVA. Los datos se analizaron en el programa estadistico SPSS
15. Resultados: La edad promedio fue 38.5 afios, la hemoglobina promedio fue 9.6 gr/dl, el recuento plaquetario promedio fue
75,333/mm? y el sangrado intraoperatorio promedio fue 4,278 ml. El tiempo de reaccion en la fase preanhepdtica fue 7.3 min,
luego en la fase anhepdtica 7.2 min y en la fase neohepdtica 6.5 min. El tiempo de coagulacion en la fase preanhepdtica
fue 3.8 min, en la fase anhepdtica 5.6 min y en la neohepdtica 3.3 min. El dngulo alfa vario desde 45.9 grados en la fase
preanhepdtica a 40.9 grados en la fase anhepdtica y 54.4 grados en la neohepdtica. La mdxima amplitud durante la fase
preanhepdtica fue 50.8 mm, en la fase anhepdtica 43.4 mm y en la neohepdtica 56.9 mm. La lisis a los 30 minutos del trombo
en la fase preanhepdtica fue 0.05%, elevdndose hasta 7.9% para luego descender a 0.02% en la fase anhepdtica y neopdtica
respectivamente. El indice de coagulacion en la fase preanhepdtica fue -2.37, en la fase anhepdtica -6.01 y en la neohepdtica
-2.13. Conclusiones: Las variables tiempo de coagulacion y tiempo de reaccion son los valores mds resaltantes que nos indican
deficiencia de factores de coagulacion, y el dngulo alfa estd en relacion muy significativa con el sangrado intraoperatorio.

DeCS: tromboelastrografia; trasplante hepdtico; pérdida sanguinea quirdrgica; recuento de plaquetas.
ABSTRACT

Objetive: To determine the thrombelastografic measures and calculate its correlation with intraoperative bleeding and
platelet count during liver transplantation. Material and methods: We conducted a cohort study using a census for six months.
Correlational analysis was performed by calculating the Pearson correlation coefficient and to compare the phases we used the
Student t and ANOVA tests. Data was analyzed in SPSS 15. Results: The average age was 38.5 years, the average hemoglobin
was 9.6 g/dl, the average platelet count was 75,333/mm? and the average blood loss was 4,278 ml. The reaction time in the
preanhepatic phase was 7.3 min, 7.2 min in the anhepatic phase and 6.5 min in the neohepatic phase. The clotting time in
preanhepdtic phase was 3.8 min, in the anhepatic phase 5.6 min and 3.3 min in neohepatic phase. The alpha angle varied from
45.9 degrees in the preanhepatic phase to 40.9 degrees in the anhepatic phase and to 54.4 degrees in the neohepatic phase.
The maximum amplitude during the preanhepatic phase was 50.8 mm, 43.4 mm during the anhepatic phase and 56.9 mm in the
neohepathic phase. In the preanhepatic phase, the lysis of the thrombus after 30 min was 0.05%, rising to 7.9% in the anhepatic
phase before declining to 0.02% in the neohepatic phase. In the preanhepatic phase, the clotting index was -2.37, in the anhepatic
phase it was -6.01 and -2.13 in the neohepatic phase. Conclusions: The clotting time and reaction time are the most striking
values that indicate deficiency of clotting factors and the alpha angle is strongly related to intraoperative bleeding.

MeSH: Thrombelastography; liver transplantation; blood loss, surgical; platelet count.

' Anestesiélogo, Unidad de Anestesia en Trasplante de Organos del Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen.
Correspondencia: Luis Cabana. E-mail: luchocabana@hotmail.com

Recibido el 20 de octubre del 2012. Aceptado para publicacion el 13 de agosto del 2013. Revision por pares.

* Segundo puesto del Concurso de Trabajos de Investigacion del XXIV Congreso Peruano de Anestesiologia



Constantes tromboelastograficas durante el trasplante hepatico

INTRODUCCION

La tromboelastografia (TEG) es una herramienta que muestra
las propiedades viscoelasticas de la sangre desde la formacion
del codgulo hasta su fibrindlisis. Se ha convertido a través
de los afios en una herramienta diagnéstica muy util en el
paciente en estado critico, especialmente en aquellos con
trastornos de la coagulacion que acompafan a la disfuncién
hepatica y procedimientos de trauma mayor, como en la
cirugia de trasplante.!

Los valores convencionales de las diferentes fases de un
tromboelastograma son:

e El tiempo de reaccion (R), que evaltia el tiempo desde
que se inicia la primera reacciéon hasta que se forman
las primeras bandas de fibrina. Puede prolongarse en
deficiencias de factores de coagulacion, su acortamiento
indica hipercoagulabilidad de cualquier origen, como por
ejemplo en los casos de cirrosis biliar primaria. Tiene un
valor normal de 4-8 minutos.

e E| tiempo de coagulacién (K), que corresponde al tiempo
desde que aparecen las primeras bandas de fibrina hasta
que el trombo alcanza los 20 mm, que es cuando se alcanza
el mayor aumento en la funcién plaquetaria y actividad
de fibrindgeno. Se prolonga cuando existe deficiencia de
factores de coagulacidn o antiagregantes plaquetarios y se
acorta cuando hay un aumento en la funcién plaquetaria.
Su duracién es de 1-4 minutos.

e El angulo alfa (a), que refleja la velocidad de formacion
del codgulo. Aumenta en casos de hiperagregabilidad
plaquetaria e hiperfibrinogemia y disminuye en casos de
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Su valor
normal es de 47-74 grados.

® La maxima amplitud (MA), se mide en mm y evalta la
maxima medida del trombo. Depende fundamentalmente
de la interaccion de la fibrina con las plaquetas y su valor
normal es de 55-73 mm.

e Lalisis alos 30 minutos (LY30), es una medida en porcentaje
que indica que proporcion del codgulo ha presentado
fibrindlisis en un tiempo determinado, en este caso 30
minutos. Su valor normal es de 0-8%. Valores mayores de
8% se presentan en los estados de hiperfibrinolisis tanto
primaria como secundaria

e El indice de coagulacion (IC), es un valor numérico que
puede ser negativo y positivo. Su intervalo va desde -3 a
+3; los valores menores indican hipocoagulabilidad y los
mayores hipercoagulabilidad.?

Se ha demostrado que el uso de tromboelastografia disminuye
los requerimientos de hemoderivados en pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular y trasplante hepatico.?

El objetivo del presente trabajo es ver como se correlacionan
las constantes tromboelastograsficas durante el trasplante
hepatico y su relacion con el sangrado intraoperatorio y
recuento plaquetario.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y descriptivo.
El trabajo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de la Oficina de Docencia y Capacitacion del
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen. Se siguieron las
normas de la Declaracién de Helsinki y del Cédigo de Etica del
Colegio Médico del Peru.

Diez pacientes consecutivos con control tromboelastografico
completo fueron incluidos durante el periodo de 6 meses
de duracion del estudio. Se excluyeron a aquellos pacientes
sin registro de tromboelastografia. Durante el trasplante
hepatico se tomaron medidas tromboelastografias durante
la fase preanhepdtica, anhepatica y neohepatica. Se
registraron las constantes tromboelastograficas y las variables
intraoperatorias sujetas a correlacionar como la hemoglobina,
el sangrado intraoperatorio y el recuento plaquetario, ademas
de las caracteristicas generales de los pacientes.

En la estadistica descriptiva se consideré las medidas
de tendencia central y de dispersion, como la media y
desviacién estandar para los datos cuantitativos y porcentajes
para los datos cualitativos. En la estadistica analitica se
calculé el coeficiente de correlacion de Pearson para los
datos cuantitativos, mientras que el analisis de varianza
y el t de student se utilizdé para los datos cuantitativos. Se
considerd estadisticamente significativo valores de p < 0.05
y altamente significativo valores de p < 0.01, calculando los
correspondientes intervalos de confianza del 95% para los
valores obtenidos. La informacion recolectada se analizo
usando el programa estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS version15).

RESULTADOS

La edad promedio fue 38.5 afios (DS 11.2, IC 95% 26.7-
50.3). El 100% de los pacientes fue de sexo masculino. Los
valores de hemoglobina, recuento de plaquetas y sangrado
intraoperatorio se describen en la tabla 1.

PACIENTES DURANTE EL TRASPLANTE HEPATICO

Caracteristica Promedio + DS (IC 95%)
Hemoglobina (g/dl) 9.6 +3.1(6.4-12.8)
Plaquetas (plag/mm?) 75,333 + 28,689 (45,225-105,440)

Sangrado (ml) 4,278 + 3,055 (1,072-7,484)

El R promedio en la fase preanhepdtica fue 7.3 min, luego en
la fase anhepdtica 7.2 min y en la fase neohepatica 6.5 min.
Entre las fases no hay variacién significativa comprobada por
el ANOVAYy la t de student. Si hay evidencia de variacion entre
los sujetos dentro de cada fase (figura 1).

El K en la fase preanhepatica fue 3.8 min, en la fase
anhepatica 5.6 min y en la neohepatica 3.3 min. No hubo
variacion significativa entre los valores del tiempo K en cada
fase del trasplante hepdtico segiin el ANOVA y t de student.
Hubo evidencia altamente significativa para afirmar que hay
variacion intrasujetos (figura 2).
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ANOVA factor intrasujetos F = 0.03, p = 0.9; Rprean-Ran t = 1.0, p =
1.0; Rprean-Rneo t = 0.8, p = 0.6; Ran-Rneo t = 0.6, p = 0.8. ANOVA
factor intrasujetos F =240.79, p < 0.001.

Figura 1. Tiempo de reaccion de la tromboelastografia
durante el trasplante hepatico
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ANOVA factor intrasujetos F = 0.02, p = 0.9; Kprean-Kan t = 0.2,
p =0.2; Kprean-Kneo t = 0.6, p = 0.6; Kan-Kneo t = 0.3, p = 0.3.
ANOVA factor intrasujetos F =66.92, p < 0.001.

Figura 2. Tiempo de coagulacion de la tromboelastografia
durante el trasplante hepatico
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ANOVA factor intrasujetos F = 0.12, p = 0.7, oprean-aan t = 0.4,
p = 0.4; aprean-aneo t = 0.3, p = 1.0; aan-oneo t = 1.0, p = 0.3.
ANOVA factor intrasujetos F =198.7, p < 0.001.

Figura 3. Angulo alfa de la tromboelastografia
durante el trasplante hepatico

El o varié desde 45.9° en la fase preanhepatica a 40.9° en la
fase anhepatica y 54.4° en la neohepatica. No se encuentra
evidencia estadistica entre los valores de los angulos segun
las fases del trasplante hepatico, pero si dentro de cada fase
(figura 3).

La MA durante la fase preanhepatica fue.50.80 mm, en la
fase anhepdtica 43.40 mm y en la neohepdatica 56.9 mm. No
hay variacidn significativa del dngulo entre las fases pero si se
encuentra dentro de cada fase (figura 4).
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ANOVA factor intrasujetos F = 1.3, p = 0.3; MAprean-MAan t = 0.1, p
=0.1; MAprean-MAneo t = 0.5, p = 0.7; MAan-MAneo t = 1.0, p = 0.5.
ANOVA factor intrasujetos F =286.3, p < 0.001.

Figura 4. Amplitud maxima de la tromboelastografia
durante el trasplante hepatico

La LY30 en la fase preanhepatica fue 0.05%, elevandose hasta
7.9% en la fase anhepdtica para luego descender a 0.02% en la
neohepatica (figura 5).
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ANOVA factor intrasujetos F = 0.6, p = 0.5; LY30prean-LY30an t = 0.4,
p =0.4; LY30prean-LY30neo t = 0.3, p = 0.3; LY30an-LY30neo t = 0.4,
p = 0.4. ANOVA factor intrasujetos F = 1.035, p = 0.3.

Figura 5. Lisis a los 30 minutos de la tromboelastografia
durante el trasplante hepatico

El'IC en la fase preanhepdtica tuvo un valor de -2.37, en la fase
anhepatica de -6.01 y en la neohepdtica -2,13. No se evidencio
variacion estadistica entre las fases pero si intrasujetos dentro
de cada fase (figura 6).




Constantes tromboelastograficas durante el trasplante hepatico

La correlacién entre el sangrado intraoperatorio y R en
la fase preanhepatica fue positiva moderada y en la fase
anhepatica fue positiva baja (es decir que cuando una de ellas
aumenta, la otra también lo hace en proporcidén constante),
mientras que fue negativa muy baja en la fase neohepatica.
La correlacidn entre el sangrado intraoperatorio y a en las tres
fases fue negativa: correlaciéon negativa moderada en la fase
preanhepatica y neohepatica, y negativa muy alta (altamente
significativa) en la fase anhepatica. La correlacion entre AM y
el recuento plaquetario fue positiva bajay moderada en la fase
preanhepatica y anhepatica, respectivamente, y correlacion
negativa alta (estadisticamente significativa) en la neohepatica
(tabla 2).
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ANOVA factor intrasujetos F = 0.59, p = 0.5; ICprean-ICan t = 0.0,
p < 0.001; ICprean-ICneo t = 0.5, p = 0.3; ICan-ICneo t = 0.3, p = 0.5.
ANOVA factor intrasujetos F = 9.5, p = 0.02.

Figura 6. Indice de coagulacién de la tromboelastografia
durante el trasplante hepatico

DISCUSION

El presente trabajo correlaciona las variables tromboelastograficas
durante las distintas fases del trasplante hepatico. Se puede
apreciar que el valor del R, que evalta el tiempo donde se forma
las primeras bandas de fibrina, no presento variacion significativa
en las diversas fases del trasplante e inclusive permanecié dentro
de los valores normales, por lo que también se correlaciond
positivamente con el sangrado intraoperatorio, es decir a mayor R
mayor probabilidad de sangrado. La correlacién negativa entre el
Ry el sangrado en la fase neohepatica se debe a que en esta fase
la reposicion de plaquetas esta siendo titulada, y no hay mayor
consumo de plaquetas por el bajo porcentaje de sangrado en esta
fase.

El valor de la variable K aumento en la fase anhepdtica, lo que
se relaciona con la deficiencia de factores anticoagulantes
propios de la ausencia del higado. El valor del a disminuyé en
la fase anhepatica, que se corresponde con la deficiencia de
factores de coagulacion por la ausencia del higado y el sangrado
durante la anterior fase, explicando la correlacion negativa
muy alta significativa en esta fase. La MA estd disminuido en
las fases preanhepatica y anhepatica, con correlacién baja y
moderada con el recuento plaquetario, y tuvo una significante
correlacidon negativa en la fase neohepatica, debido a que en
esta fase se transfunde plaquetasy otros elementos sanguineos
para corregir los transtornos de coagulacion. Con respecto al
LY30, se puede apreciar que durante la fase anhepdtica se
presenta una leve tendencia a la fibrindlisis, siendo en las otras
fases los valores dentro de limites normales. El IC presenta un
estado hipocoagulable en la fase anhepatica.

Hay que tener en consideracién que durante las diferentes
etapas el trasplante hepatico existen diferentes intensidades de
sangrado. Dado que durante la fase preanhepatica se realiza la
diseccion del érgano nativo hasta su retiro, condicionando que
ésta precisamente sea la etapa de mayor sangrado, es por lo
tanto en donde vamos a realizar una mayor monitorizacion de
los valores tromboelastograficos. La segunda etapa, llamada
anhepadtica, en la que el paciente se encuentra sin higado, no
hay sintesis de factores de coagulacién ni anticoagulantes, lo
que hace que en este momento puedan existir alteraciones
mayores aun que en la primera etapa. En la tercera etapa,
la llamada neohepdtica, donde el trabajo se hace sobre la
via biliar y ya se cuenta con un higado nuevo funcionando,
es probablemente la fase en la que menos variaciones de
la calidad de la coagulacién vamos a observar, y mas bien
la tendencia va a ser la correccién intrinseca del proceso de
coagulacién.*®

En relacidn a los datos encontrados en el presente trabajo,
Minov et al.® publicaron en Rusia un trabajo de revisién de
las muestras del tromboelastografia y la correlacién clinica
para efectos de transfusiones de componentes sanguineos,
concluyendo la existencia de una relacion entre el a corto y el
mayor sangrado durante la fase preanhepatica.

La Sociedad Americana de Anestesidlogos a través de su Task
Force’ menciona la necesidad de una guia tromboelastografica
en la reposicion de componentes sanguineos. En la actualidad
las técnicas quirurgicas han ido progresando conforme a
las necesidades, teniendo en cuenta que la mas utilizada es
la técnica de piggy back. Existen técnicas de trasplante de
segmentos solamente y de trasplantes parciales de higado que
generan una mayor posibilidad de sangrado como los describe
Clavien et al.®

CORRELACION ENTRE LAS CONSTANTES TROMBOELASTROGR

ICAS CON EL SANGRADO

INTRAOPERATORIO Y RECUENTO PLAQUETARIO DURANTE EL TRASPLANTE HEPATICO

Constante tromboelastografica Fase preanhepatica

Correlacién entre SIOy R r=037,p=04
Correlacién entre SIOy a r=-0.57,p=0.1
Correlacién entre plaguetas y MA r=032,p=04

Fase anhepatica Fase neohepatica
r=0.3,p=0.56 r=-0.05p=0.9
r=-0.95, p = 0.004 r=-0.51,p=0.25
r=043,p=0.3 r=-0.7, p=0.04




L Cabana, E Palomino, S Oyanguren, T Troncos, P Ramirez

CONCLUSION

El tromboelastégrafo es una herramienta muy util que nos
va a ayudar a decidir el manejo de trasfusién intraoperatoria
durante el trasplante hepatico, siendo las variables R y a los
valores mas resaltantes que nos indican deficiencia de factores
de coagulacién, siendo el a el que estd en relaciéon muy
significativa con el sangrado intraoperatorio.
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Eficacia de la analgesia epidural continua en pacientes postarocotomizados

Eficacia de la analgesia epidural continua
con bupivacaina al 0.125% y fentanilo 2 ug/ml
en pacientes postoracotomizados.
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen, 2011

Efficacy of continuous epidural analgesia with
0.125% bupivacaine and 2 ug/ml fentanyl after thoracic surgery.
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen, 2011

Brenner Belloso Torres'’
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen (Lima - Peru)

RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia analgésica que brinda la administracion epidural continua de bupivacaina al 0.125% y fentanilo
2 ug/ml en pacientes postoracotomizados. Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, prospectivo y descriptivo.
La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes postoracotomizados durante los meses de marzo y abril del 2012 en el
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen. Se evalud el dolor con la escala visual andloga (EVA) y la escala de Andersen en la unidad
de recuperacion postanestésica (URPA) y durante las primeras 24 horas en su servicio. De igual manera, se hizo el registro de los
eventos colaterales. Se aplicé el ANOVA de medidas repetidas, test de correlacion de Pearson y t de student para las medidas de
la EVA, y la prueba de chi cuadrado para las medidas de la escala de Andersen. Resultados: La muestra estuvo conformada por
veinte pacientes. La edad promedio fue 38 + 18 afios y la lobectomia pulmonar el procedimiento quirtirgico mds frecuente (55%).
Al ingreso a la URPA la EVA fue 0, luego 1 por 12 horas, 2 a las 24 horas y finalmente 4 a las 48 horas. El dolor leve y moderado,
medido por la escala de Andersen, se presentd durante las dos primeras horas. El tiempo que durd la analgesia fue 15.4 + 7.1
horas. El numero de bolos adicionales fue 3 + 2. El 65% de los pacientes no requirieron analgesia de rescate. La eficacia analgésica
medida por EVA < a 3 fue 85% y medida por Andersen < a 2 fue 80%. 15% presentaron mareo y vomito y 15% sdlo ndusea.
Conclusion: La analgesia epidural continua con bupivacaina al 0.125% y fentanilo 2 ug/ml en pacientes postoracotomizados es
eficaz seguin la evaluacion de la EVA y la escala de Andersen.

DeCS: Resultado del tratamiento; analgesia epidural; dolor postoperatorio; bupivacaina; fentanilo; cirugia tordcica.
ABSTRACT

Objective: To determine the analgesic efficacy that continuous epidural administration of 0.125% bupivacaine and 2 ug/ml
fentanyl provides in patients after thoracic surgery. Material and Methods: An observational, prospective and descriptive study.
The population included all patients who underwent thoracic surgery in March and April 2012 at the Hospital IV Guillermo
Almenara Irigoyen. Pain was assessed with visual analogue scale (VAS) and the Andersen scale in the post-anesthesia care unit
(PACU) and the next 24 hours. Side events were recorded too. We applied ANOVA for repeated measures, Pearson correlation test
and student’s t for measures of VAS, and the chi-square test for measures of Andersen scale. Results: The sample consisted of
twenty patients. The mean age was 38 + 18 and the most frequent surgical procedure was lung lobectomy (55%). On admission
to the PACU VAS was 0, then 1 for 12 hours, 2 at 24 hours and finally 4 at 48 hours. Mild to moderate pain, as measured by the
Andersen scale, was present during the first two hours. The analgesia lasted 15.4 + 7.1 hours. The number of additional boluses
was 3 + 2. The 65% of patients did not require rescue analgesia. The analgesic efficacy as measured by EVA less than or equal to 3
was 85% and measured by Andersen scale less than or equal to 2 was 80%. 15% of patients had dizziness and vomiting and 15%
only nausea. Conclusion: Continuous epidural analgesia with bupivacaine 0.125% and 2 ug/ml fentanyl in patients after thoracic
surgery is effective as assessed by the VAS and Andersen scale.

MeSH: Treatment outcome; analgesia, epidural; pain, postoperative; bupivacaine; fentanyl; thoracic surgery.
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INTRODUCCION

El alivio del dolor postoperatorio es un gran reto para el
anestesidlogo, sobre todo en las cirugias toracicas donde se
requiere tener una pronta recuperacion de las funciones
pulmonares. Este tipo de dolor es uno de los problemas mas
importantes que afrontan los pacientes quirurgicos, afectando
los sistemas cardiovascular, respiratorio y endocrino,* ademas
de provocarle malestar. El buen tratamiento perioperatorio
mediante técnicas de analgesia adecuada puede reducir la
aparicion de complicaciones postoperatorias serias.!

Como parte del desarrollo de métodos para controlar el
dolor postoperatorio, existen en la actualidad dos técnicas
populares: analgesia controlada por el paciente (ACP) con
opidceos intravenosos y analgesia epidural continua (AEC).
Estudios previos han demostrado que la analgesia epidural
con anestésicos locales combinada con opioides es mejor que
la analgesia con opioides sistémicos o que la epidural con sélo
anestésicos locales, ademas de ofrecer mayor seguridad y
eficacia que la analgesia convencional en infusién o técnicas
de bolos.

En el Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen no contamos
con guias clinicas del manejo del dolor postoperatorio en
cirugia toracica, pero si con el material necesario para realizar
la técnica de analgesia epidural. Por tanto, realizamos el
presente trabajo para determinar cual es la eficacia analgésica
que brinda la administracién continua de bupivacaina al
0.125% y fentanilo 2 pg/ml por catéter epidural en pacientes
postoracotomizados, buscando alcanzar una calidad de
atencidn satisfactoria para estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, prospectivo
y descriptivo. La poblacion estuvo conformada por todos los
pacientes postoracotomizados durante los meses de marzo a
abril del 2012, y que cumplieron con los criterios de inclusidn y
exclusion. Se utilizé la férmula para estimar una media de una
poblacién finita, la cual arrojé un tamafio de muestra minima
representativa de 16 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron: paciente mayor de 18
afios; ASA I-lIl; programado para toracotomia electiva; y con
ficha de consentimiento informado firmada. Los criterios de
exclusion fueron: paciente con contraindicacién a anestesia
epidural (infecciones en sitio de puncidn, hepatopatias,
coagulopatias, cardiopatias descompensadas); antecedentes
de hipersensibilidad a anestésicos locales; abuso de drogas
conocido o sospechado; y embarazo diagnosticado o posible.

En sala de operaciones, al paciente se le aplico el protocolo
de analgesia epidural utilizado en el servicio: monitorizacidn
estdndar; hidratacién con solucién salina; explicacion de la
escala visual andloga (EVA); y colocacion de catéter epidural
previo a la cirugia a nivel de espacio intervertebral tordcica
baja (T,-T, ), avanzando con el catéter 4-5 cm en direccién
cefdlica. Luego se procedidé a la induccion de la anestesia
general balanceada con propofol, fentanilo y vecuronio, y
posterior mantenimiento con sevoflurano y vecuronio.

Para la aplicacion de la solucién analgésica mediante el
empleo de bomba de infusidn, se prepard una solucién con 50
ml de bupivacaina isobarica al 0.5%, 8 ml de fentanilo 0.05 mg/
mly 142 ml de CINa 0.9%. Se inici6 la infusién del preparado
por catéter epidural 10-20 minutos antes del término de la
cirugia a una velocidad de infusién de 5 ml/h y programada
para proporcionar dosis adicionales a demanda de 3 ml con un
maximo de 3 dosis por hora.

En la unidad de recuperacion postanestésica (URPA) se evalud
el dolor del paciente con la EVA y la escala de Andersen,
administrandose terapia de rescate con AINEs indicados en
su terapéutica si la EVA era > a 4. De igual manera, se hizo el
registro de los eventos colaterales que pudieran presentase al
ingreso y durante su permanencia en esta sala. La evaluacién
contintio durante las primeras 24 horas en su servicio. Se
anotaron todos los datos en una ficha de registro.

La estadistica descriptiva se informd de la siguiente manera:
las variables cuantitativas con distribucion normal (segun
la prueba de Shapiro Wilk) se expresaron en promedios con
su desviacion estandar, mientras que las de distribuciéon no
normal se expresaron en medianas; las variables cualitativas
se expresaron en porcentaje.

En cuanto a la estadistica inferencial, se aplicé el andlisis de
varianza (ANOVA) en medidas repetidas para los valores de la
EVA; para compararlos entre ellos, la t de student en parejas;
y para hallar la relacién entre las medidas, la correlacion de
Pearson. Para las medidas cualitativas ordinales, como los
valores de la escala de Andersen, se utilizd la prueba chi
cuadrado de Friedman.

Se considerd estadisticamente significativos valores de p <
0.05 y altamente significativo valores de p < 0.01, calculando
los correspondientes intervalos de confianza del 95% para los
valores obtenidos. Toda la informacidn fue analizada usando el
programa estadistico SPSS 18.

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el comité
de ética de la institucién. Como se traté de un estudio
observacional, segun definicién del Decreto Supremo 006-
2007-SA del afio 2007 del Instituto Nacional de Salud, el
paciente consintié responder a las escalas de evaluacién del
dolor del procedimiento analgésico y permitir la extraccion de
datos de su historia clinica.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se captaron un total de 20
pacientes. Las caracteristicas generales de los pacientes se
describen en la tabla 1.

La valoracion del dolor postoperatorio durante las 48
horas siguientes a la cirugia se realizé por medio de la EVA,
escala subjetiva de aplicacion universal con valores del 0
al 10. Al ingreso a la URPA fue 0 es decir no tuvieron dolor,
manteniéndose posteriormente en 1 por 12 horas, luego 2 a
las 24 horas y finalmente 4 a las 48 horas, siendo estos cambios
significativos comprobados intra e intersujetos por el analisis
de varianza en medidas repetidas (ANOVA) de datos normales.
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TERISTICAS GENERALES
DE LOS PACIENTES
Caracteristica Valor
Edad (anos) 38 (18, 29.5-46.5)
Sexo
- femenino 11 (55%)
» masculino 9 (45%)
Estado fisico de la ASA
.l 6 (30%)
| 11 (55%)
-l 3(15%)
IMC (kg/m?) 24.6 (2.9, 23.3-25.9)
Procedimiento
« lobectomia pumonar 11 (55%)
- quistectomia pulmonar 4 (20%)
- tumorectomia mediastinica 3(15%)
- nodulectomia pulmonar 2 (10%)

IMC: indice de masa corporal. La edad y el IMC se presentan en media y entre
paréntesis la DE y el IC 95%. El sexo, ASA y procedimiento se presentan en
numero de pacientes y entre paréntesis el porcentaje.

También se realizd el analisis correlacional para hallar la
relacion entre las medidas del ingreso y las horas posteriores,
resultando coeficientes positivos directos y significativos desde
la primera hora hasta las 24 horas de evaluacidn, mostrando
que a un valor de dolor al inicio, similar sera el valor a la hora
siguiente. Con la prueba t se compard las medidas dos a
dos siendo la diferencia significativa entre las 24 a 48 horas,
debido a que a las primeras 24 horas fueron pequefias estas
diferencias (Figura 1).
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ANOVA (efectos intrasujetos): F = 13.1, p < 0.001
ANOVA (evectos intersujetos): F = 114.9, p < 0.01

Medidas relacionadas

Pares N Correlacion p t p
EVAingy EVA 1 20 0.332 0.152 -1.377 0.185
EVA 1yEVA2 20 0.865 0.000 -0.698 494
EVA2yEVA 8 20 0.450 0.046 -1.602 126
EVA8yEVA 12 20 0.840 0.000 -0.295 772
EVA 12y EVA 24 20 0.624 0.003 -0.698 494
EVA 24 y EVA 48 20 -0.056 0815 -3.609 .002

Figura 1. Escala visual anadloga postoperatoria

Cuando se aplico la escala de Andersen, la mayoria de los
pacientes referia ausencia del dolor al ingreso a la URPA, en
un porcentaje que fue disminuyendo progresivamente con el
transcurrir de las horas. A partir de las 8 horas aparece el dolor
severo en 1 (5%) de los pacientes, y en 5 (25%) a las 48 horas. El
dolor torturante se presenta a partir de las 48 horas en 3 (15%)
de los pacientes. Estos valores son altamente significativos
comprobados por la prueba de Friedman (Figura 2).

En términos generales, la eficacia analgésica medida por EVA
menor e igual a 3 es del 85% y medida por Andersen menor e
igual a 2 es del 80%. Existe evidencia estadistica suficiente para
afirmar que esta diferencia es significativa (Figura 3).

El tiempo que durd la analgesia fue 15.4 horas (DE 7.1, IC 95%
12.1-18.7) El nimero de bolos adicionales fueron 2.5 (DE 1.9,
IC 95% 1.6-3.3). Sélo 7 pacientes (35%) requirieron analgesia
de rescate con AINEs; de estos, 4 (20%) requirieron sélo un
rescate y 3 (15%) dos rescates. Con respecto a los eventos
colaterales, 6 pacientes (30%) presentaron sintomatologia: 3
(15%) mareo y vomito y 3 (15%) sélo nausea.

DISCUSION

La edad promedio de las pacientes fue 38 afios. Hansdottir et
al.? estudiaron a pacientes de mayor edad (65 afios), al igual
que Mann et al.® (76.1 afios). Liu et al.* reportaron una edad
media de 59 + 16 aflos de edad, mientras que Behera et al.®
encontraron una edad similar al presente estudio, con una
media de 37 + 10 afios.

El género que predomind fue el femenino con 55%. Esto a
diferencia de otros estudios como el de Hansdottir et al.2 que
reporté al masculino como dominante con 69%, Mann et
al.® con 51% y Behera et al.> con 60%. En cambio Liu et al.*
encontraron que el 53.6 % de los pacientes fueron mujeres.

El estado fisico de mayor frecuencia fue el ASA Il con 55%;
Behera et al.® encontraron menor porcentaje de pacientes con
ASA 1l (26.6%). En cuanto al indice de masa corporal (IMC),
Behera et al.®> estudiaron a pacientes con IMC de 20.7%, valor
mas bajo que el reportado en este estudio (24.6%).

La lobectomia pulmonar fue el procedimiento quirdrgico mas
frecuente con 55%. Un valor similar reportaron Behera et al.®
con 53.3%.

Al ingreso a la URPA la EVA fue 0, es decir los paciente no
referian dolor. Posteriormente la EVA aumenta a 1 por 12
horas, llega a 2 a las 24 horas y finalmente 4 a las 48 horas.
Similar resultado mostré Hansdottir et al.? quienes reportaron
el primer dia un EVA de 0.93 £ 1.62. Svircevic et al.® reportaron
un score del dolor postoperatorio bajo, entre 0y 2. Wu et al.”
reportaron un EVA promedio de 1.6 =+ 1 en los tres primeros
dias; al primer dia 1.9 £ 1.5 y al segundo 2.3 + 1.2. Gupta et
al.® encontrd una EVA de 0 a 1 durante las primeras 24 horas.
Mann et al.> mostrd en su estudio un EVA entre 0 a 1.5 durante
el primer dia postoperatorio. Liu et al.* reportaron un score
medio del dolor de 1 al reposo en el primer dia postoperatorio.
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Figura 2. Escala visual analoga postoperatoria
valor de 2.8, es decir un dolor equivalente a dolor moderado
100% al movimiento. Gupta et al.® presentaron una valoracion de
80% 2 durante la tos y movimiento, es decir dolor leve en reposo
00 y moderado a la movilizacién o tos. Durante la tos, Mann et
60% al.® reportaron un valor del dolor de 1.5 a 3.5, cifras similares
40% al presente estudio. Liu et al.* encontraron un score del
20% dolor con actividad de 4 en el primer dia postoperatorio.
0% = Werawatganon y Charuluxanun! revisaron una data donde se

EVA

mDolor controlado  mDolor no controlado

Andersen

EVA: escala visual analoga. Para EVA, se considera dolor
controlado un valor < 3; para escala de Anderesen, se
considera dolor controlado un valor < 2. Para EVA, x* = 9.8,
p =0.02; para escala de Anderesen, x> = 7.2, p = 0.07.

Figura 3. Eficacia analgésica de la anestesia epidural continua
con bupivacaina al 0.125% y fentanilo 2 ug/ml en pacientes
postoracotomizados

Werawatganon y Charuluxanun! revisaron una data donde se
incluyeron al grupo de analgesia controlada por el paciente
durante periodos de 6, 24 y 72 horas con EVA que fluctuaba
entre 1.3 y 4.9. Behera et al.® evaluaron la analgesia en la
URPA, obteniendo valores de 3 al ingreso, a las 2 y 8 horas,
mientras que a las 12 horas reporta valores de 2.5.

El dolor leve y moderado, medido por la escala de Andersen,
se presentd en nuestro estudio durante las dos primeras horas,
a diferencia de Hansdottir et al.? que reportd una valoracidn
de 3, equivalente a dolor moderado en reposo y severo a
la movilizacidn o tos. A diferencia, Wu et al.” reportaron un

incluyeron al grupo de analgesia controlada por el paciente
durante periodos de 6, 24 y 72 horas con un score del dolor
que fluctuaba entre 2 y 4. Behera et al. evaluaron la analgesia
durante la tos, obteniendo al ingreso, a las 2 y 8 horas valores
de 4, correspondiente a un Andersen de 2, mientras que a las
12 horas un valor de 3, equivalente a un Andersen de 1.

Al hacer un andlisis general de nuestros resultados,
encontramos una eficacia del 85% (Figura 3). Similar eficacia
reportaron Scott et al.® considerando un alivio del dolor
bueno a excelente con 82.6%. Werawatganon y Charuluxanun?
refirieron una eficacia analgésica de 89.5%.

El 70% de los pacientes no presentaron eventos colaterales.
Svircevic et al.® no reportaron en su estudio complicaciones
a largo plazo en 85.2% de las pacientes, cifra superior al
encontrado en el presente trabajo. Wu et al.” reportd 21.8%
de los pacientes con nausea y vomito, a diferencia del estudio
presente en el que se encontré 15% de nauseas y 15% de
mareo y vomito. Gupta et al.® presentaron una incidencia
mayor para las nauseas (39%) y menor para el voémito (7%).
Al igual que Gupta, Mann et al.? informaron una incidencia de
32% para nausea y vomitos. Scott et al.° mencionaron en su
estudio ndusea y vomito en el 3.1% de los pacientes. Liu et al.*
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informaron una incidencia de los efectos adversos de 14.8%
para la ndusea, valor igual al presente estudio. Werawatganon
y Charuluxanun® encontraron una incidencia de 40.8% de los
pacientes con ndusea y 28% con vomito.

CONCLUSIONES

La analgesia epidural continua con bupivacaina al 0.125% vy
fentanilo 2 pg/ml en pacientes postoracotomizados es eficaz
segun la evaluacion de la EVA y la escala de Andersen. El uso
de las bombas de infusidon con dosis adecuadas de analgésicos/
anestésicos para mantener niveles epidurales adecuados de
los mismos van a dar como consecuencia un buen control del
dolor postquirurgico.
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Informacion Especial para los Asociados
Amnistia de Pago de la Cuota Anual:
“PONTE AL DIA”

HISTORIA DEL PAGO DE LA CUOTA ANUAL

e En la Asamblea de Socios de fecha del 29 de Abril del 2010, se decidié pagar una cuota anual
de 300 soles. Tras tres afios de estar en vigencia esta decisidn, no se ha conseguido un recaudo

continuo de la mencionada cuota.

Una de las metas del Consejo Directivo 2013-1015 es incrementar el nimero de asociados y la
mejora del recaudo de las cuotas anuales con la finalidad de brindar sostenibilidad a importantes

proyectos de desarrollo societario.

Asi, con este plan de politica de recaudo pretendemos incorporar a la mayoria de anestesidlogos
en aras de un reordenamiento de pagos. Con ese objetivo en mente lanzamos el programa de

AMNISTIA DE PAGO DE LA CUOTA ANUAL: “PONTE AL DIA”.
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Estudio comparativo de morfina intratecal vs morfina
sistémica para analgesia postoperatoria en cesarea.
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia

Comparative study of intrathecal morphine versus intravenous
morphine for postoperative analgesia in cesarean section.
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia

John Bejar’, R. Guillermo Santiago’? Diego Enrique®
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia (Cérdoba - Argentina)

RESUMEN

Objetivo: Demostrar que 100 ug de morfina intratecal ofrece ventajas analgésicas, obstétricas y perinatolégicas en comparacion
con su administracion sistémica. Material y métodos: Estudio analitico, experimental, prospectivo, aleatorizado, a doble ciego
con 152 pacientes ASA | y Il, gestantes a término sometidas a cesdreas de urgencia y electivas, divididas en dos grupos. Grupo
A: bupivacaina hiperbdrica 0.5% 2 ml + morfina intratecal 100 ug; Grupo B: bupivacaina hiperbdrica 0.5% 2 ml + morfina EV
reglada. Se evaluaron pardmetros maternos (hemodindmico, respiratorio y neuroldgico), de bienestar fetal (latidos cardiofetales,
test de Apgar y Neurologic and Adaptive Capacity Score), analgésicos (escala visual numérica —EVN—, nimero de rescates y dosis
total de morfina suplementaria), satisfaccion materna y reacciones adversas en el perioperatorio hasta las 24 horas. Los datos se
compararon estadisticamente usando las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney y chi cuadrado, con significancia estadistica
si p < 0.05. Resultados: El andlisis no arrojo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a pardmetros maternos ni de
bienestar fetal. La EVN fue significativamente menor en el grupo A a las horas 3, 6, 9y 12 (p < 0.05). El nimero de rescates (0.21
+0.55vs. 0.53 +0.68, p =0.002) y la dosis total de morfina suplementaria (0.42 + 1.10 vs. 1.03 + 1.32, p = 0.003) también fueron
significativamente menores en el grupo A. El grado de satisfaccion, segun escala de Likert, fue mayor en el grupo A (p = 0.002).
El prurito presento una ocurrencia del 27.7% en el grupo A, de los cuales 1.3% presento sintomas refractarios al tratamiento,
mientras que en el grupo B solo una paciente presentd sintomas (1.3%). No hubo diferencias entre los grupos respecto de nduseas
y vomitos. Conclusién: La morfina intratecal a bajas dosis logra mejor calidad analgésica sin reacciones adversas mayores,
convirtiéndose en una opcion vdlida y segura.

DeCS: Morfina; anestesia raquidea; analgesia obstétrica; dimension del dolor; cesdrea.
ABSTRACT

Objective: To demonstrate that 100 mg of intrathecal morphine provides analgesic, obstetric and perinatological advantages
compared with IV morphine. Material and methods: Analytical, experimental, prospective, randomized, double blind study with
152 ASA I-1l patients, pregnant women at term undergoing emergency and elective caesarean sections, divided into two groups.
Group A: 0.5% hyperbaric bupivacaine 2 ml + 100 ug intrathecal morphine, Group B: 0.5% hyperbaric bupivacaine 2 ml + hourly
IV morphine. We assessed maternal parameters (hemodynamic, respiratory and neurological), fetal wellbeing (fetal heart rate,
Apgar score and Neurologic and Adaptive Capacity Score), analgesics use (visual numeric scale -VNS-, number of rescues and
supplementary total morphine dose), maternal satisfaction and adverse reactions in the perioperative period up to 24 hours.
The data were statistically compared using Student’s t, Mann-Whitney U and chi-square tests, with statistical significance of p
< 0.05. Results: The analysis showed no statistically significant differences in terms of maternal parameters or fetal wellbeing.
The VNS was significantly lower in group A at hours 3, 6, 9 and 12 (p < 0.05). The number of rescues (0.21 + 0.55 vs. 0.53 + 0.68,
p = 0.002) and supplementary total morphine dose (0.42 + 1.10 vs. 1.03 #+ 1.32, p = 0.003) were also significantly lower in group
A. The satisfaction degree, according to Likert scale, was higher in group A (p = 0.002). Itching occurred in 27.7% in group A,
1.3% of which showed symptoms refractory to treatment, while in group B only one patient had symptoms (1.3%). There were
no differences between groups with respect to nausea and vomiting. Conclusion: Low-dose intrathecal morphine achieved best
analgesic quality without major adverse events, becoming a valid and safe option.

MeSH: Morphine; anesthesia, spinal; analgesia, obstetrical; pain measurement; caesarean section.
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Morfina intratecal vs. sistémica para analgesia postoperatoria en cesarea

INTRODUCCION

La anestesia y analgesia obstétricas tienen el objetivo de
aliviar y dar confort a la embarazada, con maxima seguridad
a la madre, feto y neonato, sin afectar evolucién y resultado.!
Existen varias técnicas anestésicas para facilitar el trabajo de
parto, el parto vaginal, la cesdrea y tratar las complicaciones
y anomalias obstétricas, todas con ventajas y riesgos para la
madre y para el feto.

En la actualidad, la gran mayoria de los procedimientos que se
realizan en el embarazo y el parto emplean anestesia regional;
la seguridad materna es la principal razén.**¢ Los porcentajes
respecto al tipo de anestesia indican que la mayoria de las
muertes se produjeron con anestesia general (16.8 por millén)
frente a la anestesia regional (2.5 por millén),* quedando la
anestesia general para los casos extremos, ya sea por urgencia
o dificultad.t*'®

La anestesia espinal esta indicada en la mayoria de las cesareas
urgentes o programadas. Sus ventajas son: técnica mas sencilla;
corta latencia (3 a 5 minutos); bloqueo sensorial intenso; falla
excepcional debido a que se confirma el sitio de inyeccion del
anestésico local con la salida del liquido cefalorraquideo (LCR);
y menor o nulo riesgo de toxicidad sistémica por anestésicos
locales y/o opioides debido a las bajas dosis empleadas
sin transferencia de farmacos al feto.!*!%% En una revision
sistematica en Cochrane del 2004 donde comparan anestesia
espinal frente a epidural para cesdrea, se muestra que ambas
técnicas son efectivas con grados moderados de satisfaccién
materna, teniendo la primera una latencia menor pero con
mayor incidencia de hipotension.?

Se ha establecido que la adicion de pequefias dosis de morfina
intratecal (0.05-0.5 mg) prolonga la analgesia postoperatoria
en cesareas;?*?®* ademas, el uso de morfina en minimas dosis
reduciria la incidencia de efectos adversos en particular la
depresion respiratoria.?>% El cardcter hidrofilico de la morfina
explica su retencion en el sistema nervioso central (SNC) y su
lenta liberacidn en la circulacién sistémica, resultando en un
efecto prolongado que puede durar hasta 24 horas. Debido a
esta duracion de accidn extendida, el alivio del dolor sostenido
puede lograrse con dosis diarias mas bajas que las usualmente
requeridas con administracién intravenosa o intramuscular de
morfina.

Por lo tanto, la morfina intratecal cumpliria con los requisitos
que se buscan en la analgesia para una cesarea: baja
transferencia a la leche materna; escaso o ningun efecto
sobre el neonato; minimas reacciones adversas o efectos
colaterales en la madre; y permitir la movilizacion precoz de
la paciente para disminuir el riesgo aumentado de eventos
tromboembdlicos y que pueda realizar un cuidado adecuado
del recién nacido.”

El presente trabajo es parte de un estudio multicéntrico a
realizarse en tres instituciones de la provincia de Cdrdova,
Argentina, que busca demostrar que el uso de morfina
intratecal tiene ventajas comparativas respecto al empleo de la
misma por via parenteral desde la éptica de la anestesiologia,
obstetricia, perinatologia y relacién costo-efectividad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de investigacién clinico, prospectivo,
randomizado y doble ciego. Se siguieron los lineamientos
de la declaracién de Helsinki, Finlandia, de la Asociacion
Médica Mundial (1964), revisada y enmendada por la 55°
Asamblea General de Tokio en el 2004. El protocolo del
presente trabajo se presentd en el Comité de Capacitacion,
Docencia e Investigacion del Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia de Cérdoba, Argentina. Se obtuvo
el consentimiento informado del paciente con firma de testigo
previa explicacion de la técnica a implementar.

Se incluyeron a todas las pacientes sometidas a cesarea
electivas y de urgencia, ASA | o Il y que estuvieran entre las 37
y 41 semanas de gestacion. Se excluyeron a las pacientes con
contraindicacion relativa y absoluta para realizar bloqueos;
patologia neuroldgica (mielitis transversa, isquemia, etc.);
menor de 15 o mayor de 45 aios; intolerancia a las drogas
empleadas; tratamiento con opioides y/o otros depresores del
SNC por via sistémica; cualquier otra patologia que impida la
correcta valoracién de los efectos clinicos y de las reacciones
adversas de la morfina; patologia fetal que afectara la
oxigenacion (ej. retardo de crecimiento intrauterino); cesérea
en situaciones de emergencia; y negacion a recibir analgesia
opioide en el postoperatorio.

Se calculé una muestra minima (para una reduccion del 50%
de la escala visual numérica —EVN— en aquellos del grupo de
intervencion con una EVN > 3, un a del 5% y un B del 80%)
de 140 pacientes, las cuales fueron divididas en: grupo A, que
recibieron bupivacaina hiperbarica 0.5% 2 ml + morfina 100
pg intratecal en la induccidn y diclofenaco 150 mg en infusion
en el postoperatorio; y grupo B, que recibieron bupivacaina
hiperbarica 0.5% 2 ml en la induccién y morfina 3 mg EV cada
4 horas + diclofenaco 150 mg en infusidn en el postoperatorio.
En ambos casos se realizd el tratamiento analgésico y
seguimiento en las 24 horas del postoperatorio inmediato,
empleandose morfina de rescate 2 mg EV cuando la EVN > 3.

Los pacientes ingresaron a quiréfano sin medicacién previa.
Se abordo linea con canula intravenosa 18 G para infusién de
soluciones parenterales y se prehidraté con 500 ml de solucidn
fisioldgica 0.9%. Se realizd el bloqueo espinal en decubito
lateral izquierdo. La via de acceso se abord6 en el espacio L,-L, 6
L,-L, previa asepsia y antisepsia de la zona y habén subcutaneo
con lidocaina 2% sin epinefrina. Se procedio a realizar puncidn
con aguja espinal 27 G punta lapiz, previa colocacién de
introductor 19 G, orientando el orificio en direccidn cefélica.
Se empled la técnica de la gota de LCR (método visual).

Se inyectd, previa aspiracion de LCR, el anestésico local
durante 30 segundos, valorando la paciente clinicamente a
través de signos vitales y contacto verbal. Después se aspird
nuevamente LCR para confirmar la ubicacidn en el espacio
subaracnoideo, se reintrodujo el mandril y se retir6 la aguja.
Luego del bloqueo se colocd a la paciente en decubito dorsal
con cuia en cadera derecha para desplazamiento uterino
lateral de 15° aproximadamente y asi evitar el sindrome aorto-
cava.




Se evaluaron tiempos quirurgicos y anestésicos, hemodinamia,
actividad ventilatoria, y estado neuroldgico en el intraoperato-
rio, postoperatorio mediato y hasta transcurridas las primeras
24 horas posteriores al momento de la realizacién del bloqueo
en la madre. Se registraron cada 5 minutos en el intraoperato-
rio, cada 15 minutos en recuperacion y cada hora en sala de
hospitalizacion.

La hemodinamia se evalué mediante frecuencia cardiaca (FC),
tension arterial sistolica (TAS), diastélica (TAD), y media (TAM);
se considero bradicardia a FC por debajo de 60 por minuto e
hipotensién al descenso de TAS a valores inferiores a 100 mm
Hg o al 30% de las cifras basales. La actividad respiratoria se
valoré a través de la frecuencia respiratoria (FR) y saturacion
parcial de O, (Sat O,). Se considerd depresion respiratoria a la
FR por debajo de 8 por minuto y Sat O, < 94%; el tratamiento
se realizo con naloxona en dosis de 1 a 2 ug/kg EV titulable.
El estado neuroldgico se evalud con la escala de Ramsay.
También se monitorizd la diuresis; se considerd oliguria a la
diuresis por debajo de 0.5 ml/kg/h.

J Bejar, RG Santiago, D Enrique

La evaluacion fetal de los latidos cardiofetales (LCF) pre y
postbloqueo fue realizado por obstetricia mediante el doppler.
La valoracion del recién nacido (RN) con el score de Apgar
al primer y quinto minuto y con el Neonatal Neurologic and
Adaptive Capacity Score (NACS) a las 2 y 24 horas estuvo a
cargo del servicio de neonatologia.

La calidad analgésica se evalué mediante la EVN en las horas
3, 6,9, 12 y 24 postbloqueo. Con EVN mayor de 3 (en una
escala del 1 al 10) se realiz6 rescate con morfina 2 mg EV que
se repetia en 20 minutos si persistia el dolor en mas de 3.
Se establecid la proporcidon de pacientes en cada grupo que
hayan experimentado un EVN > 3.

La satisfaccion materna se evalud con la escala de Likert?®2°
siendo las opciones de respuesta: 1 = muy insatisfecha, 2 =
Insatisfecha, 3 = satisfecha y 4 = muy satisfecha.

Se definié como efecto adverso a todo evento desfavorable
no intencional asociado con la administracién de los farmacos

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS PACIENTES

Caracteristica

Tipo de cesarea
- programada

- urgencia

Numero de gestacion
- primigesta
- segundigesta-multigesta

Numero de parto
- nulipara

- primipara-multipara

Estado fisico de la ASA

ol

-l

Indicaciones

- cesarea previa

- induccién fallida

- trabajo de parto estacionario
- desproporcién cefalopélvica
- hipertensién inducida por el embarazo
- preeclampsia

- sufrimiento fetal

- presentacion poddlica

- presentacion transversa

« polisistolia

- diabetes gestacional

- cirugia uterina previa

« papilomatosis

- placenta previa oclusiva total
« polihidramnios

* Chi cuadrado. ** Estadistico exacto de Fisher

Grupo A Grupo B
n (%) n(%) 2

47 (62.7) 39(50.6)

28(37.3) 38 (49.4) 0.135%

27 (36.0) 31(40.3) 0.580"

48 (64.0) 46 (59.7) :

28(37.3) 34 (44.2)

47 (62.7) 43(55.8) 0.392*

57 (76.0) 70 (90.9)

18 (24.0) 7(9.1) 0.013*

37(49.3) 27 (35.1) 0.075*
5(6.7) 7(0.1) 0.579*

14 (187) 18 (23.4) 0.476*

8(10.7) 6(7.8) 0.540*
2(2.7) 2(26) 1.000%*
4(5.3) 3(3.9) 0.717%*
3(4.0) 3(4.0) 0.737%*
2(2.7) 4(5.2) 0.681%*
2(2.7) 0(0.0) 0.242%*
101.3) 101.3) 1.000%*
2(27) 0(0.0) 0.242%*
1(1.3) 101.3) 1.000%*
101.3) 101.3) 1.000%*
1(1.3) 0(0.0) 0.493**
0(0.0) 1(1.3) 1.000%*
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en estudio, con otros farmacos o con la técnica, incluyendo
cefalea post puncidon dural, dolor de espalda, sintomas
neuroldgicos transitorios o efectos neurotoxicos. El registro se
realizé durante el intraoperatorio, postoperatorio y hasta los
14 dias, en la madre, el feto y el RN. Las pacientes al alta fueron
instruidas para que en caso de sentir alguno de los sintomas
descriptos lo hagan saber al teléfono determinado para tal
fin. Las reacciones adversas fueron valoradas en los mismos
tiempos que la analgesia. En relacién a nauseas, vémitos
y prurito empleamos una escala modificada de 4 puntos
ordinales: 1. no sintomas; 2. sintomas leves, no requiere
tratamiento; 3 sintomas moderados, requiere tratamiento; y
4. sintomas persisten aun con tratamiento.

Los datos fueron expresados en proporciones, medias,
medianas, desvio estandar o rango seglun corresponda.
Utilizando el software SPSS Statistics version 17.0, los datos
fueron comparados estadisticamente usando el test t de
Student para muestras independientes, luego de confirmar
la distribucion normal de los datos, mientras que los que
no tuvieron distribucion normal fueron analizadas con la

prueba U de Mann-Whitney. Para comparar las diferencias
en las proporciones se utilizé la prueba de chi cuadrado,
estableciendo el intervalo de confianza 95 (IC 95), la reduccién
del riesgo relativo (RR) y el nimero necesario a tratar (NNT).
Las diferencias fueron consideradas estadisticamente
significativas si p < 0.05.

RESULTADOS

Fueron reclutadas 152 pacientes durante los meses de marzo a
junio del 2011, las cuales fueron asignadas al azar a uno de dos
grupos, A 75 pacientes y B 77 pacientes. El analisis descriptivo
y comparativo de las caracteristicas demograficas muestra que
hubo mayoria de pacientes ASA | en el grupo B (p = 0.013),
pero que las condiciones de paridad, gestacion y médicas
fueron similares (Tabla 1).

Las pacientes presentaron aspectos similares en los
descriptores antropométricos, asi como en lo referido a los
tiempos quirurgicos, anestésicos y el tomado desde el inicio
de la anestesia hasta el nacimiento del neonato (Tabla 2).

Tabla 2

VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y TIEMPOS

Variable Grupo A Grupo B p

Variable antropométrica

« peso habitual (kg) 65.7 + 12.64 61.9 + 13.07 0.071*
- peso al final del embarazo (kg) 785+ 13.11 75.5+13.24 0.163*
- talla (m) 1.62 + 0.06 1.60 + 0.05 0.027*
- edad (afios) 29+5.38 29+6.5 1.000*
« IMC (kg/m?) 29.9+5.08 29.2+5.33 0.408*
Tiempos

- tiempo quirudrgico (min) 55.5+10.3 53.9+10.3 0.340*
- tiempo anestésico (min) 64.5+10.7 62,6 £ 10.5 0.271*
- tiempo de inicio (min) 154+6.9 152+7.5 0.864*

* t de Student, muestras no pareadas varianzas disimiles

Ambos grupos tuvieron similar comportamiento hemodinami-
co, solo se hallaron diferencias significativas en la Sat o, al
minuto 15 del periodo intraoperatorio, con una diferencia de
medias de 1 punto. En lo concerniente a la actividad respirato-
ria y estado neuroldgico, no se registraron episodios de depre-
sion respiratoria ni sedacién mayor a Ramsay 2 (Tabla 3).

En relacion al bienestar fetal, no encontramos diferencias
entre los grupos en cuanto a LCF, score de Apgar y NACS
(Tabla 3). Sobre este ultimo parametro, para ser mas graficos,
registramos la proporcién de mediciones menores de 35, el
cual es el punto de corte para mal pronédstico, y encontramos
que en el grupo A a la hora 2 existié una ocurrencia de 18
mediciones mientras que en el grupo B hubieron 22 eventos
(24% I1C 95 [0.14-0.35] vs. 28.6% IC 95 [0.14-0.40], p = 0.215);

en la hora 24, la ocurrencia en A fue de 4y en B de 5 (5.3% IC
95 [0.015-0.13] vs. 6.5% IC 95 [0.02-0.15], p= 0.968).

La evaluacidon analgésica mediante la EVN siempre fue
menor en el grupo A con diferencias significativas, excepto
en la hora 24, como lo muestra la proporcién de pacientes
con EVN = 0, la cual siempre fue mayor en el grupo A con
diferencias maximas en la hora 9 y 12. Parrafo aparte requiere
el andlisis del riesgo de EVN > 3, donde el grupo A presentd
aparicion del 20% vs. 50.6% del grupo B, con una reducciéon
absoluta del riesgo del 30% (IC 95 [0.163-0.450]), p = 0.001. El
NNT fue de 3.26. También este grupo presenté menor nimero
de rescates de morfina, asi como menor dosis de morfina
suplementaria; estas diferencias fueron significativas. El grado
de satisfaccion en el grupo A fue mayor, quienes consideraron
como muy satisfactoria la analgesia postoperatoria en un 75%
contra un 50% en el grupo B (Tabla 4).
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VARIABLES HEMODINAMICAS MATERNAS Y DE BIENESTAR FETAL

Variable Grupo A Grupo B P
Variable hemodinamica materna
« FC basal (lat/min) 87+ 15 88+ 18 0.710%
- FCalos 15 minutos (lat/min) 82+17 84+17 0.470*
- FC a los 30 minutos (lat/min) 82+ 14 81+15 0.671*
« TAM basal (mm Hg) 90.72 + 14.87 96.92 + 16.14 0.015*
+TAM a los 15 minutos (mm Hg) 76.05+ 10,28 76.42 +11.82 0.837*
«TAM a los 30 minutos (mm Hg) 76.03 = 9.86 76.36 = 10.07 0.839*
« FR basal (ciclos/min) 21+5 21+9 1.000*
- FR a los 15 minutos (ciclos/min) 1942 19+3 1.000*
- FR a los 30 minutos (ciclos/min) 19+2 19+2 1.000*
- Sat O, basal (%) 98 + 1 98+4 1.000*
- Sat O, a los 15 minutos (%) 98+ 1 99+ 1 <0.001*
+Sat O, a los 30 minutos (%) 99 + 1 99 + 1 1.000*
- diuresis (ml) 159+ 87 179+ 111 0.218*
Bienestar fetal
« LCF pre blogueo (lat/min) 139+9 140+9 0.495*
« LCF post bloqueo (lat/min) 138+9 139+9 0.495*
- Apgar al minuto 8 8 0.624**
- Apgar a los 5 minutos 9 9 0.804**
+ NACS a las 2 horas 36+ 14 36+13 0.598**
+ NACS a las 24 horas 38+8 38+8 0.854%**

FC: frecuencia cardiaca. TAM: tensién arterial media. FR: frecuencia respiratoria. Sat O,: saturacion de
oxigeno. LCF: latidos cardio-fetales. NACS: Neuro Adaptative Cognitive Score. * t de student para muestras

independientes. ** U de Mann- Whitney.

En lo que refiere a reacciones adversas, el prurito presentd
una ocurrencia global del 26.7% en el grupo A, de los cuales
un caso (1.3%) presentd sintomas intensos refractarios a los
tratamientos iniciales. Por el contrario, en el grupo B solo
una paciente (1.3%) presentd sintomas, los que fueron leves.
Se calculd el riesgo de presentar prurito con necesidad de
tratamiento mediante la prueba de chi cuadrado, resultando
en unincremento del RR de 19.5 (IC 95 [1.82-148]), p = 0.0001.
El nimero necesario para dafiar fue de 4 (IC 95 [3-7]) (Tabla 5).

No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto de
nauseasy vomitos, estas se presentaron en el 10% de las pacientes
del grupo A, de las cuales solo el 5.3% requirié tratamiento. El
grupo B presento una ocurrencia similar (Tabla 5).

DISCUSION

La coadministracion de sulfato de morfina junto con el
anestésico local al tiempo de la anestesia raquidea como
estrategia de analgesia postoperatoria en la cesdrea, es una
practica que lleva varias décadas. Desde Baraka,*® muchos
investigadores han aportado sobre su forma de empleo, dosis
apropiada, comparaciones con diversos anestésicos locales y

otras clases de drogas. En la actualidad constituye una practica
muy difun-difundida en muchos lugares. Tal como lo describe
Lim3 en un trabajo de revision de modalidades de analgesia
postoperatoria para esta cirugia, sobre casi 950 pacientes,
mas del 89% recibieron este esquema, predominando
sobre regimenes de administracién peridural o endovenoso
mediante dispositivos controlados por el paciente.

En nuestro medio la administracién de sulfato de morfina en
forma intratecal si bien no es frecuente, desde hace tiempo ha
comenzado a difundirse de la mano de otras intervenciones
quirudrgicas. Se la practica sobre todo cuando el paciente ha de
cursar las primeras horas del postoperatorio en una unidad de
cuidados criticos ante la consideracion de que exista depresion
respiratoria, la cual por las caracteristicas farmacocinéticas
de la droga puede aparecer 6 a 12 horas después de su
administracién®333%7

Afortunadamente existe un amplio cuerpo de evidencia
que nos expone como utilizar el sulfato de morfina en el
postoperatorio del parto por cesarea, logrando finalmente
el méaximo grado de beneficio reduciendo las reacciones
adversas como prurito, nauseas y vomitos. Se la presenta
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Tabla 4

Valoracién analgésica

EVN intraoperatoria
EVN = 0 intraoperatorio
- EVN 3horas
EVN =0 3 horas
« EVN 6 horas
EVN =06 horas
- EVN 9 horas
EVN =09 horas
EVN 12 horas
EVN =012 horas
EVN 24 horas
EVN = 0 24 horas
- EVN>3
RR>3 grupoAvs.B
rescates de morfina (nimero/paciente)

dosis morfina rescate (mg)

VALORACION ANALGESICA
Grupo A Grupo B p
0 0 0.004**
100% 89% 0.018**
0 0 0.002**
76% 53.2% 0.006**
0 0 0.0071**
78.7% 50.6% 0.0071**
0 0 0.002%*
89.3% 48.1% <0.0071**
0 0 0.002**
90.7% 70.1% 0.003**
0 0 0.964**
77.3% 75.3% 0.920%**
20% 50.6%

60% IC 95[0.347-0.761] 0.007***
0.21 £ 0.55 0.53+0.68 0.002*
042+ 1.10 1.03+1.32 0.003*

74% 49% 0.002**

- satisfaccion materna (escala de Likert 4)

EVN: escala visual numérica. RR: riesgo relativo. * t de student para muestras independientes. ** U de Mann-Whitney.

*** Chi cuadrado.

Reaccidn adversa

Prurito

+ no sintomas

- sintomas leves

- sintomas con respuesta al tratamiento
- sintomas refractarios al tratamiento
-IRR

+ ARI

« NNH

N&useas y vomitos
- no sintomas
- sintomas leves

- sintomas con respuesta al tratamiento

Tabla 5
REACCIONES ADVERSAS
Grupo A Grupo B P

73.3% 98.7%
10.7% 1.3%
14.7% 0.0%
1.3% 0.0%

19.51C 95 [1.826-148] 0.0001*
0.251C 95 [0.150-0.357]

41C95[3-7]

90.0% 90.7%
4.7% 3.8%
5.3% 5.1%
0.027 IC 95 [-0.622-1.786] 0.819*

«IRR
« ARl

« NNH

0.002 IC 95 [-0.090-0.094]
> 100

IRR: incremento del riesgo relativo. ARI: incremento absoluto del riesgo. NNH: nimero necesario para danar.

* Chi cuadrado con correccion de Yates.
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como una alternativa util y sencilla para brindar analgesia
postoperatoria de hasta 24 horas, esto observado en
investigaciones donde comparada con otras drogas siempre ha
sido muy consistente en su desempefio analgésico, superando
a la administracion de otros opioides como fentanilo,®*°
sufentanilo,**? oxicodona,* nabulfina,** o drogas varias como
dextrometorfano* y neostigmina.*®

La via intratecal ofrece ventajas desde que permite prescindir
de dispositivos de administracion controlados por el paciente
y siendo comparada con estos regimenes mostré beneficios
como estad descrito en el trabajo de Lim.** Analizando la via
peridural, Sarvela® en un ensayo randomizado a doble ciego,
enfrentd la administraciéon de 3 mg de morfina por via peridural
con esquemas de 100 y 200 pg por via intratecal, encontrando
que los tres regimenes fueron igualmente buenos para el
control del dolor postoperatorio y aunque el grupo que recibio
100 pg requirié mas analgésicos de rescate, tuvo una menor
severidad de efectos adversos. Dualé* efectud otro ensayo
donde compard la administracién de 2 mg de morfina peridural
versus 75 pg por via intratecal, describiendo superioridad en el
esquema peridural con una similar tasa de efectos adversos.
Finalmente, Vercauteren*® compard un esquema peridural de
analgesia controlada por el paciente (PCA) con sufentanilo-
bupivacaina por 24 horas versus 150 pg de morfina por via
intratecal, encontrando que aunque mas costoso, el régimen
de PCA fue superior.

Saber cudl es la dosis optima es un elemento dificil de
determinar. Jiang® realiz6 una comparaciéon entre minidosis
de morfina de 25 a 150 pg, estableciendo una relacion lineal
entre la duracion de la analgesia y la dosis administrada.
Milner®! efectud la comparacién entre 2 grupos de pacientes
quienes recibieron 100 o 200 pg, encontrando efectos
similares con menores efectos adversos en el primer grupo,
mientras que Palmer® en su trabajo compard varios regimenes
de administracion entre 25 pg hasta 500 pg afirmando que
encuentra pocos justificativos para utilizar mas de 100 g para
el manejo del dolor postoperatorio en la cesarea. En el mismo
sentido se encuentran los estudios publicado por Gerancher??
y Yang.** Girgin®®> en otro ensayo comparativo no encontro
diferencias en los requerimientos de morfina de rescate
posoperatoria de aquellas pacientes que la recibieron por via
intratecal, a pesar que los grupos tuvieron un rango de dosis
que vario de 100 a 400 pg.

Todos estos elementos nos llevaron a decidir el esquema
analgésico empleado en nuestra investigacion y, al carecer de
dispositivos de administracion controlados por el paciente,
efectuamos la comparacion con nuestro mejor estandar de
tratamiento que es la via EV reglada, sumada la posibilidad de
administrar dosis de rescate de morfina ante la demanda de
la paciente. Adicionalmente se prescribid diclofenaco a ambos
grupos, el cual ha demostrado ejercer efectos sinérgicos y
benéficos segiin como estd descrito en la investigacion de
Cardozo.*®

Pudimos conseguir dos muestras poblacionales desde el
aspecto demografico muy similares, solo existié diferencia
significativa en cuanto a que el grupo B tenia una mayor

proporcién de pacientes ASA |. Ante la falta de bibliografia
en otro sentido, consideramos como irrelevante a esta la
influencia de esta variable sobre el objetivo principal que era
demostrar la superioridad analgésica de la via intratecal.

El esquema de administracion intratecal, no ejercid influencia
en el perfil hemodindmico o respiratorio de las pacientes.
Hallamos significacion estadistica en un solo momento de las
mediciones de Sat O, y alli la diferencia de media fue de un
punto, sin configurar depresién respiratoria o Sat O, < 95%. Esto
es plenamente coincidente con lo reportado en el metanalisis
realizado por Gehling y Tryba,* quienes recopilaron trabajos
que reportaban el uso de morfina intratecal en varios tipos de
cirugia, observando que en aquellos pacientes que recibieron
dosis de morfina intratecal menor a 300 pg, la tasa de
depresion respiratoria fue similar al grupo que recibio placebo.

lgualmente el bienestar fetal no fue afectado, no existieron
diferencias en los latidos cardiofetales, score de Apgar o los
NACS, los cuales tuvieron registros similares a los reportados
por Abboud.?? Esto puede explicarse desde la farmacocinética
del sulfato de morfina intratecal, ya que al ser una droga
hidrofilica demora su pasaje al plasma materno, resultando en
muy bajas concentraciones en calostro.?”’

Observamos un mejor desempefio del grupo A, el que tuvo
menor numero de rescates, menos dosis de rescate, una
proporcién de EVN igual a 0 muy alta durante las 24 horas
con diferencias significativas durante todas las mediciones,
excepto en la ultima, donde si bien eran similares al grupo B,
esta seguia siendo superior al 75% de las pacientes. También
pudimos observar una reduccién del riesgo de presentar un
EVN > 3 de un 60%, algo similar a lo reportado por Abboud?*
(que encontré una reduccidn de la escala visual andloga del
50%), lo que se tradujo en un NNT de 3.26, transformandola en
una intervencién plenamente justificable. Como consecuencia,
el grado de satisfaccién materna fue muy superior en el grupo
A, lo que concuerda con la mayoria de lo publicado, donde los
regimenes de administracion intratecal a pesar de tener mas
efectos adversos preservan un alto grado de satisfaccidon de
las pacientes.

En cuanto a las reacciones adversas no existi¢ diferencia
respecto de la incidencia de nauseas y vOmitos entre
ambos grupos; los reportes ofrecen informacion variada
en este aspecto.??*°*® En forma similar a lo que ocurre
en la bibliografia, el prurito es la reaccion adversa mas
consistente,??® aunque tuvo una ocurrencia menor a la
reportada por Sarvela,*” quien referia una aparicion de prurito
del 65% con requerimientos de tratamiento farmacoldgico del
orden del 24% a la misma dosis empleada en nuestro estudio,
y muy inferior a lo establecido por George y Allen,* quienes
mediante un meta analis para establecer la efectividad de los
inhibidores del la serotonina como tratamiento para el prurito
asociado al uso de morfina intratecal en cesarea, reportaron
ocurrencias inclusive mayores al 80% de las pacientes. La
eleccién de la minima dosis necesaria para obtener analgesia
es la herramienta fundamental para disminuir la ocurrencia de
esta reaccion adversa.?>%
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CONCLUSION

Los resultados del presente estudio muestran un mejor
desempefio de la via intratecal en los pardmetros de analgesia
y en los niveles de satisfaccién, lo que se consigue sin mayores
repercusiones maternas o neonatales. Al requerir solamente
una administracion inicial, presenté ventajas respecto a la
demanda de recurso humano. Podemos decir entonces que
en nuestra poblacion existio un comportamiento semejante a
lo descrito en los reportes internacionales.

En resumen, la morfina intratecal a bajas dosis logra
mejor calidad analgésica sin reacciones adversas mayores,
convirtiéndose en una opcién valida y segura.
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Analgesic alternatives: interactions between drugs and receptors
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RESUMEN

No obstante los adelantos en el conocimiento y tratamiento del dolor agudo y del dolor crénico, esta entidad continta siendo
un azote para la humanidad. Se ha considerado que mds de 1°500,000°000,000 de seres humanos sufren de dolor crénico
moderado a severo, lo que significa un elevado costo econémico y de salud, aun en los paises mds desarrollados. Por siglos la
humanidad ha utilizado remedios para aliviar este sufrimiento y aunque el uso de opioides y de analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos transformé el manejo racional del dolor, sus efectos secundarios son una restriccion que limita su uso y eficacia
terapéutica. El conocimiento de novedosos nociceptores y de sus ligandos revoluciond el conocimiento del dolor, facilitando tanto
su prevencion como su tratamiento. El uso de farmacos con accion analgésica en diversos receptores especificos de las multiples y
complejas vias dolorosas se fundamenta en el conocimiento de los mecanismos de interaccion molecular involucrados en diversos
nociceptores como por ejemplo los canales de sodio y potasio, los receptores purinérgicos, los receptores NMDA, los receptores
cannabinoides, entre otros muchos. El redescubrimiento de las caracteristicas analgésicas de antiguos farmacos y el desarrollo de
nuevas moléculas con efectos antinociceptivos especificos ha revolucionado el manejo del dolor, creando el concepto de analgesia
dirigida al drgano blanco (at-site pain targets). En esta breve revision se discuten algunos de los mecanismos de accion analgésica
de antiguos y de nuevos medicamentos que podemos utilizar en las personas con dolor agudo postoperatorio, con dolor cronico
no oncoldgico y en dolor secundario al cdncer.

DeCS: Dolor; analgesia; analgésicos; adyuvantes; receptores de membrana.
ABSTRACT

Despite major advances in the understanding and treatment of acute and chronic pain, this entity continues to be a plague to
mankind. It was considered that more than 1°’500,000°000,000 human beings suffer from moderate to severe chronic pain, which
means a high health and economic costs, even in the most developed countries. For centuries mankind has used remedies to
relieve pain suffering and although the use of opioids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs revolutionized the management
of pain, their side effects are a restriction limiting its use and therapeutic efficacy. The knowledge of novel nociceptors and
their ligands revolutionized our understanding of pain, facilitating its prevention and treatment. The proper use of analgesic
and co-adyuvant drugs with selective actions on specific receptors of the multiple and complex pain pathways is based on the
understanding of the pain mechanisms involved in molecular interaction on nociceptor receptors such as sodium and potassium
membrane channels, purinergic, NMDA, and cannabinoid receptors, among many others. The rediscovery of the ancient analgesic
properties of drugs and development of new molecules with specific antinociceptive effects has revolutionized pain management,
creating the concept of analgesia addressed to the target organ (at-site pain targets). In this brief review we discuss some of
the mechanisms of analgesic action of old and new drugs that can be used in people with acute postoperative pain, chronic
noncancer pain and pain secondary to cancer.

MeSH: Pain; analgesia; analgesics; adjuvants; membrane receptors.
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INTRODUCCION

La comprension del dolor agudo y del dolor crénico ha sido
motivo de miles de investigaciones que han dejado establecido
cuales son las diferencias entre uno y otro, y con ello los
diferentes abordajes de diagndstico y tratamiento del dolor
humano. El manejo de estas dos entidades tan diferentes,
que en un momento de su evolucion tienen un breve espacio
comun en que la primera puede dar lugar al desarrollo de
la segunda, y transformarse hasta llegar a ser dolor crénico
intratable, tiene multiples formas de abordaje terapéutico
que requiere de varios tratados de algologia para agotar el
tema. También se sabe que los diversos receptores celulares
que participan en la nocicepcién aguda y crénica deben de
ser modulados en forma multiple para mejorar la analgesia
y disminuir los efectos secundarios de las dosis normales o
elevadas de los analgésicos y farmacos coadyuvantes.

En este articulo se revisan algunos conceptos de interés
clinico sobre los receptores y los farmacos mas novedosos
o interesantes y que tienen utilidad practica en el manejo
preventivo y curativo del dolor agudo post operatorio y de
algunas entidades de dolor crénico.

DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

El dolor agudo postoperatorio es el efecto mas temido por
las personas que seran intervenidas quirdrgicamente. Aun
en la segunda década del siglo XXI, el dolor postoperatorio
inmediato sigue siendo un problema de salud que puede
resultar en graves efectos deletéreos como son el desarrollo de
complicaciones agudas caracteristicas del dolor postquirdrgico
como la hipertensién arterial, arritmias, isquemia miocardica,
infarto agudo de miocardio, atelectasias, hipoxemia, neumonia,
alteraciones del suefio, alteraciones en la cicatrizacion de la
heridas, o el desarrollo de dolor crénico que suele ser de dificil
manejo y en ocasiones terminar en dolor crénico persistente.
Por otra parte, el uso de opioides que son la piedra angular
en el manejo del dolor postoperatorio, no estd exento de
efectos deletéreos como emesis, depresion respiratoria,
alteraciones cardiovasculares, inmunomodulacién, inclusive
pueden inducir una condicién no frecuente conocida como
hiperalgesia inducida por opioides, que puede persistir por
tiempo variable.

Los avances actuales en el conocimiento neurofisioldgico y
el abordaje farmacoldgico del dolor agudo postoperatorio
permiten establecer abordajes terapéuticos mas racionales
que no solo evitan o disminuyen este dolor, sino que pueden
evadir las complicaciones inmediatas, mediatas o residuales.
Por otra parte, el dolor agudo postoperatorio es una de las
pocas razones que pueden prolongar la estancia hospitalaria
de los pacientes, lo cual incrementa los costos de la atencion
médica e interfiere con los planes originales de recuperacion
domiciliaria de los pacientes y/o familiares, asi como del
retorno a las actividades normales de la vida diaria.*?

No obstante los farmacos y técnicas de administracion
disponibles, una cifra variable que puede ser hasta del 80% de
los pacientes postoperados se quejan de dolor agudo intenso

después de la cirugia. La base para un abordaje racional de
este problema tiene dos componentes: el conocimiento
de la patofisiologia del dolor secundario a la cirugia y el
establecimiento de un esquema analgésico racional donde
las combinaciones apropiadas de opioides con analgésicos
no opioides y farmacos adyuvantes estan consideradas como
el plan de analgesia postoperatoria Optima, pudiéndose
complementar con técnicas de analgesia regional.

DOLOR CRONICO

Para comprender el sufrimiento de las personas con dolor
cronico se debe de abordar a este tipo de flagelo como una
enfermedad y no solo como “el sintoma o los sindromes” que
aprendimos en la escuela de medicina. Entre los algélogos
y algunos especialistas en otras areas de la medicina, se
reconoce el impacto que sobre el dolor generan los aspectos
psicoldgicos, ambientales, familiares, sociales, etc., que hacen
que este sufrimiento se comprenda como una enfermedad
per se. El concepto de dolor crénico como enfermedad es el
origen de las clinicas del dolor, y es la base para el estudio
y manejo de las personas que lo sufren. Es importante
mencionar que esta idea no se ajusta al dolor agudo, el cual
debe ser siempre manejado como un sintoma, como una
complicada sefial de alarma que nos esta diciendo que algo no
esta funcionando correctamente. En contraste con esta alarma
util, el dolor crénico carece de beneficio bioldgico y no debe
de ser considerado como una sefial de alerta, sino como una
entidad nosoldgica que requiere de un abordaje diagnédstico y
terapéutico multiple e interdisciplinario.*® El dolor crénico y
el dolor por céncer tienen muchas variables que en ocasiones
los hacen de manejo dificil, situacidn que plantea la necesidad
de revisar el diagndstico inicial y desde luego, de utilizar
esquemas analgésicos polimodales que estén fundamentados
en las evidencias disponibles. La combinacion de opioides
con analgésicos no opioides y farmacos coadyuvantes son
los componentes fundamentales de un manejo analgésico
racional. En ocasiones la combinacién de opioides (opioide +
opioide) o la rotacidn de estos agonistas de los receptores p
se hace necesario para optimizar la analgesia y/o reducir sus
efectos deletéreos. El uso de antidepresivos, de esteroides,
gabapeptinoides, cannabinoides, ketamina, magnesio,
anestésicos locales, betabloqueadores, a, agonistas o toxina
botulinica, son solo algunos de los farmacos en continuo
estudio para el tratamiento complementario de las personas
que sufren dolor crénico.”®

ANALGESIA PREVENTIVA (PREEMPTIVE ANALGESIA,
PREVENTIVE ANALGESIA)

La analgesia preventiva (administracion de una técnica
o farmaco analgésico con el objetivo de atenuar el
dolor postoperatorio, la hiperalgesia y alodinia) es una
modalidad terapéutica que tiene un papel fundamental en la
prevencion y manejo del dolor agudo postoperatorio y en la
prevencion de algunas entidades de dolor crénico. El término
fue acuiado por George Crile en 1913 y revisado por él mismo
en 1927.9% Al inicio se fundamentd en sus observaciones
clinicas donde la administracién preincisional de farmacos
moduladores del dolor modificaba satisfactoriamente la
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evolucion de los enfermos. Crile noté que la administracion
de opioides, 6xido nitroso-oxigeno, y anestesia local eran
factores vitales en el cuidado de sus pacientes para minimizar
las complicaciones postoperatorias. La definicion clasica de
analgesia preventiva (del inglés preventive analgesia) requiere
de dos grupos de pacientes que reciben manejo idéntico antes
y después de la incision quirdrgica, siendo la Unica diferencia
entre estos dos grupos el momento de la administracién del
medicamento en relacidn a la cirugia.! Un siglo despues de
la idea original de Crile, los estudios no han definido con
exactitud el papel que desempeiia la analgesia preventiva, pero
se supone que la administracion temprana de analgésicos y
coadyuvantes modifica la intensidad del dolor postoperatorio,
ademds de disminuir su evolucién a dolor crénico. También
se ha encontrado que disminuye el consumo de opioides y
minimiza sus complicaciones.

RECEPTORES Y FARMACOS

La administracion diaria de analgésicos y coadyuvantes
es parte de los esquemas del tratamiento del dolor
postoperatorio y del dolor crénico. Con frecuencia inadmisible
se prescriben diversas drogas sin el conocimiento profundo
de sus mecanismos de analgesia. La complejidad de las vias
del dolor en el sistema nervioso central (SNC) y sistema
nervioso periférico (SNP), la interaccion de los analgésicos y
otros farmacos en los diversos receptores y canales celulares
mediante efectos inhibitorios o agonistas ha sido estudiada
por afios y los avances no son de facil comprensién, y con
frecuencia los conocimientos fundamentados y las hipdtesis
cambian con los novedosos descubrimientos. Un ejemplo claro
es el antiguo conocimiento de que el ATP se consideraba como
una molécula intracelular que representaba la formacion de
energia para diversos procesos intracelulares. Posteriormente
se descubrid su presencia extracelular y su importancia en la
induccion del dolor, pero no fue hasta el descubrimiento y
clonacidn de los receptores purinérgicos que se determind su
papel real en la génesis de dolor.

El listado de receptores celulares que participan en el dolory la
analgesia es enorme. En esta revision bibliogréfica abordamos
los que tienen mayor aplicacién clinica por la disponibilidad
de drogas y de estudios basicos y clinicos que se consideraron
utiles en la practica clinica. La Figura 1 muestra algunos de
estos receptores y canales.

Canales de Na

Receptores P2 Receptores NMDA

DOLOR
Nociceptivo
Inflamatorio
Neuropatico

Receptores CB —P 4— COX-1/COX-2

Receptores de neuroquininas ? Citoquinas inflamatorias

Activacion de células gliales

Figura 1. Sitios de interaccion de farmacos en el tratamiento
del dolor. J Pain Res 2011;4:279-86.

OPIOIDES

Los opioides se consideran los farmacos elementales en el
manejo del dolor agudo postoperatorio moderado a severo
y debieran siempre conformar parte del tratamiento de los
pacientes postoperados. De igual forma, son los analgésicos
elementales en el tratamiento de la mayoria de las entidades
con dolor crénico oncoldgico y no oncoldgico. Aunque estas
drogas no son una alternativa novedosa, se revisa el uso de
dos opioides con accién mixta®® que son de interés y se hacen
consideraciones sobre la hiperalgesia inducida por opioides,
entidad que ha ido cobrando importancia y podria ser una
limitante de la analgesia opioide, en especial en las personas
con dolor crénico no oncoldgico. Otra de las posibles limitantes
en este grupo de enfermos con dolor crénico son los aspectos
legales y el abuso de opioides de prescripcion. El desarrollo de
toleranciay adiccion son efectos secundarios bien conocidos que
han pasado a segundo término y son de manejo relativamente
sencillo una vez que se ha establecido su diagndstico. Los
opioides agonistas puros son fundamentales en la analgesia, son
econdmicos, no tienen un efecto techo y cada vez tienen mayor
disponibilidad mundial. Sus efectos tera-péuticos y secundarios
son bien conocidos. La emesis, la constipacion, la tolerancia, el
temor a la depresion respiratoria y a la adiccion son algunas de
las limitaciones que argumentan en contra de su uso los colegas
que desconocen sus enormes beneficios.

Tramadol

Es una droga con actividad opioide débil sobre el receptor
opioide p, conaccionadicional sobrelainhibiciondelarecaptura
de noradrenalina y serotonina, tiene potencial de adiccién casi
nulo. Se le usa en dolor agudo y en dolor crénico de intensidad
leve a moderada. El tramadol 600 mg + dexketoprofeno 100
mg versus tramadol es una combinacion util,** mientras que
la asociacion de tramadol 37.5 mg/acetaminofen 325 mg fue
superior al uso de dextropropoxifeno 65 mg/acetaminofen
650 mg en proporcionar eficacia analgésica al realizar las
punciones para accesos venosos. En pacientes con neuralgia
postherpética (NPH) la administracion de 50 a 200 mg/dia
de tramadol se asocié a disminucion del dolor y mejor calidad
de suefio. En nuestra experiencia no publicada administramos
tramadol en gotas a pacientes geriatricos con NPH; iniciamos
con 12.5 mg en cuatro dosis/dia, con incrementos diarios
de 10 mg, hasta alcanzar analgesia adecuada versus efectos
secundarios no tolerables. El motivo de dosis in crescendo es
disminuir los efectos deletéreos y encontrar la dosis 6ptima
analgésica la cual varia desde 50 a 150 mg/dia. Por otra parte,
se ha demostrado que tramadol es efectivo en el manejo de
la eyaculacion prematura.’” Ademas de la sedacion y emesis
propias de los opioides, al tramadol se le ha relacionado con
el sindrome serotoninérgico*®* el cual se desarrolla por una
excesiva activacion de los receptores de serotonina en el
SNC, en las plaquetas y el endotelio vascular y se manifiesta
por la triada de alteraciones del estado de alerta, disfuncion
autondmica y excitabilidad neuromuscular.?

Tapentadol ([(-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-
propil)-fenol hidrocloruro])

Se trata de un interesante analgésico con accion dual en el SNC:
es agonista de los receptores p y tiene accion inhibitoria sobre




la recapturacion de norepinefrina.? La actividad agonista del
tapentadol es varias veces mas intensa que la de tramadol.
Tapentadol existe para liberacion rapida en tabletas de 50,
75y 100 mg y en tabletas de liberacion lenta, esta ultima con
efecto analgésico durante 12 horas. En Estados Unidos de
Norteameérica la Food and Drug Administration lo aprobo en
2008 para el tratamiento del dolor agudo moderado-severo.
Originalmente fue desarrollado para disminuir la intolerancia
usual asociada al uso de los opioides disponibles en el
mercado. Los estudios en dolor agudo dental y buniectomias
demostraron su margen de utilidad analgésica postoperatoria.
Existen algunas publicaciones en dolor crénico utilizando la
presentacién de liberacién lenta; ha sido valorado en dolor
lumbar, neuropatia diabética, y en osteoartritis con resultados
alentadores. Los efectos adversos mas reportados incluyen
al sistema gastrointestinal (2 al 66%) y nervioso central (4 al
65%), aunque los primeros son menos frecuentes cuando se
le compard con oxicodona.?? Tramadol se recomienda cuando
no se necesita una potencia analgésica fuerte, mientras que
tapentadol se utiliza en dolor moderado-severo. Esta droga
esta en el grupo 2y es controlado por las autoridades de salud.
Tiene una mejor tolerabilidad gastrointestinal al compararse
con los opioides agonistas potentes.

La tabla 1 muestra los opioides de uso frecuente, vias de
de uso, dosis y via de administracién.
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administracion, asociaciones con otros analgésicos no opioides
y sus presentaciones.

HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES

En casos inauditos, el uso racional de los opioides puede
incrementar la intensidad del dolor post quirlrgico o el
dolor crénico, forzando el cambio del plan inicial de manejo.
Esta situacidn extrafia que aparentemente se ha hecho
mas prevalente con el uso crénico de opioides, se conoce
como hiperalgesia inducida por opioides®*? y se describe
como un estado de sensibilizacién nociceptiva causada por
la exposicion a estos farmacos. El mecanismo molecular
preciso no se conoce y se argumentan cambios neuropldsticos
en el SNC y SNP que favorecen la sensibilizacién de las vias
nociceptivas. Los mecanismos posibles podrian involucrar el
sistema glutaminérgico, las dinorfinas espinales, la facilitacion
descendente desde la médula ventromedial, y mecanismos
genéticos.

Otra hipdtesis es la activacion de los receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) que parecen tener un papel
fundamental,?*2% involucro que ha motivado el uso de diversos
agonistas farmacoldgicos de este receptor. En el desarrollo
de la hiperalgesia secundaria a opioides se han relacionado
factores como el tipo de opioide, frecuencia de uso, duracién

Tabla 1
OPIODES DE USO FRECUENTE

Presentaciones

- Inyectable 50 mg/2 ml, 200 mg/20 ml, 2.5 mg/2.5 mly 10 mg/10 ml

Opioide
Morfina - Tabletas 10, 15y 30 mg
- Tabletas 5y 10 mg
Metadons - Tabletas dispersables 40 mg
Oxicodona - Tabletas 5 mg (con paracetamol 325 mg)

- Tabletas liberacién prolongada 10, 20 y 30 mg

Hidromorfona - ElalteEms 2174 g

- Tabletas liberacién prolongada 8 y 16 mg

Codeina

- Tabletas 50 mg (con paracetamol 50 mg)

- Tabletas 50 mg (con diclofenaco 50 mg)

Dextropropoxifeno - EifestEs G5

- Cépsulas65 mg (con paracetamol 500 mg)

- Tabletas sublinguales 0.2 mg

Buprenorfina - Inyectable 0.3 mg

- Transdérmica 20 y 30 mg (52.5 ug/h)

- Cépsulas 25y 50 mg

- Liberacion lenta 50, 100, 150 y 200 mg
- 50 mg (con ketorolaco 30 mg)

Tramadol

- 37.5 mg (con paracetamol 325 mg)

- 50 mg (con gabapentina 300 mg)
- Inyectable 50 y 100 mg

- Gotas 100 mg/ml

Nalbufina - Inyectable 10 mg/ml

Fentanilo - Inyectable 0.5 mg/ml

- Transdérmico 25, 50, 75 y 100 pug/h

Sufentanilo - Inyectable 25 ug/ml
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En el periodo postoperatorio se han descrito tres tipos de
hiperalgesia: la hiperalgesia primaria que desaparece al sanar
la herida operatoria, la hiperalgesia central secundaria que
puede producir dolor crénico, y la hiperalgesia inducida por
opioides.?” La prevencidén y manejo de la hiperalgesia inducida
por opioides involucra el uso de farmacos que interaccionan
con los receptores NMDA (magnesio, ketamina), si bien ha sido
dificil establecer su efectividad y la mejor dosificacion. También
se mencionan la detoxificacidn, la reduccion de opioides y
la rotacidon de estas drogas. La buprenorfina sublingual es
particularmente util y se ha demostrado que la administracion
de oxido nitroso al 70% durante la anestesia con propofol
ajustado a indice biespectral de 40-50 mas remifentanilo
0.30 pg/kg/minreduce de manera significativa la hiperalgesia
postoperatoria inducida por el opioide.*°

FARMACOS COADYUVANTES

No obstante que los opioides se consideran la piedra angular
en el manejo del dolor, se sabe que su uso puede ser
deletéreo ya que tienen efectos secundarios inmediatos y a
largo plazo como ya se ha descrito en parrafos previos. Estos
efectos precisan el uso combinado de opioides con farmacos
coadyuvantes, conformando un abordaje multimodal con
diferentes 6rganos blancos en las vias del dolor, en especial
cuando se usan técnicas de analgesia preventiva lo cual reduce
aln mas los efectos secundarios de los opioides, optimiza el
resultado analgésico, y puede disminuir la incidencia de dolor
crénico postoperatorio.’!

Los medicamentos adyuvantes o coadyuvantes son aquellos
que se utilizan con dos propdsitos: como complementarios
del esquema de analgesia y disminuir las dosis y efectos

secundarios de los analgésicos de base, en especial de los
opioides. Este grupo de farmacos es muy heterogéneo y
tiene diversos mecanismos de accion. En la tabla 2 se incluyen
algunos de los farmacos coadyuvantes de uso clinico actual.

Gabapeptinoides

Los antiepilépticos conforman un interesante grupo de
medicamentos en el manejo del dolor neuropatico y existen
evidencias suficientes que garantizan su uso en analgesia
preventiva postoperatoria, muy en especial en las cirugias
con alto indice de dolor neuropdtico postoperatorio como
son amputaciones, toracotomias, ciru-gia de mama, cesareas,
y plastias inguinales. Los antiepilépticos mas estudiados son
gabapentina y pregabalina, los que deberian ser incluidos
en los esquemas de analgesia preventiva con mayor
frecuencia. Gabapentina fue aprobada como antiespasmaddico
por su similitud con el baclofen, posteriormente como
anticonvulsivante y luego como analgésico. Pregabalina
se considera como sucesor de gabapentina por su perfil
terapéutico.

Aunque ambas drogas son estructuralmente similares al
neurotrasmisor acido gamma-aminobutirico (GABA), estos
farmacosnointeractianen este receptory su efecto terapéutico
no se revierte con los antagonistas GABA.3? Se acepta que
ambas drogas interactian con las subunidades de los canales
de calcio 026 en sus isoformas 1 y 2. El resultado de esta
interaccion es lareduccion de la liberacidn de neurotrasmisores
con un efecto de disminucion de la hiperexitabilidad neuronal.
Todo esto ocurre de forma presindptica induciendo la baja del
influjo de calcio, disminucidn de glutamato, de sustancia Py de
norepinefrina en la sinapsis.

Tabla 2

RECEPTORES Y DROGAS COADYUVANTES MAS USUALES

Receptor Farmaco
Gabapeptinoides
Canales de calcio - gabapentina

- pregabalina

Dolor crénico

Neuropatico

Dolor postoperatorio

Analgesia preventiva

Cannabis cruda Dolor por cancer

CB,yCB, THC Neuropatico Sin utilidad demostrada
Nabilona Fibromialgia
Ketamina Neuropatico y oncoldgico Analgesia preventiva
NMDA Magnesio No es util Analgesia preventiva
Dextrometorfano No es util Analgesia preventiva

CB,: cannabinoide 1, CB,: cannabinoide 2, THC: tetrahidrocannabinol, NMDA: N-metil-D-aspartato
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El meta andlisis de Engelman y Cateloy® incluy6é 17 estudios
con pregabalina donde se analizan sus efectos en el dolor
postoperatorio de reposo y en movimiento, asi como el
consumo de analgésicos. Las dosis diarias de pregabalina fueron
de 50 hasta 750 mg y la duracién desde una dosis simple hasta
dos semanas. Hubo reduccién del consumo de analgésicos con
dosis de 300 a 600 mg/dia, con mas riesgo de mareos, cefalea
leve y alteraciones visuales y menor emesis postoperatoria. La
dosis efectiva mas baja fue de 225 a 300 mg/dia.

Una revisidn sistematica que incluyé 1,640 pacientes con
gabapentina y 707 casos con pregabalina®** administradas
para el alivio del dolor postoperatorio, concluyé que ambos
gabapentinoides redujeron el dolor y el consumo de opioides
después de cirugia al compararse con placebo, pero la
comparacién con otros analgésicos no alcanzaron suficientes
evidencias. Estos investigadores no hallaron efectos en la
prevencion de ndusea y vomito postoperatorio.

La administracion de 150 mg de pregabalina cada 8 horas
iniciada un dia antes de la cirugia y mantenida por cinco
dias postoperatorios en pacientes sometidas a histerectomia
o miomectomia, lograron la disminucion del consumo de
morfina durante las primeras 48 horas (p=0.0001), pero
no hubo diferencias con el grupo placebo en el consumo de
codeina-paracetamol ni en la intensidad del dolor de reposo o
durante el dolor inducido por la tos. Tampoco hubo diferencias
en la frecuencia de sedacion y ansiedad. Los casos en el grupo
placebo tuvieron menor frecuencia de mareos, ataxia, vision
borrosa y diplopia. Tampoco hubo diferencias en dolor crénico
evaluado a los tres meses postoperatorios.*®

La administraciéon preoperatoria de pregabalina 300 mg +
paracetamol 1000 mg o pregabalina 300 mg + paracetamol
1000 mg + dexametasona 8 mg a pacientes histerectomizadas
bajo anestesia general no redujo el consumo de morfina ni el
dolor al compararse con el paracetamol solo.*® En contraste con
esta investigacion, el estudio de Ittichaikulthol et al.*” realizado
también en en fermas histerectomizadas bajo anestesia
general a las que se les dieron 300 mg de pregabalina una hora
antes de iniciar la anestesia, encontré que la intensidad del
dolor postoperatorio fue significativamente menor que en el
grupo control durante las primeras 24 horas postoperatorias,
al igual que el menor consumo de morfina en este periodo
de tiempo (7.11 + 5.57 versus 21.18 + 7.12, p < 0.01). Estos
autores no encontraron diferencias en la frecuencia de emesis
0 mareo.

Receptores NMDA y farmacos antagonistas

Los receptores NMDA son muy abundantes en el SNC vy
estan involucrados en numerosas funciones como son la
memoria, el aprendizaje, en el dolor, en la epilepsia, en la
muerte neuronal, entre otros. El glutamato, neurotransmisor
que interactia en el receptor NMDA, es uno de los
neurotransmisores mas abundantes del SNC, el cual actla
en mas del 50% de las sinapsis neuronales. Existen varios
receptores para este neurotransmisor: algunos son canales

idnicos regulados (receptores ionotrépicos) y otros son
receptores metabotrépicos que pueden actuar de forma
indirecta sobre los canales idnicos antes mencionados. Los
receptores ionotropicos del glutamato se nombran de acuerdo
a la molécula agonista que los activa: los receptores NMDA,
por el N-metil-D-aspartato, los receptores AMPA, por a-amino-
3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato y los receptores
kainato, por el acido kainico.

El receptor NMDA tiene algunas caracteristicas propias que
lo distinguen de los receptores ionotropicos. Un aspecto
importante es que el canal formado por el receptor permite
el paso de los iones Ca?" , ademas del Na*y K*, lo que resulta
en un aumento del Ca® en el citoplasma de la neurona post
sindptica cada vez que el receptor se activa. Este receptor
NMDA es una compleja proteina que estd conformado por
varias subunidades denominadas NMDAR1 y NMDAR2A-2D,
tiene alta conductancia al Ca?" y para que se abra requiere no
solo de glutamato, sino que ademas es necesaria la glicina.
El idbn Mg?* bloquea a este receptor cuando el potencial de
membrana esta préximo al valor de reposo.3®3°

Existen diversos farmacos de uso clinico que antagonizan al
receptor NMDA y que se utilizan como drogas coadyuvantes
de los analgésicos, en especial en las técnicas de analgesia
preventiva. El meta analisis de McCartney, Sinha y Katz*
evaluo el resultado sobre el dolor postoperatorio y el
consumo de analgésicos mas alld de su duracidén de accidn
(analgesia preventiva) que se encontro en 40 estudios clinicos
aleatorizados y hallaron evidencias que avalan el uso de
dextrometorfan, ketamina y sulfato de magnesio, siendo las
dos primeras drogas las mas efectivas.

Ketamina

La ketamina (compuesto CI-581) es un derivado de la
fenciclidina, formulado como mezcla racémica donde los
dos estereoisomeros tienen diferente potencia anestésica-
analgésica, pero cinética similar. Es una droga fantastica que
fue introducida en anestesia por Corssen en 1966.%4? Posee
efectos anestésicos, sedantes, amnésicos, neuroprotectivos,
analgésicos y recreacionales. Este farmaco ha sido
redescubierto en forma reciente cuando se conocieron sus
interacciones con el receptor NMDA y ahora se utiliza por
diversas vias (EV, IM, oral, bucal, rectal, neuroaxial, nasal),
no solo en anestesia, sino en dolor agudo, en dolor crénico
oncolégico y no oncoldgico.”** Resulta interesante leer
los articulos iniciales donde se utilizd ketamina como
analgésico peridural tanto en dolor por cancer como en dolor
postoperatorio donde se atribuia su efecto a la inhibicion
lamino especifica en el cuerno dorsal de la médula espinal
y a su interaccidon con los receptores opioides.*’*® Por otra
parte, su uso en el ambito no médico se ha propagado entre
la poblacién joven por sus efectos recreacionales. El impacto
de esta droga sobre los centros cerebrales altera la percepcion
auditiva, visual y dolorosa que inducen la no respuesta a
situaciones de alerta poniendo a los usuarios ilegales en
peligro. El uso ilegal agudo y crénico de la ketamina es un reto
actual para los urgencidlogos.®
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La ketamina atenua la respuesta inflamatoria aguda que
se ocasiona con la cirugia. Una revisidn sistematica analizd
14 estudios, de los cuales seis cumplieron los requisitos
de elegibilidad de este andlisis. Se examind el efecto de la
ketamina perioperatoria sobre la inflamacién post quirurgica
evaluada por las concentraciones séricas de interleucina
6 (IL-6) en 331 pacientes, encontrando una disminucidn
significativa de este biomarcador de la respuesta inflamatoria.
Otro estudio midié las concentraciones séricas de IL-6, IL-8,
IL-10 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en pacientes
operados de corazéon que recibieron ketamina, encontrando
concentraciones sanguineas significativamente menores al ser
comparados con los que se trataron con sufentanil. Estos datos
demostraron el potencial antiinflamatorio de la ketamina.

Existen numerosos estudios sobre el efecto analgésico de la
ketamina administrada antes y durante la cirugia, aunque
algunos resultados son controversiales y no hay acuerdo en
las dosis 6ptimas ni en cudl es la mejor via de administracion.
La mayoria de las investigaciones mencionan dosis EV
preoperatorias de 0.5 mg/kg de peso. El meta analisis de
Laskowski et al.*® revisd los estudios publicados desde 1966
a 2010 que fueron aleatorizados, doble ciegos y con grupo
placebo que usaron ketamina EV en bolo o en goteo para
inducir analgesia post quirdrgica. Hallaron 47 estudios
utiles encontrando una reduccion del consumo total de
opioides y un aumento del tiempo para la primera dosis de
analgésico postoperatorio (p < 0.001). El 78% de los pacientes
experimentd menos dolor que los que recibieron placebo.
Las alucinaciones y pesadillas fueron mas frecuentes en los
enfermos que recibieron ketamina. Hubo analgesia adecuada
independiente del tipo de opioide administrado, del momento
de la inyeccidn y de la dosis de ketamina.

En pacientes adultos operados de fusidon vertebral,®! la
administracién intravenosa de una dosis inicial de fentanilo
1 pg/kg con ketamina 0.2 mg/kg, seguida de infusidn
administrada con bomba elastomérica de fentanilo 0.4 ug/
ml/kg con ketamina 30 pg/ml/kg, se encontré que dosis tan
pequefia de ketamina de 0.5-2.5 pg/kg/min produjo mejor
analgesia que el grupo control tratado solo con fentanilo,
aunque no se redujo la cantidad de remifentanilo durante
la cirugia. Pacreu et al.>? estudiaron un grupo de pacientes
a los que se les hizo artrodesis lumbar de varios niveles en
los que compararon la combinacion de metadona-ketamina
versus metadona sola, demostrando un efecto sinérgico al
disminuir significativamente el consumo postoperatorio de
opioides. Otro estudio reciente en pacientes con fusion e
instrumentacion de la columna lumbar®® comparé la eficacia
de la infusion de ketamina mas morfina de rescate versus
la infusién de morfina, encontrando que ambos regimenes
fueron efectivos, siendo la ketamina mas efectiva en las
primeras 24 horas (p < 0.001).

Los estudios en nifios han demostrado un efecto similar a
las investigaciones realizadas en adultos. La administracion
rectal de ketamina 2 mg/kg versus acetaminofen 20 mg/kg
administrados al final de amigdalectomia a 70 nifios mostrd
que los pacientes que recibieron ketamina tuvieron menos
dolor a los 15 y 60 minutos postoperatorios (6.4 + 0.8, 7.4

1vs.7.1+1.2,7.8+1.2;,p< 0.05),y1y2 horas después
(72+0.7,7+0.5vs. 79+ 1.2, 7.5+ 1.2; p < 0.05). No hubo
diferencias significativas en las siguientes horas. La presidn
arterial sistélica fue mas elevada en los nifios que recibieron
ketamina y en este grupo hubo nistagmos en el 14.2%.>* Dosis
de 0.5 mg/kg de ketamina administrada inmediatamente
después de la induccion de anestesia general en nifos
programados para amigdalectomia demostré analgesia
comparable a morfina intramuscular 0.5 mg/kg, pero con
menos efectos secundarios.® La inyeccién periamigdalina de
ketamina comparada con tramadol no demostré ser superior
con respecto a producir analgesia postoperatoria en 126
infantes de 5a 12 afios de edad. Hubo mas efectos secundarios
en el grupo que recibié la ketamina como son las alucinaciones
y alteraciones conductuales.*® La asociacion de ketamina
0.5 mg/kg con 0.5 mg/kg de dexametasona intravenosas
preoperatorias redujeron significativamente el dolor despues
de amigdalectomia en infantes.>’

El procedimiento de Nuss se utiliza para el tratamiento
del pectus excavatum y produce dolor severo durante la
recuperacion debido a la expansion toracica. Encontramos
dos estudios coreanos donde utilizaron ketamina como
coadyuvante para analgesia postoperatoria. La investigacion
de Min y su grupo en el Hospital Universitario de Ansan
Corea,*® estudiaron el efecto analgésico de dosis bajas de
ketamina EV en 40 infantes sometidos a este procedimiento; el
grupo en estudio recibié hidromorfona 3 pg/kg/h, ketorolaco
0.05 mg/kg/h, ondansetron 0.1 mg/kg/dia y ketamina 0.15
mg/kg/h y se compard con un grupo control que fue tratado
con un esquema igual excepto la ketamina. Esta combinacidon
analgésica se administré en el postoperatorio inmediato con
una bomba de analgesia controlada por el paciente/familiar
(PCA) EV. La analgesia postoperatoria evaluada con la escala
CHEOPS modificada fue similar en ambos grupos durante
las 48 horas de observacién y el volumen-dosis analgésicos
infundido con la bomba PCA fue significativamente menor en
los infantes tratados con ketamina (p < 0.05). El otro estudio
fue realizado en Seul*® con 60 nifios; 10 min antes del término
de la ciru-gia un grupo recibio fentanilo 0.5 pug/kg/h y el otro
grupo se tratd con fentanilo 0.5 ug/kg/h mas ketamina 0.15
mg/kg/h infundidos con una bomba PCA EV (ritmo de base
de 0.5 ml/hr, bolos de 0.5 ml; intervalo de bloqueo de 30
min). La intensidad del dolor, uso de ketorolaco y consumo de
fentanilo fueron significativamente menores en los pacientes
que usaron ketamina (p < 0.05). La incidencia de emesis y dosis
total de ondansetron también fueron menores en este grupo
(p < 0.05), sin que hubiera casos de alucinaciones, ensuefios o
depresion respiratoria.

En el campo obstétrico, Menkiti et al.®° usaron ketamina en 60
parturientasinmediatamente después de la anestesia raquidea
con bupivacaina hiperbarica. Estos investigadores inyectaron
ketamina 0.15 mg/kg EV versus solucion salina en el grupo
control. El tiempo para la primera dosis de analgésico post
operatorio (pentazocina-diclofenaco) fue significativamente
mas prolongado en las mujeres que recibieron ketamina (209 +
14.7 min) que en el grupo placebo (164 + 14.1 min) (p < 0.001).
La intensidad del dolor fue significativamente menor en los




primeros 120 min post cesdrea en las tratadas con ketamina
versus placebo (p < 0.001) y también requirieron menos dosis
de analgésicos en el primer dia post operatorio. La incidencia
de efectos colaterales fue insignificante en ambos grupos.
Un estudio aleatorizado y doble ciego hecho en cesareadas®!
compard el consumo de morfina y el efecto analgésico
inmediato y a largo plazo (hasta 1 afio) que se obtuvo con
ketamina EV 0.25, 0.5 o 1 mg/kg antes de la induccién de la
anestesia general. No hubo diferencias significativas en el dolor
postoperatorio inmediato o tardio, tampoco en el consumo de
morfina postoperatoria ni en los efectos secundarios al ser
comparadas con un grupo control. La administracion parenteral
de ketamina levédgira (S-ketamina) a parturientas post cesérea
manejadas con anestesia subaracnoidea también demostrd
analgesia preventiva con minimos efectos colaterales y podria
tener efectos antihiperalgésicos.*?

La inyeccidon subcutdnea o EV de ketamina 0.5 mg/kg 15
minutos antes del inicio de la cirugia a pacientes adultos
apendicectomizados bajo anestesia general con isofluorano-
N,O-morfina, produjo analgesia postoperatoria significativa (p
< 0.05) durante 24 horas comparada con placebo.®®

Un meta andlisis** disefiado para determinar los efectos de
analgesia preventiva de los antagonistas NMDA (ketamina y
magnesio) sobre la tolerancia y la hiperalgesia postoperatoria
inducida por remifentaniloylos requerimientos postquirurgicos
de analgésicos, no encontrd datos que apoyen que estos dos
antagonistas del receptor NMDA prevengan la hiperalgesia
y tolerancia inducidas por este opioide. Por el contrario, el
estudio de Hang, Shao y Gu® encontré que la DE_  y DE,, de
ketamina EV administrada antes de la incisién quirurgica para
prevenir hiperalgesia inducida por remifentanilo en pacientes
con colecistectomia laparoscépica es de 0.24 mg/kg y 0.33
mg/kg respectivamente.

La investigacion de Islas, Astorga y Laredo*” que se hizo en
México en 1985, fue propiciada por la informacién y sugerencia
que les hiciera para el uso de ketamina neuroaxial en dolor
postoperatorio, fundamentada en la informacion disponible en
ese tiempo®*” y en nuestra experiencia con dolor oncoldgico
y que fue publicada posteriormente.* Estos autores utilizaron
4 mg de ketamina diluidos en 10 ml de solucién glucosada 5%
inyectados en el periodo postoperatorio logrando analgesia
satisfactoria durante 4.06 + 1.34 horas (DS 1.5-5.5 h).
Posteriormente se publicaron decenas de articulos con dosis
diferentes, pero nunca con la idea de analgesia preventiva.
Las investigaciones recientes con ketamina peridural estdn
encaminadas al ahorro de opioides, mejoramiento de la
analgesia y la prevencién del dolor crénico postoperatorio.
Un estudio® en adultos con cirugia por debajo de T,  con
bloqueo peridural con bupivacaina 0.5% adicionada de 50 mg
de ketamina, o 100 mg de neostigmina, o salino 0.9% como
placebo, mostrd que el tiempo para recibir el primer analgésico
postoperatorio fue significativamente mds prolongado en los
que recibieron neostigmina (543.30 + 133.40 min) y ketamina
(292.00 + 71.93 min) comparado con los pacientes tratados
con placebo (212.80 + 62.49 min). La neostigmina produjo
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mejor analgesia que ketamina y los efectos secundarios
fueron similares en ambos grupos. La combinacion epidural
de bupivacaina 0.0625%, morfina 0.05 mg/ml y ketamina 0.2
mg/ml fue superior a la combinacién epidural de bupivacaina
0.0625%, morfina 0.05 mg/ml en analgesia controlada por
el paciente, reduciendo el consumo de morfina en forma
significativa en los primeros dos dias postoperatorios 6.81 +
1.35y6.25+1.22 mgvs. 8.38 +2.85y 7.64 + 1.95 mg (p < 0.05).
La intensidad del dolor postquirurgico alas 6,12, 24 y 48 horas
fue significativamente menor en los que recibieron la ketamina
(p < 0.05).% La administracion preincisional peridural de 0.25%
de bupivacaina adicionada de 25 mg de S(+)-ketamina produjo
analgesia postoperatoria similar a la inyeccidon postoperatoria
de la misma mezcla analgésica.”

No todos los investigadores son tan entusiastas con el uso de
la ketamina como coadyuvante en dolor postoperatorio. Un
estudio reciente publicado en European Journal of Cardiothorac
Surgery™ con pacientes toracotomizados no logré demostrar
que la adicion de ketamina EV en la induccién, durante la
cirugia y las primeras 48 horas postquirurgicas se potenciara
con la analgesia epidural toracica con ropivacaina, ni tampoco
pudieron demostrar mejoria en la funcidn respiratoria, ni
la reduccidon de dolor crénico residual. Yazigi y su grupo’?
tampoco encontraron ventajas con la administracion EV de
ketamina; estos investigadores estudiaron la prevencion de
dolor postoperatorio y el consumo de morfina en 60 casos
toracotomizados que recibieron bloqueo intercostal continuo
con bupivacaina adicionado de paracetamol y ketoprofeno
EV Un grupo de pacientes recibié ketamina EV preincisional
seguida de infusién de ketamina de 0.05 mg/kg/h y el grupo
control recibid placebo EV. No hubo diferencias significativas
en el dolor postoperatorio ni en el consumo de morfina de
rescate. En otra investigacidn con pacientes toracotomizados”
la infusion EV de S(+)-ketamina durante 60 horas no tuvo
ningun efecto sobre la incidencia del sindrome doloroso post
toracotomia cuando se le comparé con el placebo, aunque si
redujo el dolor en el postoperatorio temprano.

Vosoughin et al.”* encontraron que 100 mg de diclofenaco
rectal fue superior a 0.15 mg/kg de ketamina EV en el
manejo del dolor secundario a laparoscopia ginecoldgica. Las
pacientes que recibieron la ketamina tuvieron mas efectos
secundarios (emesis, alucinaciones y sialorrea). En pacientes
con colecistectomia laparoscépica’” la administracion pre
induccién anestésica de 0.15 mg/kg de ketamina EV no
fue superior a la inyecciéon EV de diclofenaco 1 mg/kg. La
asociacion de ketamina-diclofenaco produjo un mejor efecto
de analgesia postoperatoria en este estudio.

Una revisién reciente’® concluyé que la administracion
conjunta de ketamina y morfina no se recomienda para el
alivio del dolor postoperatorio y sugiere que el dextrometorfan
asociado a dosis bajas de ketamina pudiera tener mejor
efecto. Este autor también menciona la necesidad de estudios
con infusiones preoperatorias de ketamina seguidas de
administracion prolongada de memantina para la prevencion
del dolor postoperatorio persistente.
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Ketamina en dolor crénico

La ketamina también ha sido estudiada en diversas entidades
de dolor crénico, siendo el dolor neuropatico y el dolor
nociceptivo los que mas atencion han recibido. Al parecer las
evidencias clinicas son suficientes para seguir investigando
esta posibilidad, aunque los efectos secundarios de este
farmaco limitan su uso crénico.”’”° Hay estudios en neuralgia
postherpética, dolor de miembro fantasma, sindrome de
dolor regional complejo y cancer.?® Las evidencias de los pocos
estudios en el alivio prolongado del dolor crénico sugieren un
efectos modulatorio posiblemente a través del bloqueo sobre
regulado del receptor NMDA 8!

Magnesio

El magnesio (Mg) es el cuarto ién mas comun en el cuerpo
humano, activa unos 300 sistemas enzimaticos, incluyendo
enzimas involucradas en el metabolismo energético y en la
sintesis de acidos nucleicos. El ién Mg inhibe la entrada del ién
calcio a la célula por la via de un bloqueo no competitivo del
receptor NMDA vy ha sido considerado como un bloqueador
natural de este receptor.®? Se sabe que ambos, Mg y receptor
NMDA, estan involucrados en la modulacién del dolor. Por otra
parte, el Mg es un antagonista fisiolégico del calcio en varios
canales celulares dependientes de voltaje, lo cual podria ser
importante en los mecanismos nociceptivos.® El sulfato de
magnesio (MgS0,) se ha utilizado en muy diversos escenarios
clinicos y por diversas vias como un farmaco coadyuvante
de los analgésicos, en especial con técnicas de analgesia
preventiva, aunque sus resultados son controvertidos. En los
siguientes parrafos se hace una revisidn de varios articulos
sobre el uso de MgSO, administrado por diversas vias; bucal,
infiltracién local, endovenoso, neuroaxial e intraarticular en el
manejo del dolor agudo postoperatorio, asi como su papel en
la prevencién de la hiperalgesia inducida por opioides.

Uso local del magnesio

La administracion preoperatoria de Mg en tabletas orales®
disueltas en la cavidad oral 30 minutos antes de la intubacidn
orotraqueal en pacientes de cirugia ortopédica redujo la
incidencia y severidad del dolor de garganta postanestésico
valorado durante las primeras 24 horas postoperatorias.
Karaaslan et al.®* compararon la inyeccién de salino 0.9%,
levobupivacaina 0.25% versus levobupivacaina 0.25%
adicionada de MgSO, 2 mg/kg de peso en 75 nifios sometidos a
adenoamigdalectomias y demostraron que los requerimientos
de analgésicos postoperatorios se disminuyeron en ambos
grupos, siendo mas importante con la asociacion del anestésico
local con Mg (p < 0.05).

Magnesio Intraarticular

De manera similar a la morfina, la inyeccidn intraarticular de
MgSO, mejora la analgesia después de cirugia artroscépica de
la rodilla. Faruk y Aly® estudiaron 80 pacientes a los que se
les realizd menisectomia artroscépica a los que dividieron en 4
grupos: a) bupivacaina 0.25% 20 ml + morfina 2 mg + Mg 150

mg, b) bupivacaina 0.25% 20 ml + morfina 2 mg, c) bupivacaina
0.25% 20 ml + Mg 150 mg, y el grupo d) bupivacaina 0.25%
20 ml. Los que recibieron bupivacaina + morfina y bupivacaina
+Mg tuvieron analgesia postoperatoria similar en reposo y en
movimiento. Los pacientes del grupo inyectados con las tres
drogas mejoraron significativamente la analgesia, se redujo
la dosis total de analgésicos y se prolongd el tiempo para
recibir su primer analgésico postoperatorio de rescate en
comparacion con el resto de los grupos estudiados. Un estudio
similar®” con 120 pacientes con menisectomia artroscépica se
dividieron en tres grupos de forma aleatorizada: a) 500 mg de
MgSO, en 20 ml de salino 0.9%, b) 20 ml de salino 0.9%, c) 100
mg de levobupivacaina en 20 ml de salino isotdnico, y el grupo
d) 8 mg de lornoxicam en 20 ml de salino 0.9%, inyectados
en el espacio intraarticular antes de desinflar el torniquete
para la isquemia. Todos los pacientes que recibieron las
drogas en estudio tuvieron mejor analgesia que los del grupo
placebo, alargaron el tiempo para recibir el primer analgésico
y disminuyeron el consumo total de analgésicos, siendo
mas efectiva la inyeccidon de lonorxicam. Estos esquemas de
manejo analgésico en artoscopias favorecen el alta temprana
debido al adecuado control del dolor, que suele ser la limitante
mas importante para el alta domiciliaria y la rehabilitacion
temprana.

Magnesio intravenoso

Los resultados analgésicos y de ahorro de opioides secundarios
a la administracion EV de MgSO, son controversiales, aunque
la mayoria de ellos mencionan resultados satisfactorios. Kiran
et al.® estudiaron la eficacia de dosis Unica de 50 mg/kg EV
administrada 30 minutos antes del inicio de plastia inguinal en
100 pacientes de 15 a 50 afios de edad que fueron intervenidos
bajo anestesia con isoflurano; 50 pacientes recibieron MgSO,
y 50 se inyectaron con placebo, encontrando que el dolor fue
significativamente menor en los que recibieron el MgSO, que
en el grupo control al emerger de la anestesiay a las 2, 4, 6,
12 y 24 horas postoperatorias [1.86 versus. 1.96 (p = 0.138),
1.22 versus 1.82 (p = 0.001), 1.32 versus 1.88 (p = 0.000), 2.74
versus 3.84 (p = 0.000), 1.36 versus 2.00 (p = 0.000) y 0.78
versus 1.30 (p = 0.000), respectivamente]. De igual forma, los
pacientes del primer grupo utilizaron menos analgésicos de
rescate a las 4, 8 y 16 horas postoperatorias [1.9 versus 3.8 (p
< 0.05), 25.50 versus 52.50 (p < 0.05) y 0.000 versus 7.5 (p <
0.05)] respectivamente. La sedacién fue mas frecuente en los
casos que recibieron Mg.

En pacientes con patologia pulmonar ASA Il que fueron
toracotomizados bajo anestesia general, Gupta et al.®
demostraron que una dosis de MgSO, de 30 mg/kg seguida
de una infusién EV de 10 mg/kg/h de MgSO, durante 24
horas prolongaron la analgesia toracica epidural inducida con
fentanilo-bupivacaina, ademds de que lograron reducir las
dosis del opioide y del anestésico local peridural y con ello se
redujo la frecuencia de emesis, prurito y somnolencia. Otro
estudio con 68 pacientes con toracotomia®® administré un bolo
inicial de 30-50 mg/kg MgSO, seguido de infusién continua de
500 mg/h intraoperatoria y 500 mg/h durante las primeras 24
h del postanestésico. El consumo de fentanilo intraoperatorio




fue menor en los que recibieron el Mg, mientras que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el consumo de fentanilo y bupivacaina epidural entre los
pacientes tratados con Mgy los del grupo control.

La investigacién de Jaoua y su grupo®® valordé el impacto
de la infusion EV de MgSO, sobre el consumo de morfina y
el control de la respuesta neuroendocrina y metabdlica en
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor bajo anestesia
con isoflurano. Los pacientes en estudio recibieron un bolo
inicial de 50 mg/kg de MgSO,, seguido de una infusion
continua de MgSO, 10 mg/kg/h durante las primeras 24 horas
del postoperatorio. El grupo control se manejé con infusidn
de solucién salina 0.9%. Se midieron la intensidad del dolor,
el consumo de morfina y algunos marcadores bioldgicos
de estrés (glicemia, cortisol, hormona adrenocorticotropa,
prolactina, e interleucina 6) durante las primeras 24 horas
del postquirdrgico. Encontraron que las dosis de morfina
consumidas fueron similares (44.49 + 6.4 versus 45.26 £ 9.1 mg;
p =0.59), al igual que la intensidad inicial del dolor (EVA 68 mm
+ 15 versus 71 mm + 14). La EVA ulterior no mostro diferencias
significativas entre ambos grupos siendo menor de 40 mm. No
obstante la hipermagnesemia en el grupo en estudio, no hubo
diferencias entodos los biomarcadores estudiados. Los autores
asumieron que en su estudio la adicién de Mg a la morfina
EV no demostrd ser de utilidad ya que no logré disminuir el
consumo total del opioide ni modificar la respuesta metabdlica
al trauma operatorio. Saadawy y su grupo®* compararon
MgSO, EV versus lidocaina EV en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general con
sevoflurano. Un bolo inicial de 50 mg/kg, seguido de 25 mg/
kg/h de MgSO, versus lidocaina EV en bolo inicial de 2 mg/kg,
seguida de una infusion EV de 2 mg/kg/h. Ambas infusiones se
mantuvieron durante toda la cirugia. Ambas drogas redujeron
los requerimientos de anestésicos (p < 0.01), la intensidad del
dolor (p < 0.05) y el consumo total de morfina (p < 0.001) al
compararlos con el grupo control, aunque la lidocaina fue mas
efectiva que el magnesio en cuanto a la reduccién del opioide
y la analgesia postoperatoria. Otro estudio®™ con pacientes
ginecoldgicos anestesiados con remifentanilo-propofol
demostr6 que el MgSO, EV disminuy6 significativamente las
dosis de rocuronio utilizadas para la intubacién traqueal y
durante el mantenimiento de la anestesia, mientras que no
tuvo efecto en las dosis totales de remifentanilo-propofol
intraoperatorios. La analgesia postquirdrgica, el consumo
de analgésicos postoperatorios (morfina-ketorolaco), y la
frecuencia de tremor fueron significativamente reducidos en
el grupo en estudio (p < 0.05).

La investigacion mas reciente® con infusién EV de MgSO,
realizado en 60 pacientes ASA 1-2, sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia con desflurano-remifentanilo
demostrd que este idn a 40 mg/kg en 15 min, seguido de un
goteo de 10 mg/kg/h durante el periodo operatorio, fue capaz
de reducir la cantidad de propofol para la induccidn, asi como
la cantidad de desflurano en el mantenimiento en 18 y 22%
respectivamente. La recuperacion anestésica, el consumo total
de morfina y el dolor postoperatorio fueron menores en el
grupo que recibié el MgSO, No hubo diferencias en los efectos
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colaterales pero la incidencia de reintubacion fue mayor en los
pacientes que recibieron el MgSO, (p = 0.03). Este retraso en
la recuperacién de la anestesia general no ha sido informado
por otros investigadores. Otro estudio con 83 pacientes
colecistectomizados por via laparoscépica® evalud la eficacia
analgésica de MgSO, 50 mg/kg EV diluido en 100 ml de salino
0.9% administrado en el periodo intraoperatorio y lo compard
con el mismo volumen de salino 0.9% como placebo. El dolor
postoperatorioala 0, 2, 4, 12 y 24 horas fue significativamente
menos en el grupo en estudio. La dosis total de tramadol de
rescate en las primeras 24 horas fue significativamente menor
en los que recibieron Mg (281.34 + 90.82 y 317.46 + 129.59
mg respectivamente).

En pacientes con anestesia neuroaxial también se han
encontrado resultados alentadores con el MgSO, EV; un
estudio® aleatorizado, prospectivo y doble ciego realizado en
40 pacientes sometidos a reemplazo de cadera bajo anestesia
raquidea se trataron con 50 mg de MgSO, EV administrado
en 15 min, seguido de una infusién continua de 15 mg/kg/h
de MgSO, hasta el final de la cirugia y se compararon con un
grupo placebo que solo recibié solucién salina isoténica. La
analgesia postoperatoria se manejé en ambos grupos con PCA
conteniendo morfina y ketorolaco. El dolor postoperatorio
fue significativamente menor al igual que el consumo de
analgésicos a las 4, 24 y 48 horas postoperatorias. La emesis,
tremor vy las variables hemodindamicas fueron similares en
ambos grupos. La conclusion de esta investigacion fue que el
MgSO, EV mejora la analgesia postoperatoria en los pacientes
manejados con anestesia espinal.

Magnesio neuroaxial

La administraciéon neuroaxial de MgSO, se ha estudiado por
diversos grupos que han demostrado que la inyeccion de
este ion a través de esta ruta (espinal y epidural) es segura en
animales y en humanos y disminuye el consumo de opioides
y sus efectos secundarios.”” La adicion de 50 mg de MgSO,
a 25 pg de fentanilo + 300 pg de morfina subaracnoidea a
pacientes toracotomizados bajo anestesia general redujo
significativamente los requerimientos de morfina en el
periodo postoperatorio hasta por 36 horas.®® El estudio de
Ghatak et al.*® incluyd 90 pacientes ASA 1 y 2 sometidos a
cirugia del abdomen inferior o de las extremidades inferiores a
los cuales se les administré un bloqueo peridural con 19 ml de
bupivacaina 0.5%; un grupo recibié 50 mg de MgSO, peridural,
otro grupo se inyecté con 150 pg de clonidina epidural y los
pacientes del tercer grupo recibieron solucién salina 0.9%
como control. El inicio de la anestesia fue mas rapido en los
pacientes que se trataron con MgSO,, mientras que los que
recibieron clonidina tuvieron un bloqueo anestésico mas
prolongado, con mayor sedacion y menos dolor. No hubo
alteraciones hemodinamicas de importancia y la emesis fue
similar en todos los casos estudiados.

En otro estudio, Farouk!® demostré que la administracion
peridural continua de Mg (bolo inicial de 50 mg MgSO,
seguido de infusion epidural de 10 mg/h) iniciada antes de
la anestesia provee analgesia preventiva, y disminuye el
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uso de analgésicos postoperatorios en pacientes con cirugia
abdominal. En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor
con anestesia subaracnoidea con levobupivacaina-sufentanil,
la adicion de MgSO, intratecal (94.5 mg al 6%), o peridural
(100 mg al 2%) o ambos, se encontroé reduccioén significativa de
los requerimientos postquirdrgicos de morfina al compararse
con un grupo placebo. No se observaron complicaciones en
el mes de observacién.'®* La investigacion de Dayioglu et al.*®
con pacientes para artroscopia estudié pacientes a los que
afiadieron 50 mg de MgSO, a la mezcla de 6 mg de bupivacaina
0.5% + fentanilo 10 pg intratecales, prolongando el tiempo
de regresion de dos segmentos en el maximo dermatoma
bloqueado y también a nivel L,, sin afectar el nivel maximo o el
tiempo para alcanzar este nivel maximo de bloqueo sensitivo.
Aungque el tiempo para completar el bloqueo motor fue similar
al grupo control tratado con salino 0.9% como placebo, el
Mg intratecal prolongd significativamente la recuperacion
motora. Se prolongd el tiempo para la primera dosis de
analgésico, pero el Mg espinal no redujo el consumo total de
analgésicos de rescate. Estos autores no recomiendan agregar
Mg a la anestesia raquidea ya que se prolonga el tiempo de
deambulacidon sin mejoria de la analgesia postoperatoria
medida por el consumo de analgésicos.

En el campo obstétrico se ha demostrado que afiadir Mg a la
combinacién de bupivacaina-fentanilo intratecales aumenta la
duracién de la analgesia obstétrica. La adicion de 50 mg de
MgSO, a 10 ml de bupivacaina 0.25% + 100 pg de fentanilo
peridurales para operacion cesarea con anestesia espinal con
10 mg de bupivacaina 0.5% hiperbarica (anestesia combinada
espinal-peridural) se compard con placebo y se encontré que
las mujeres que recibieron el Mg peridural tuvieron un mejor
bloqueo motor y mas relajacion muscular (p < 0.05), hubo
menor incidencia de tremor y se prolongé el tiempo para la
primer dosis de analgésico postoperatorio. En este estudio
no hubo diferencias significativas en la hipotensién arterial,
emesis ni en la duracion del bloqueo motor.’® En operacion
cesarea con bupivacaina hiperbarica intratecal, la adicidn
espinal de MgSO, y 100 pg de sulfato de morfina mejoré la
calidad y duracién de la analgesia cuando se le compard con la
morfina sola, sin aumentar los efectos secundarios.**

El MgSO4 administrado por via neuroaxial solo debe ser
utilizado sin conservadores ni estabilizadores quimicos que
pudieran ser neurotoxicos.

Magnesio en la prevencion de hiperalgesia
inducida por opioides

La hiperalgesia inducida por opioides es una condicion
clinica infrecuente que ha sido definida como un estado de
sensibilizacion nociceptiva que se produce por exposicion
aguda o cronica a los opioides como se menciond antes. Un
estudio!® doble ciego, aleatorizado y prospectivo comparo si
la administracion EV de MgSO, 30 mg/kg, seguida de infusion
EV de 10 mg/kg/h de MgSO, durante tiroidectomia podria
disminuir la hiperalgesia inducida por dos dosis diferentes
de remifentanilo como mantenimiento de la anestesia (0.05
pg/kg/min y 0.2 pg/kg/min). Encontraron que las dosis

relativamente altas de remifentanilo aumentan la hiperalgesia
alrededor de la incisién y que el magnesio intraoperatorio
previene esta hiperalgesia inducida por el remifentanilo. La
hiperalgesia encontrada no fue clinicamente importante en
términos de dolor postoperatorio o consumo de analgésicos
en estos pacientes tiroidectomizados. La investigacion de Lee
et al.'* fue disefiada para determinar el papel del MgSO, en
la prevencién de la hiperalgesia secundaria al remifentanilo;
estudiaron 75 pacientes a los que se les realizé prostatectomia
laparoscopica bajo anestesia con desfluorano o remifentanilo.
Un grupo recibid inyeccion periincisional de 80 mg/kg de
MgSO, y se compard con un grupo control que se inyectd con
el mismo volumen de salino 0.9%. Los pacientes tratados con
magnesio recibieron menos dosis de remifentanilo (p < 0.001),
el tiempo para la primera dosis de analgésico postoperatorio
fue mas prolongado y requirieron menos analgésicos en
el periodo observado (p < 0.001). La intensidad de dolor
postoperatorio fue menor en los anestesiados con desflurano
y en los que recibieron el ion Mg y fueron anestesiados con
remifentanilo. Estos resultados confirmaron la hiperalgesia
inducida por remifentanilo y que el MgSO, disminuye el
consumo de opioides y reduce el estado hiperalgésico inducido
por el remifentanilo.

Canabinoides

Existen multiples anécdotas sobre el uso de la marihuana
fumada o frotada en las zonas dolorosas, en especial en
dolor créonico musculoesquelético, en fibromialgia y en el
dolor por céncer, que por afos ha sido utilizada por nuestros
antepasados. Esta ancestral terapéutica tiene una explicacion
sustentada en los receptores canabinoides, en especial el
receptor CB,, que recién abrieron una nueva forma en el
manejo del dolor. Se han descrito dos tipos de receptores
cannabinoides, CB, y CB,, y recientemente se habla de un
tercer receptor CB,. Las diferencias entre estas proteinas
ubicadas en la membrana celular estriban en la secuencia de
sus aminodacidos, mecanismos de sefiales, distribucién tisular
y clinicamente importante, su sensibilidad variable a cada uno
de sus agonistas y antagonistas. Los receptores CB, se localizan
primordialmente en las células del sistema inmune y los CB,
existen primariamente en el SNC y SNP y una de sus funciones
es la inhibicion de la liberacion de neurotrasmisores. 0718

Las sustancias psicoactivas de cannabis interactian con los
receptores proteicos CB, y CB, de la membrana celular. De
forma natural e independiente, las células liberan compuestos
endocannabinoides (anandamida y 2-araquidonoilglicerol),**®
nuestra propia marihuana natural, que también activan
a estos receptores cannabinoides, produciendo una
respuesta fisiolégica o patoldgica relacionada, entre otras,
con la regulacién de consumo de alimentos, inflamacidn,
inmunomodulacién, analgesia, cancer, conductas adictivas
y epilepsia.’® Es posible que los receptores CB, puedan
constituir un blanco farmacoldégico que module el efecto
de los cannabinoides mediante el receptor CB, formando
heterémenos CB -CB, que se expresan en el cerebro. La tarea
de CB, en estos heterdmenos es reprimir a los receptores CB,
actuando a manera de freno.'!
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Los ligandos que activan estos receptores cannabinoides
acoplados a proteina G incluyen al fitocannabioide delta(9)-
tetrahidrocannabinol y algunos compuestos sintéticos como
la nabilona, al igual que a los endocannabinoides enddgenos
naturales. La nabilona es un antagonista no endégeno CB,-
CB,'? que ha sido autorizada como antiemético, en dolor
crénico, muy en especial en fibromialgia y en dolor secundario
a esclerosis multiple. Quimicamente es similar al compuesto
natural encontrado en la marihuana (cannabis sativa L
[delta-9-tetrahidrocannabinol (delta-9-THC)]). Este farmaco
es una mezcla racémica (%)-trans-3-(1,1-dimetilheptil)-
6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-1-hidroxi-6-6-dimetil-9H-
dibenzo[b,d]piran0-9-1) con la férmula empirica C O,y
peso molecular de 372.55.

24H36

Existen algunas dudas sobre la eficacia clinica de los agonistas
cannabinoides y se ha demostrado en ratas su nulo efecto en
dolor agudo,'** habiéndose confirmado la existencia de otros
receptores adicionales conocidos como receptores no CB,/
CB,. No se conoce su identidad molecular, aunque se han
identificado dos receptores huérfanos acoplados a proteina G
que se han implicado como receptores cannabinoides GPR119
y GPR55,11

Los agonistas cannabinoides aprobados en el mercado son el
tetrahidrocannabinol (THC Marinil®), y la nabilona (Cesamet®).
El 4cido ajulémico es otro cannabinoide en estudio.!**''” E|
uso médico de la marihuana cruda continua siendo ilegal en
casi todo el mundo, aunque existen estudios protocolizados
que han mostrado resultados alentadores. Sin embargo, la
inhalacion crénica de marihuana tiene el riesgo de producir
bronquitis, cancer pulmonar y de predisponer a infecciones
pulmonares. La combinacion de tetrahidocannabinol
(agonista parcial de CB,) y cannabiniol (analgésico sin caracter
euforizante que es antagonista de CB, y modula los efectos
de los endocannabinoides), es una presentacion en spray
(Sativex®) para uso bucal recomendada en dolor oncolégico
intratable, dolor reumatico, neuropatico de origen central y en
esclerosis multiple. 1810

La fibromialgia es un trastorno crénico que provoca dolor
generalizado, fatiga, dolores de cabeza, trastornos del suefio y
otros sintomas. Afecta al 3% de las personas y es mas comun
en las mujeres. El suefio no reparativo con periodos frecuentes
de insomnio es un dato diag-ndstico importante ademas del
dolor. Un 10% de las personas con fibromialgia en Estados
Unidos de Norteamérica utilizan marihuana para mejorar el
dolor, la fatiga y el insomnio. El tratamiento farmacoldgico
para el dolor relacionado con la fibromialgia resulta en un
alivio moderado por lo que hay pacientes que se automedican
con marihuana y otras terapias tradicionales. Un estudio
muy reciente investigd el uso de marihuana o cannabinoides
recetados, como nabilona y dronabinol, en 302 pacientes
con fibromialgia y 155 pacientes con otra afeccion de dolor
cronico. Alrededor del 13% del total tomaba cannabinoides,
y de éstos, el 80% fumaba marihuana. De los pacientes que
fumaban marihuana, el 72% usaba 1 g o menos al dia, aunque
algunos fumaban mucho mds. Los pacientes que tomaban

marihuana fueron mas proclives a salud mental inestable (36%
versus 23%) y tener una conducta de busqueda de opioides
(17% versus 4%).1%° Dosis de 0.5-1 mg de nabilona antes de
acostarse no tuvieron efecto en el dolor, pero si mejoraron
el suefio al ser comparados con 10-20 mg de amitriptilina
ingerida antes de acostarse. La nabilona tampoco tuvo efectos
en el estado de humor ni en la calidad de vida.'?

Pacientes adultos con dolor neuropatico postraumatico o
postoperatorio que utilizaron 25 mg de tetrahidrocanabinol
(0%, 2.5%, 6% y 9.4%) fumado mejoraron significativamente
la intensidad de su dolor solo cuando usaron la concentracion
mds elevada. Las potencias intermedias indujeron alivio
moderado no significativo. Los pacientes que recibieron el
tetrahidrocanabinol al 9.4% tuvieron mejor suefio, pero mayor
incidencia de efectos secundarios como cefalea, resequedad
de ojos, mareos, entumecimientos, dreas de sensacion de
quemadura y tos.'?? Un estudio clinico de fase Il realizado en
pacientes con VIH y dolor neuropatico (polineuropatia distal
predominantemente sensorial) refractario al menos a dos
diferentes esquemas analgésicos el cual mantuvieron durante
lainvestigacion, recibieron 1y 8% Delta-9-tetrahidrocannabinol
cuatro veces al dia por cinco dias consecutivos, durante dos
semanas. El alivio del dolor fue mejor con la administracion de
cannabis versus placebo. También mejoré el estado de humor
y las actividades funcionales diarias. Los efectos colaterales
fueron leves y bien tolerados. Los autores concluyeron
que la adicion de marihuana fumada a los esquemas
analgésicos en este tipo de dolor neuropatico es benéfica.'”
En dolor neuropatico secundario a esclerosis multiple!* la
administracion crénica en spray en la mucosa oral de Delta-
9-tetrahidrocannabinol/cannabidiol (Sativex®) a 64 pacientes
demostré disminuir el dolor de manera efectiva y sin evidencia
de tolerancia. Después de dos afios de tratamiento la mayoria
de los pacientes desarrollaron efectos adversos como mareos
y nausea.

La analgesia cannabinoide tiene una potencia media, es
bien tolerada y sus efectos indeseables son minimos. Como
farmacos coadyuvantes tienen un sitio prometedor en el
armamentario terapéutico del dolor crénico.

Receptores purinérgicos

Existen dos receptores en este grupo: P1y P2. Los primeros
son conocidos como receptores de adenosina, y los segundos
se subdividen en P2X (canales ligados a compuertas) y P2Y
(acoplados a proteina G). Los receptores P2X son proteinas
organizadas como canales catidnicos de membrana, que estan
distribuidos ampliamente en células excitables y no excitables
y se dividen en 7 sub tipos P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6
Y P2X7. Este ultimo receptor P2X7 se encuentra en células del
sistema inmune como los monocitos, macrdfagos, mastocitos,
linfocitos y microglia lo cual indica su posible papel en dolor,
neurodegeneracion y procesos inflamatorios. Los receptores
P2X han sido investigados como blancos potenciales para
analgesia y con seguridad pronto tendremos algunos farmacos
para uso clinico.'?
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CONCLUSIONES

Esta revision deja ver lo extenso de algunas alternativas de
manejo del dolor agudo postoperatorio y del dolor crénico.
Las opciones terapéuticas son multiples, con resultados
analgésicos controvertidos y una gama considerable de
efectos deletéreos. La analgesia polimodal en los pacientes
con dolor agudo postoperatorio o con dolor crénico debe
de ser mandatoria, al igual que lo es el interés de todo aquel
colega interesado en estos apasionantes temas.
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Informacion Especial para los Asociados
Nuevas Definiciones Operacionales para
el Pago de la Cuota Anual

e Es un pago especial que realizan los anestesidlogos asociados
por pertenecer al SPAAR para su sostenimiento y el logro de
sus objetivos y metas institucionales; y que formara parte de

su patrimonio.

ASOCIADO
HABILITADO

ASOCIADO NO
HABILITADO

e Asociado que se encuentra al dia en sus pagos de la cuota
anual en el afio en curso.

e Asociado que no se encuentra al dia en sus pagos de la cuota
anual en el afio en curso.
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TRABAJOS DE INVESTIGACION

ESTUDIO COMPARATIVO DE MORFINA INTRATECAL VS
MORFINA SISTEMICA PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA
EN CESAREA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE MATERNIDAD Y
NEONATOLOGIA.

John Bejar, R. Guillermo Santiago, Diego Enrique
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia
(Cordoba — Argentina)

Objetivo: Demostrar que 100 pg de morfina intratecal
ofrece ventajas analgésicas, obstétricas y perinatoldgicas
en comparacion con su administracion sistémica. Material
y métodos: Estudio analitico, experimental, prospectivo,
aleatorizado, a doble ciego con 152 pacientes ASA | vy Il,
gestantes a término sometidas a cesareas de urgencia y
electivas, divididas en dos grupos. Grupo A: bupivacaina
hiperbarica 0.5% 2 ml + morfina intratecal 100 pg; Grupo B:
bupivacaina hiperbarica 0.5% 2 ml + morfina EV reglada. Se
evaluaron parametros maternos (hemodinamico, respiratorio
y neuroldgico), de bienestar fetal (latidos cardiofetales,
test de Apgar y Neurologic and Adaptive Capacity Score),
analgésicos (escala visual numérica —EVN—, numero de
rescates y dosis total de morfina suplementaria), satisfaccion
materna y reacciones adversas en el perioperatorio hasta las
24 horas. Los datos se compararon estadisticamente usando
las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney y chi cuadrado,
con significancia estadistica si p < 0.05. Resultados: El andlisis
no arrojo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a parametros maternos ni de bienestar fetal. La EVN fue
significativamente menor en el grupo A a las horas 3,6, 9y 12
(p < 0.05). El nimero de rescates (0.21 + 0.55 vs. 0.53 £ 0.68, p
=0.002) y la dosis total de morfina suplementaria (0.42 + 1.10
vs. 1.03 + 1.32, p = 0.003) también fueron significativamente
menores en el grupo A. El grado de satisfaccion, segun escala
de Likert, fue mayor en el grupo A (p = 0.002). El prurito
presentd una ocurrencia del 27.7% en el grupo A, de los cuales
1.3% presento sintomas refractarios al tratamiento, mientras
que en el grupo B solo una paciente presentd sintomas (1.3%).
No hubo diferencias entre los grupos respecto de nauseas y
vomitos. Conclusion: La morfina intratecal a bajas dosis logra
mejor calidad analgésica sin reacciones adversas mayores,
convirtiéndose en una opcion valida y segura.

EFICACIA DE LA ANALGESIA EPIDURAL CONTINUA CON
BUPIVACAINA AL 0.125% Y FENTANILO 2 uG/ML EN PACIENTES
POSTORACOTOMIZADOS. HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN. 2011

Brenner Belloso
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen (Lima — Pert)

Objetivo: Determinar la eficacia analgésica que brinda la
administracion epidural continua de bupivacaina al 0.125% y
fentanilo 2 ug/ml en pacientes postoracotomizados. Material
y métodos: Se realizd un estudio observacional, prospectivo
y descriptivo. La poblacién estuvo conformada por todos los
pacientes postoracotomizados durante los meses de marzo a
abril del 2012 en el Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen.
Se evalud el dolor con la escala visual andloga (EVA) y la escala
de Andersen en la unidad de recuperacién postanestésica
(URPA) y durante las primeras 24 horas en su servicio. De
igual manera, se hizo el registro de los eventos colaterales. Se
aplicé el ANOVA de medidas repetidas, test de correlacion de
Pearson y t de student para las medidas de la EVA, y la prueba
de chi cuadrado para las medidas de la escala de Andersen.
Resultados: La muestra estuvo conformada por veinte
pacientes. La edad promedio fue 38 + 18 afos y la lobectomia
pulmonar el procedimiento quirudrgico mas frecuente (55%). Al
ingreso a la URPA la EVA fue 0, luego 1 por 12 horas, 2 a las 24
horas y finalmente 4 a las 48 horas. El dolor leve y moderado,
medido por la escala de Andersen, se presentd durante
las dos primeras horas. El tiempo que durd la analgesia fue
15.4 + 7.1 horas. El nUmero de bolos adicionales fue 3 + 2. El
65% de los pacientes no requirieron analgesia de rescate. La
eficacia analgésica medida por EVA < a 3 fue 85% y medida por
Andersen < a 2 fue 80%. 15% presentaron mareo y vomito y
15% solo nausea. Conclusidn: La analgesia epidural continua
con bupivacaina al 0.125% y fentanilo 2 pg/ml en pacientes
postoracotomizados es eficaz segun la evaluacién de la EVA 'y
la escala de Andersen.

CONSTANTES TROMBOELASTOGRAFICAS DURANTE EL
TRASPLANTE HEPATICO. HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN. ENERO A SETIEMBRE DEL 2012.

Luis Cabana, Eusebio Palomino, Soraya Oyanguren, Tania
Troncos, Pavel Ramirez
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen (Lima — Pert)

Introduccion: Determinar las constantes tromboelastograficas
y calcular la correlacion con el sangrado intraoperatorio y
recuento plaquetario durante el trasplante hepatico. Material y
métodos: Se realiz6 un estudio de una cohorte por medio de un
censo durante un periodo de 6 meses. El andlisis correlacional se
llevé a cabo calculando el coeficiente de correlacidn de Pearson
y para la comparacion de los momentos se utilizé la t de student
y el ANOVA. Los datos se analizaron en el programa estadistico
SPSS 15. Resultados: La edad promedio fue 38.5 afios, la
hemoglobina promedio fue 9.6 gr/dl, el recuento plaquetario
promedio fue 75,333/mm? y el sangrado intraoperatorio
promedio fue 4,278 ml. El tiempo de reaccién en la fase




preanhepatica fue 7.3 min, luego en la fase anhepatica 7.2
miny en la fase neohepdtica 6.5 min. El tiempo de coagulacién
en la fase preanhepdtica fue 3.8 min, en la fase anhepatica 5.6
min y en la neohepdtica 3.3 min. El dngulo alfa varié desde
45.9 grados en la fase preanhepatica a 40.9 grados en la
fase anhepatica y 54.4 grados en la neohepdtica. La maxima
amplitud durante la fase preanhepatica fue 50.8 mm, en la
fase anhepatica 43.4 mm y en la neohepdtica 56.9 mm. La
lisis a los 30 minutos del trombo en la fase preanhepatica fue
0.05%, elevdndose hasta 7.9% para luego descender a 0.02%
en la fase anhepatica y neopdtica respectivamente. El indice
de coagulacidon en la fase preanhepatica fue -2.37, en la fase
anhepdtica -6.01 y en la neohepatica -2.13. Conclusiones: Las
variables tiempo de coagulacion y tiempo de reacciéon son
los valores mas resaltantes que nos indican deficiencia de
factores de coagulacién, y el angulo alfa esta en relacion muy
significativa con el sangrado intraoperatorio.

COMPARACION DE LOS EFECTOS HEMODINAMICOS Y
CONSUMO DE REMIFENTANILO MEDIANTE PERFUSION
MANUAL VERSUS TClI SITIO-EFECTO EN PACIENTES
SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA EN EL
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA - 2011

Carlos Carcausto, Paola Castro
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (Lima — Perd)

Objetivo: Comparar los efectos hemodindamicos y el consumo
de remifentanilo entre perfusion manual versus infusidn
controlada por objetivo (TCl) sitio-efecto en anestesia general
balanceada para pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica. Materiales y métodos: Estudio observacional
donde se formaron 2 grupos, modo manual y modo TCl sitio—
efecto, en un periodo de 4 meses en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza. Se establecieron recomendaciones para que
la Unica diferencia sea el modo de perfusién y posteriormente
se hizo un emparejamiento por edad. Se tomaron la totalidad
de los datos de la hoja de monitoreo de anestesia y una ficha
elaborada por el investigador. La recoleccidon estuvo a cargo
de los médicos asistentes y residentes de anestesiologia
del hospital. Resultados: Se analizaron 50 casos por grupo;
las caracteristicas demograficas y valores hemodindamicos
basales fueron similares en ambos grupos. La frecuencia
cardiaca fue similar en ambos grupos; la presion arterial
media tuvo valores ligeramente mayores en el grupo TCI en
ciertos tiempos. El consumo de remifentanilo fue menor en
el grupo TCI de 0.80 + 0.41 mg versus 1.08 + 0.77 mg en el
grupo manual (p = 0.0031). Conclusiones: El consumo de
remifentanilo fue significativamente menor en el grupo TCI
con efectos hemodinamicos similares frente al grupo manual
en la poblacién estudiada.

CONOCIMIENTO Y ACEPTABILIDAD DE LA ANALGESIA
EPIDURAL PARA EL TRABAJO DE PARTO EN EL INSTITUTO
NACIONAL MATERNO PERINATAL - 2011

Rocio Davila, Celina Montes, Eddisson Quispe, L. Marita Corzo
Instituto Nacional Materno Perinatal (Lima — Pert)

Objetivos: Determinar el nivel de conocimiento vy
aceptabilidad de la gestante a la analgesia de parto epidural
por intervencion del médico anestesidlogo en el Instituto
Nacional Materno Perinatal. Materiales y métodos: Estudio
observacional, prospectivo y longitudinal, realizado en el
Servicio de Psicoprofilaxis del Instituto Nacional Materno
Perinatal, mediante entrevista a 205 gestantes. Resultados:
El nivel de conocimiento de la gestante sobre la analgesia de
parto epidural por intervencién del médico anestesidlogo en el
Instituto Nacional Materno Perinatal fue del 55.9% vy su nivel
de aceptacion del 42.9%. Los motivos que disminuyeron la
aceptacion de la analgesia de parto fueron el temor a sufrir
algun dafio en su salud (67.8%) o en la de su bebé (32.2%). El
porcentaje de gestantes satisfechas con la informacion que ha
recibido es el 69.3%, pero sélo el 42.4% admite que quisiera
recibir analgesia epidural en su parto, mientras que el 26.8%
no quiere recibirla o tiene duda para recibirla. Conclusion: El
nivel de conocimiento de la gestante sobre la analgesia de
parto epidural por intervencion del médico anestesidlogo en
el Instituto Nacional Materno Perinatal es alto, mientras que el
nivel de la aceptabilidad es bueno.

PERCEPCION DE LOS USUARIOS EXTERNOS SOBRE LA CALIDAD
DEL SERVICIO DEL CENTRO QUIRURGICO DEL HOSPITAL DE
EMERGENCIAS JOSE CASIMIRO ULLOA, RECOGIDA CON EL
CUESTIONARIO SERVQUAL MODIFICADO

Sonia Escudero
Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa (Lima — Pert)

Objetivo: Determinar la percepcion de los usuarios externos
sobre la calidad del servicio del Centro Quirurgico del Hospital
de Emergencias José Casimiro Ulloa. Material y métodos:
Estudio no experimental, descriptivo de tipo transversal y
correlacional, mediante entrevistas durante los meses de
abril a agosto del 2012 utilizando el cuestionario SERVQUAL
modificado. Resultados: Un total de 100 usuarios externos
fueron entrevistados. El 98% calificaron globalmente la calidad
del servicio recibido en el Centro Quirurgico como buena a
excelente, alcanzando una calificacion de 17.51. Del 100%, 61
respondieron que no conocian a su cirujano y 90 respondieron
gue no conocian a su anestesiélogo. Conclusion: La percepcién
del usuario externo estd por encima de las expectativas, lo que
significa una buena calidad del servicio de salud recibido.

INFLUENCIA DEL TRENDELENBURG EN EL DIAMETRO DE LA
VENA YUGULAR INTERNA UTILIZANDO ULTRASONIDO

José Sanchez, Tatiana Tokareva, Juan Hoyos, Carlos Ferndndez,
B. Javier Burga
Clinica Anglo Americana (Lima — Pert)

Objetivos: Medir la distancia que existe entre la piel y el
borde anterior de la vena yugular interna en posicion supina y
Trendelenburg; y medir el didametro de la vena yugular interna,
cambiando de posicion supina al Trendelenburg. Material y
métodos: Estudio analitico, comparativo y transversal. Se utilizé
la t de Student para establecer comparaciones. Resultados: Se



Restimenes del Concurso de Trabajos de Investigacion y Casos Clinicos del XXIV Congreso Peruano de Anestesiologia

estudiaron 50 pacientes, con edades entre 19 a 87 afios (x =
39.34),de ambos sexos (23 femeninoy 27 masculino), ASA | (45)
y I (5), libres de enfermedad cardiovascular, quienes estaban
programados cirugia electiva. Las medidas fueron realizadas
con ecografo con transductor lineal de 10 MHz con incidencia
transversal y modo M, barrido de 12.5 mm/seg. El diametro de
la vena yugular interna derecha en posicidn supina es menor
(1.11 cm) que el didmetro en posicién de Trendelenburg (1.24
c¢m). La distancia medida desde la piel hasta la pared anterior
de la vena es menor en Trendelemburg (1.20 cm) comparado
con la posicion supina (1.27 cm). Conclusiones: Existe
aumento estadisticamente significativo del didmetro de la
vena yugular interna con el Trendelenburg, pero clinicamente
no significativo (0.13 mm). En las dos posiciones se alcanza el
punto medio de la vena a la misma distancia.

PROFUNDIDAD ANESTESICA CON INDICE BIESPECTRAL (BIS)
Y TIEMPO DE DESPERTAR EN ANESTESIA BASADA EN LA
ANALGESIA CON TIVA: REMIFENTANILO-MIDAZOLAM EN
INFUSION EN PACIENTES SOMETIDOS A TIROIDECTOMIA EN
EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA - 2011

Carlos Tovar, Sofia Reyes
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (Lima — Peru)

Objetivos: Describir la repercusion de la anestesia total
endovenosa basada en la analgesia con remifentanilo-
midazolam sobre la profundidad anestésica y el tiempo
de despertar. Material y métodos: Se realizd un estudio
observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal en 19
pacientes programados para cirugia electiva de tiroidectomia
en un periodo de 10 meses. Los pacientes recibieron TIVA con
remifentanilo y midazolam en infusidn de acuerdo al protocolo
del servicio. Se tomaron los datos de una ficha elaborada por
el investigador, sin influir en el manejo por el anestesidlogo.
Para la monitorizacion de la profundidad anestésica se utilizd
el indice biespectral (BIS). Se valord el tiempo del despertar
considerandose desde el momento en el que se deja de
administrar los anestésicos. Resultados: La media del BIS basal
fue 94.58, BIS induccién 58.8, BIS 10’ 56.6, BIS 20’ 55.9, BIS
30’ 54.7, BIS 40’ 54.8 y BIS 50’ 56.9. El tiempo del despertar
tuvo una mediana de 5 min (Q, = 3 min, Q, = 9 min) y el de
extubacién tuvo una mediana de 7 min (Q, = 5 min, Q, =10 min).
Conclusidn: En la poblacién estudiada la anestesia basada en
opioides con remifentanilo-midazolam ofrecié una adecuada
profundidad anestésica y un corto tiempo de despertar.

CASOS CLINICOS

FEOCROMOCITOMA Y ANESTESIA: A PROPOSITO DE UN CASO

Amada Camero, Luz Marina De los Rios, Concepcion Huanca,
Karol Valer, Gestaly Valencia
Hospital IV Adolfo Guevara Velasco (Cuzco — Peru)

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 12 afios
de edad, portador de feocromocitoma sintomatico, sometido
a extirpacion quirdrgica del mismo por via laparoscépica. Se
describe el manejo anestésico pre e intraoperatorio de ésta
patologia poco usual y de alta tasa de morbimortalidad en la
poblacién pediatrica.

CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA: HERRAMIENTA POR EXCELEN-
CIA PARA EVALUAR LA VENTILACION ALVEOLAR EN TIEMPO
REAL

Marina Huamadn
Hospital IV Guillermo Almenara Irigoyen (Lima — Peru)

La capnografia volumétrica es una herramienta de monitoreo
que brinda informacidn de la distribucion del aire que ingresa
al pulmén impulsado por el respirador. Su anélisis permite
acceder a informacidn sobre la relacion ventilacién/perfusion.
Es util para la deteccion de colapso pulmonar y establecer
la PEEP oOptima luego de una estrategia de reclutamiento.
Se reporta el caso de una paciente que ingresa la unidad
de cuidados intensivos en su postoperatorio de cesarea por
sufrimiento fetal agudo y corioamnionitis. Evoluciona con
inestabilidad hemodinamica, alteracion de la coagulacidn,
signos de hipoperfusion y sindrome de dificultad respiratoria.
Es manejada con ventilacion mecanica, vasopresores y
hemoderivados. Ante la no mejoria del cuadro respiratorio
se utiliza capnografia volumétrica con la medicién del espacio
muerto fisiolégico. Hubo mejoria del cuadro clinico.

MANEJO ANESTESICO EN TERAPIA ELECTROCONVULSIVA.
REPORTE DE CASO.

José Novoa
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (Lima — Peru)

La terapia electroconvulsiva consiste en la aplicacion
transcutanea de un pequefio estimulo eléctrico al cerebro
para producir una convulsién generalizada, utilizada en
enfermedades psiquidtricas como la depresién grave.
Su tratamiento conlleva a un importante incremento de
comorbilidades debido a complicaciones como fracturas,
cefalea, mialgias, confusion, arritmias y paro cardiaco. En
este reporte se discute el manejo anestésico de una paciente
con diagnostico de depresion mayor resistente a tratamiento
farmacoldgico, que recibid seis sesiones de terapia
electroconvulsiva.

CATETER EPIDURAL RETENIDO

Dubles Vigo
Hospital Nacional Hipdlito Unanue (Lima — Pert)

La insercion de un catéter en el espacio epidural para el
control del dolor perioperatorio es muy comun en la practica
anestésica, ya que la técnica es segura, efectiva y facil. Sin




Varios

embargo, aunque poco frecuente, no carece de complicaciones,
como canulacion intravenosa o subaracnoidea, hematoma
epidural, infeccidon y posiciones inadecuadas. Estas ultimas
incluyen catéteres enrollados, nudos y rupturas. La retencion
de un catéter epidural sin la formaciéon de un nudo, es una
complicacion que se presenta con poca frecuencia. Se reporta
el caso de una paciente operada de artroplastia total de cadera,
a la que se le colocd un catéter epidural, que no pudo ser

retirado durante las 24 horas siguientes al postoperatorio. Se
describen las medidas tomadas ante esta situacion: colocar a
la paciente en posicion sentada en ligera flexion de la columna,
procediendo a traccionar suavemente el catéter, logrando su
salida sin que la punta se fragmentara. Se discuten pautas
a seguir ante la dificultad de retirar un catéter epidural, las
pruebas de imagen que son mas adecuadas, y qué alternativas
recomienda la literatura para lograr su extraccion.

Informacion Especial
para los Asociados

Los asociados con mas de 3 afos de
antigliedad que alguna vez hicieron algtn
pago de cuota desde abril del 2010 hasta
julio del afio 2013, no pagardn ninguna otra
cuota de morosidad, y seran declarados
como Asociados Habilitados, como estimulo
a su pago realizado hasta el momento.

Los asociados con mas de 3 afos de
antigliedad que no han realizado ningin
pago de cuota desde abril del 2010 hasta julio
del afio 2013; haran un pago de una cuota
con fecha limite de regularizacion de pago
hasta finales de diciembre del 2013, para ser
declarados como Asociados Habilitados.

CONTENIDO DEL PLAN
DE AMNISITIA DEL PAGO
DE LA CUOTA ANUAL:

“Ponte al Dia”

Los asociados con mas de 3 afos de
antigliedad que han realizado el pago de sus
tres cuotas (del 2010, 2011 y 2012) desde
abril del 2010 hasta julio del afio 2013, no se
les cobrard ninguna cuota este afio 2013.

Los asociados con menos de 3 afios de
antigliedad deben de tener pagado por
lo menos una cuota desde la fecha de su
asociacion hasta diciembre del 2013.

A partir de enero del 2014 se comienza a contabilizar el pago de todos los asociados para determinar su
habilidad como punto de partida equitativo de pagos para todos.




Informacion para los autores

Las Actas Peruanas de Anestesiologia es el 6rgano oficial de
la Sociedad Peruana de Anestesia, Analgesia y Reanimacion,
y tiene como objetivos ser un instrumento de comunicacion
permanente con nuestros asociados, difundir los avances
cientificos de la especialidad y areas afines, asi como ser un
medio de divulgacion de la produccion cientifica de nuestros
miembros.

INFORMACION GENERAL PARA LA PRESENTACION

Los trabajos seran enviados a la direccidn de correo electrénico
spaarperu@gmail.com o impresos y acompanados de su
respectivo medio magnético (CD) a la direccién Los Eucaliptos
413 Residencial San Felipe, Jesus Maria, adjuntando de una
carta de presentacion firmada por los autores, la que debe
contener:

- Nombres de todos los autores, asi como el correo
electrénico del autor responsable, el cual servira para las
coordinaciones respectivas

- Declaracién de los autores si es que el manuscrito ha
sido publicado, total o parcialmente, o enviado para su
publicacidn a otra revista o medio de comunicacién

- Informacion de la presentacién del trabajo en congresos o
reuniones cientificas y de los premios que haya obtenido

- Declaracién de conflicto de interés y si existid
financiamiento para la realizacién de la investigacidn
por parte de firmas comerciales, compafias privadas u
organismos estatales y si los autores tienen algun tipo de
relacion con ellos

- Especificar en adjuntos la relacion de permisos obtenidos
para reproducir materiales previamente publicados
e incluir fotografias o informacion sobre personas
identificables

La revista cuenta con las siguientes secciones:

- Trabajos originales: describen nuevos datos de
investigacion clinica o experimental.
- Revision de temas: sintetizan material publicado

previamente e incluyen conceptos propios del autor;
describen aspectos de un tépico en el cual existe consenso
cientifico y también los aspectos que son controversiales.

- Casos clinicos: son descripciones de especial interés que
supongan una aportacion importante al conocimiento de la
fisiopatologia o de otros aspectos del proceso anestésico-
quirdrgico.

- Cartas al editor: son comunicaciones breves, tienen
preferencia en esta seccion aquellas cartas que hagan
referencia a trabajos publicados recientemente y aquellas
que aporten opiniones, observaciones o experiencias que
por sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve
texto.

- Miscelanea: se incluyen articulos que no corresponden
a las secciones anteriores. Pueden ser escritos sobre
historia, educaciodn, tecnologia o culturales relacionados a
la anestesiologia.

Se aconseja como maximo para cada seccién los siguientes
valores:

Seccién Palabras Hojas* Figuras Tablas Referencias
Trabajos originales 4,200 12 6 6 30
Revisién de temas 5,000 15 5 5 Sin maximo

Casos clinicos 1,750 5 2 2 10
Cartas al editor 1,000 3 1 1 10
Misceldanea 5,000 15 5] 5 10

*Numero equivalente aproximado de hojas con letra tipo Times New Roman, tamano 12 psi, doble espacio

DE LA PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los requisitos para la confeccion de articulos deben estar de
acuerdo a las normas adoptadas por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Biomédicas (ICMJE), las cuales han sido
publicadas en ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals.*

Los manuscritos seran presentados en idioma espafiol y
en procesador de texto Microsoft Word. El trabajo debe
presentarse a doble espacio (incluyendo portada, resumen,
agradecimientos, referencia, tablas y leyendas), en hojas
tamafio A4 (210 x 297 mm), dejando mdrgenes superior
e inferior de 2.5 cm vy laterales de 3 cm. Las paginas seran
numeradas correlativamente, empezando con la portada.

Todo lo que se refiere a la identificacion del paciente
(incluidos nombres, iniciales o el nimero de historia clinica)
no debe publicarse. Tampoco fotografias, a menos que dicha
informacidn sea esencial para los objetivos cientificos y que
el paciente o tutor dé el consentimiento escrito para su
publicacidn. En estudios con seres humanos, los autores deben
indicar si los procedimientos seguidos cumplen los principios
éticos de la comisidn responsable de la experimentacion

humana (institucional y nacional) y de la Declaracion de
Helsinki de 1975, revisada en el afio 2000. En los casos en que
se haya obtenido el consentimiento informado del paciente,
debe indicarse en el articulo. La revista tiene el derecho a no
publicar los ensayos que no cumplan con estas y otras normas
legales y éticas.

Cada parte del manuscrito comenzara en una pagina nueva, en
el siguiente orden:

Primera pdgina: conteniendo, titulo del trabajo; nombres y
apellidos de los autores tal como figuraran en la publicacién;
cargos y grados académicos de cada uno de ellos; y servicio,
departamento o institucidn a la que se atribuye el trabajo.

Resumen: su extensién no sobrepasarad las 250 palabras y
deberd subdividirse en los apartados objetivos, material y
métodos, resultados y conclusiones. Al final del resumen deben
figurar de 3 a 10 palabras clave de acuerdo con los términos
MeSH (MedicalSubjects Headings) del Index Medicus® o
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del BIREME.? En
caso de términos desconocidos o de reciente aparicion que
no figuren en el MeSH o DeCS, pueden emplearse términos
corrientes.

' La version oficial, actualizada a abril del 2010, se encuentra disponible en www.icmje.org

2 Disponible en http://www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.html.
3 Disponible en http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm




Introduccion: debe proporcionar la explicacion necesaria
para que el lector pueda comprender el texto que sigue a
continuacion. Debe incluir un ultimo parrafo en el que se
expongan de forma clara los objetivos del trabajo.

Material y métodos: incluir los criterios de selecciéon y de
exclusion y las técnicas utilizadas. Identificar los métodos,
aparatos, asi como los procedimientos con suficiente detalle
como para permitir a otros investigadores reproducir el
estudio. Los farmacos y productos utilizados deben citarse
con nombres genéricos y en minusculas; si se quiere utilizar
un nombre comercial debe acompanfiarse del simbolo ® en
superindice. Al comunicar experiencias con sujetos humanos
o animales, indicar si los métodos seguidos fueron aprobados
por el Comité de Etica de la Investigacidn en el centro en el
que se realizd el trabajo. Describir los métodos estadisticos
lo suficiente como para permitir que un lector experto con
acceso a los datos originales pueda comprobar los resultados
que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los hallazgos
y presentarlos con los indicadores de medida de error o de
incertidumbre adecuados (como los intervalos de confianza).
Especificar el software utilizado.

Resultados: presentar los resultados siguiendo una secuencia
légica en el texto, tablas e ilustraciones. Deben evitarse
repeticiones innecesarias de aquellos resultados que ya
figuren en las tablas o ilustraciones y limitarse a resaltar los
datos mas relevantes. Usar graficos como alternativa a las
tablas con muchas entradas; no duplicar datos en las gréficas
y tablas. Deben relatar, pero no interpretar, las observaciones
realizadas con el material y métodos empleados.

Discusion: los autores intentaran ofrecer sus propias
opiniones sobre el tema. Destacar aqui, el significado y la
aplicacion practica de los resultados; las consideraciones
sobre las limitaciones de la metodologia y las razones por
las cuales pueden ser validos los resultados; la relacion con
publicaciones similares; y las indicaciones y directrices para
futuras investigaciones. No se deben detallar datos repetidos
en el apartado de resultados. Se deben evitar afirmaciones no
contrastadas y conclusiones no respaldadas suficiente-mente
por los datos disponibles.

Bibliografia: las referencias se dispondran en el orden de
aparicion en el articulo, con la correspondiente numeracién
correlativa. En el articulo constara siempre la numeracién de la
referencia en superindice. Las citas bibliograficas se expondran
segun el orden siguiente: a) primer apellido e inicial de todos
los autores si son seis 0 menos. Si son mas, mencionar solo
los seis primeros seguidos de “et al”; b) titulo completo del
articulo en la lengua original; c) titulo abreviado de la revista,
y d) afo de publicacidn, nimero de volumen y paginas inicial y
final del trabajo. Ejemplo de articulo estandar:

¢ HalpernSD,Ubel PA,CaplanAL.Solid-organtransplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Para otros formatos de articulos de revista, libros, monografias,
otros tipos de publicaciones, trabajos no publicados y material
electrénico, pueden consultar en http://www.nlm.nih. gov/
bsd/uniform_requirements.html.

llustraciones y tablas: todas las ilustraciones (graficas, dibujos,
radiografias, etc.) deben ir numeradas de modo correlativo
en el texto como “figuras”. Si una figura hubiera sido ya
publicada, hay que hacer referencia a la fuente de procedencia

y acompafiar un escrito del titular de los derechos de autor en
el que se autorice la reproduccion. Cada tabla se presentara
en una hoja separada que incluird: a) numeracion de la tabla
con numeros arabigos; b) enunciado (titulo) correspondiente.
Las siglas y abreviaturas se acompafiaran siempre de una nota
explicativa a pie de tabla. Deben evitarse al maximo las lineas
divisorias dentro de la tabla. Si una tabla ocupa mas de una
pagina se repetiran los encabezamientos en la hoja siguiente.
Cuando se haya efectuado un estudio estadistico se indicard a
pie de tabla la prueba empleada y el nivel de significacion, si
no se hubiera incluido en el texto de la tabla. Las referencias
bibliograficas que aparecen en las tablas deben tener el
numero correlativo correspondiente al del lugar del texto en
que se cita la tabla.

Misceldneas: se deben emplear unidades métricas (metros,
kilogramos o litros) o sus multiplos decimales para las medidas
de longitud, altura, peso y volumen. Se recomienda expresar
las dosificaciones de los medicamentos como: mg/kg/h, ug/
kg/min, etc. Las concentraciones se expresaran como mg/dl,
g/l. La temperatura debe expresarse en grados Celsius (°C).
La tensidn arterial y las tensiones parciales de los gases se
deben presentar en milimetros de mercurio (mm Hg). Para
las mediciones hematoldgicas, de bioquimica clinica u otras,
se deben presentar los datos de laboratorio en las unidades
locales. Se debe evitar el exceso en la utilizacion de las
abreviaturas y usar solamente las mas comunes. La primera
vez que aparezca una abreviatura en el texto debe estar
precedida por el término completo al que se refiere, excepto
en el caso de unidades de medida comunes.

DEL PROCESO DE CALIFICACION Y ACEPTACION PARA
PUBLICACION DE LOS MANUSCRITOS

Cada trabajo recibido serd modificado por el Editor en Jefe a
fin de garantizar la imparcialidad de las evaluaciones mediante
el anonimato de los autores y la institucion donde se realizo la
investigacion. A continuacion, le sera asignado a un miembro
del Comité Editorial, quien verificara que el manuscrito cumpla
con los requisitos especificados en este documento y realizara
una preevaluaciéon del mismo. Retornara el trabajo al Editor
en Jefe para su pase al Comité Cientifico o su devolucion a los
autores para las modificaciones necesarias.

Luego, el Editor en Jefe designara a un miembro del Comité
Cientifico, quien realizara la evaluaciéon de la metodologia,
importancia y trascendencia del trabajo. El evaluador
determinara si el trabajo se acepta para su publicacidn, se
devuelve a los autores para modificaciones, o se rechaza.

Si el trabajo tiene la aprobacion del Comité Cientifico, se
procedera a la edicién del mismo. Los editores se reservan el
derecho de realizar los cambios que crean convenientes, los
cuales seran consultados con los autores, para adaptar los
manuscritos al estilo de la revista.

El trabajo editado y bajo el formato con el que aparecerd en
la revista, sera enviado a un experto del tema para que realice
la revision por pares (peer review) y emita los comentarios
pertinentes. La opinion del experto no sera determinante para
la publicacion del articulo, sus observaciones sélo serviran
para la mejora del mismo.

Comité Editorial

Actas Peruanas
deAnestesiologia
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