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Pickering G, Pereira B, Morel V, y cols. Ketamine
and magnesium for refractory neuropathic pain:
A randomized, double-blind, crossover trial.
Anesthesiology. 2020; 133(1): 154-64. (Ketamina
y magnesio para el dolor neuropatico refractario: un
ensayo aleatorizado, doble ciego y entrecruzado).

Revisora: Francisca Elgueta. Division de Aneste-
siologia, Facultad de Medicina, Pontificia Univer-
sidad Catolica de Chile.

Introduccion: La ketamina es un antagonista
del receptor N-metil-d-aspartato (NMDA), que se ha
utilizado en las ultimas décadas como analgésico en
condiciones de dolor crénico refractario, asi como an-
tidepresivo en pacientes refractarios a tratamiento. El
uso de infusiones de ketamina en dosis bajas para el
tratamiento de el dolor crénico se ha masificado a pe-
sar de la escasez y regular calidad de datos que respal-
dan su uso. El sulfato de magnesio (MgS04) también
es un blogueador del receptor NMDA, el cual puede
tener propiedades analgésicas en algunas condiciones
de dolor neuropético, aunque con evidencia muy dé-
bil. Hay quienes sefalan que el magnesio combinado
con ketamina, tendria un efecto aditivo para el dolor,
pero con escasa evidencia para apoyar su utilidad.

Objetivo: Determinar si en pacientes con dolor
neuropatico la ketamina puede proporcionar alivio
del dolor y mejorar el aspecto cognitivo emocional
en comparaciéon con placebo. Ademas, investigar si
en combinacién con magnesio puede tener un efecto
analgésico aditivo.

Métodos: Estudio aleatorizado, doble ciego, en-
trecruzado, controlado con placebo, unicéntrico, rea-
lizado en 20 pacientes con dolor neuropético. Cada
paciente, virgen a ketamina, recibié una infusién cada
35 dias orden aleatorio: 1) ketamina 0,5 mg/kg + pla-
cebo; 2) ketamina 0,5 mg/kg + MgS04 3 g; o 3) pla-
cebo + placebo. El desenlace primario fue el area bajo
la curva (AUC) de intensidad de dolor diaria durante
un perfodo de 35 dias después de la infusion. Los des-
enlaces secundarios incluyeron dolor a los 7, 15, 21
y 28 dias y cuestionarios relacionados con aspectos
emocionales, calidad de suefio y de vida.

Resultados: La intensidad diaria del dolor no fue
diferente entre los tres grupos durante 35 dias: AUC=
185 + 100, 196 + 92 y 187 + 90 dias para cada gru-
po, P = 0,296). No hubo diferencia en el dolor diario
promedio a los 15, 21 o0 28 dias entre la ketamina y el
placebo, aungue si una pequena diferencia entre ke-
tamina y placebo a los 7 dias (AUC: 35 + 25 frente a
41 +21,P=0,042). No hubo diferencias significativas
en aspectos emocionales, suefo o de calidad de vida.
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El magnesio no agregd un beneficio analgésico.

Conclusién: La ketamina no proporcioné alivio
del dolor ni beneficio cognitivo-emocional a las cinco
semanas versus placebo. La combinacién con MgSO4
no proporcioné un efecto analgésico adicional.

Comentario: En mi opinién es un muy buen tra-
bajo, con una excelente metodologia que se cumplié
de manera limpia y ordenada, lo que ayudé a que fue-
ra publicado en Anesthesiology, a pesar de tener un
resultado negativo. Los autores publicaron su proto-
colo previo al inicio y, si bien usaron pocos pacientes,
estos fueron sus propios controles, lo que permitié
obtener suficiente poder estadistico para realizar el
estudio utilizando solo 20 pacientes con dolor neuro-
patico.

La metodologia es clara y los resultados son pre-
sentados limpiamente, lo que permitiria replicarla en
centros donde quizds no se cuenta con un ndmero
tan importante de pacientes. El trabajo tiene limita-
ciones, como sus propios autores sefialan. La princi-
pal es que la dosis de ketamina usada pudiera ser muy
baja. Actualmente, no hay una dosis establecida para
el tratamiento de estos pacientes.

Es un buen trabajo que nos ayudard a decir con
mayor seguridad que las infusiones de ketamina no
son la panacea para pacientes con dolor neuropético
intratable, y que si bien, su uso puede estar justifica-
do en algunos casos, no es para todos. Mas aun, no
debiesen ser usadas para lucrar (infusiones de ketami-
na en clinicas privadas de dolor a un alto costo) bajo
ninguna circunstancia.

Chini M, Gretenkord S, Kostka J, Pépplau J,
Cornelissen L, Berde C, Hanganu-Opatz |, Bitz-
enhofer S. Neural Correlates of Anesthesia in
Newborn Mice and Humans. Front Neural Cir-
cuits 2019; 13:38. doi: 10.3389/fncir.2019.00038.
(Correlatos neuronales de la anestesia en ratones y
humanos neonatos).

Revisor: Mauricio Ibacache. Division de Aneste-
siologia, Facultad de Medicina, Pontificia Univer-
sidad Catolica de Chile.

Introduccion: Existen algoritmos que permiten
predecir la profundidad anestésica en adultos y nifios,
utilizando derivados del electroencefalograma (EEG)
o mediante la observacién de los cambios de la activi-
dad cortical (frecuencia de ondas) a nivel frontal. En
estas poblaciones, los anestésicos ralentizan el EEG, el
poder de ondas de alta frecuencia se reduce y la po-
tencia de ondas lentas aumenta. En el recién nacido
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(RN) los anestésicos producen una actividad eléctrica
cerebral discontinua, con predominio de ondas lentas
y ausencia de oscilaciones theta y alfa, durante los
periodos activos. A la fecha, falta un enfoque algorit-
mico integral que identifique los pardmetros del EEG
gue se correlacionan con la profundidad anestésica
durante el desarrollo postnatal temprano.

Objetivo: Desarrollar un modelo de profundidad
anestésica, utilizando las caracteristicas electrofisiolo-
gicas comunes, relacionadas con concentraciones de
anestésicos inhalados, durante el desarrollo temprano
de ratones y humanos.

Métodos: Estudio de ciencia basica traslacional

en ratones C57BI/6J) neonatos (dias 8-10 de nacimien-
to) y ratones jovenes (dias 24-39 de nacimiento). Se
exploré prospectivamente la dindmica temporal de
la actividad cerebral con diferentes dosis anestésicas
(uretano e isoflurano), mediante registros electrofisio-
|6gicos intracraneales de la corteza cerebral. Se iden-
tificaron potenciales de campo locales caracteristicos
del estado anestésico en estos registros y se desarrollé
un algoritmo (machine-learning) que distinguiera es-
tados cerebrales no-anestesiados, de estados aneste-
siados, que predijera una determinada concentracion
anestésica, como un sustituto de la profundidad anes-
tésica.
Adicionalmente, se estudié en forma retrospectiva la
dindmica dosis-dependiente de la actividad cerebral
de 35 recién nacidos (RN) y lactantes de 0-6 meses,
a partir de registros de EEG de anestesias con halo-
genados, administradas para cirugias de rutina. De
manera similar al grupo animal, en estos registros se
identificaron las caracteristicas dominantes del estado
anestesiado y se desarrollé un algoritmo (machine-
learning) para predecir la concentracién de fin de es-
piracién (end-tidal) del anestésico.

Resultados: En ratones RN, la anestesia con ure-
tano o isoflurano afecta la ocurrencia, pero no la es-
tructura espectral ni temporal de los eventos oscilato-
rios. La actividad cerebral se atenta globalmente, au-
mentando la discontinuidad de la actividad eléctrica.
Sin embargo, durante los periodos activos, no se afec-
ta el poder espectral de las oscilaciones. Se encontrd,
ademas, que las caracteristicas electrofisiologicas de
las redes neuronales inmaduras, permiten predecir la
concentracion anestésica en ratones neonatos de for-
ma adecuada.

De forma similar a los animales, en neonatos
humanos vy lactantes pequefios anestesiados, se en-
contré que los efectos de la anestesia (disminucion
de amplitud y supresiéon de periodos activos), varian
segun la edad del cerebro. Asi, en los menores de 2
meses, ocurre una supresion inespecifica de la activi-

dad neuronal; y en los mayores de 2 meses, se indu-
cen cambios frecuencia especificos, similares a nifios
mas grandes, pero con una menor actividad global.
Se logré, ademas, generar un modelo adecuado para
predecir la concentracién espirada de sevoflurano, en
neonatos y lactantes humanos.

Conclusiones: Se demostréd que caracteristicas
similares en los EEG de ratones y humanos neonatos,
se pueden utilizar para predecir la concentracion de
anestésicos. En ratones y humanos recién nacidos, la
anestesia suprimiria ampliamente la actividad cerebral
de una forma frecuencia inespecifica, lo que sugiere
un efecto especifico de la anestesia sobre la actividad
cerebral inmadura. Se desarroll6 un algoritmo capaz
de identificar las caracteristicas electrofisioldgicas co-
rrelacionandolas con una concentracién anestésica,
como un sustituto de la profundidad anestésica.

Discusion: Me parece interesante la corrobora-
cion de que los cambios inducidos por la anestesia
inhalatoria, en el EEG en RN y lactantes, posee carac-
teristicas propias, representativas del efecto anestési-
co en cerebros inmaduros, que es distinto del EEG de
nifos mayores y adultos. Ademas, los cambios anes-
tésicos propios del cerebro en desarrollo, permitieron
generar un algoritmo que asoci6 efectos electroence-
falograficos especificos, con determinadas dosis anes-
tésicas, como un sustituto de profundidad anestésica.
Avances en esta area del conocimiento nos ayudaran,
en el futuro, a guiar la administraciéon de niveles ade-
cuados de anestesia en una poblacién supuestamente
mas sensible a los efectos anestésicos, mitigando el
potencial y no comprobado, dafio neurolégico por
anestesia.

Pedemonte JC, Plummer GS, Chamadia S, et al.
Electroencephalogram Burst-suppression during
Cardiopulmonary Bypass in Elderly Patients Me-
diates Postoperative Delirium. Anesthesiology.
2020 Aug;133(2):280-92. (Supresion en rafagas
(burst-suppression) en el electroencefalograma du-
rante bypass cardiopulmonar es un mediador del de-
lirio postoperatorio).

Revisor: Juan C. Pedemonte. Division de Aneste-
siologia, Facultad de Medicina, Pontificia Univer-
sidad Catolica de Chile.

Introduccion: Estudio retrospectivo observacio-
nal en 159 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
electiva. El objetivo principal fue estudiar la relacién
entre factores de riesgo y caracteristicas del electroen-
cefalograma (presencia de burst-suppression) intrao-
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peratorio con el delirio postoperatorio. La hipétesis
fue que el deterioro cognitivo preoperatorio determi-
na la aparicién de burst-suppression durante bypass
cardiopulmonar. Ademads, burst-supression durante
bypass cardiopulmonar podria mediar el efecto del
deterioro cognitivo con el delirio.

Métodos: La cohorte proviene de un estudio cli-
nico, aleatorio y controlado (MINDDS)[1]. No debian
presentar demencia previa o cirugia con paro circula-
torio total. En el preoperatorio se aplicaron tests de
estado cognitivo y confusion: MOCAa, CAM, PRO-
MIS, entre otros. En el intraoperatorio se registré el
electroencefalograma, caracteristicas del bypass car-
diopulmonar (temperatura y duracién) y concentra-
cién de anestésico inhalatorio (% MAC isofluorano).
En el postoperatorio se pesquiséd delirio mediante el
test CAM (dos veces al dia por los 3 primeros dias) y el
andlisis de la ficha clinica de forma estructurada.

Resultados: La incidencia de delirio post bypass
cardiopulmonar en pacientes con burst-suppression
fue de 25%, versus 6% sin burst-suppression. Se man-
tuvieron como predictores en el modelo multivariable
de burst-suppression post bypass cardiopulmonar: la
funcion fisica preoperatoria (OR: 0,96 [0,91 a 0,99];
P = 0,044), la temperatura mas baja durante bypass
cardiopulmonar (OR: 0,73 [0,58 a 0,88]; P = 0,003) y
el poder espectral alfa (OR: 0,61 [ 0,47 a 0,76]; P <
0,001). A su vez, se mantuvieron como predictores
en el modelo multivariable de delirio postoperatorio:
burst-suppression post bypass cardiopulmonar (OR:
4,1[1,5a13,7]; P=0,012) y la edad (OR, 1,07 [0,99
a 1,15]; P = 0,090). El delirio se asoci6é a una dismi-
nucién del poder espectral del electroencefalograma
entre 6.8 a 24.4 Hertz.

Discusion: Los autores concluyen que burst-sup-
pression durante bypass cardiopulmonar media los
efectos de la funcion fisica, la temperatura mas baja
durante el bypass cardiopulmonar y el poder espec-
tral alfa en la aparicion de delirio postoperatorio. La
edad exhibi¢ un efecto directo sobre el delirio y puede
tener un efecto indirecto sobre burst-suppression du-
rante bypass cardiopulmonar mediada por la funcién
fisica preoperatoria y el poder espectral alfa. Dentro
de las limitaciones descritas destacan la falta de una
medida objetiva de funcién fisica preoperatoria, el
posible escaso poder para estudiar asociaciones con
delirio y el rol que pudiese tener la dexmedetomidina
sobre el delirio postoperatorio en los casos que se re-
cibio la droga.

Comentario: Burst-suppression durante bypass
cardiopulmonar podria ser considerado un poten-
cial marcador de una respuesta cerebral alterada a
los anestésicos y cirugia. Ademas, la funcién fisica

preoperatoria podrfa ser un factor de riesgo modifica-
ble para delirio postoperatorio en esta poblacion.
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Zhang H, Yang L, Zhu X, et al. Association bet-
ween intraoperative intravenous lidocaine in-
fusion and survival in patients undergoing pan-
createctomy for pancreatic cancer: a retrospec-
tive study. British Journal of Anaesthesia. 2020
Aug; 125(2): 141-8. (Asociacion entre la infusion in-
travenosa de lidocaina intraoperatoria y supervivencia
en pacientes sometidos a pancreatectomia por cancer
de pancreas: un estudio retrospectivo).

Revisor: Luis l. Cortinez. Division de Anestesiolo-
gia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Se ha demostrado que la lidocaina intravenosa re-
duce el consumo de opioides y se asocia con efectos
favorables después de la cirugfa.

Objetivo: Explorar si la lidocaina intraoperatoria
mejora la supervivencia a largo plazo y reduce el uso
intraoperatorio de opioides y la duracién de la estadia
hospitalaria después de la cirugia de cancer de pan-
creas.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluyd
2.239 pacientes sometidos a pancreatectomia por
cancer desde enero de 2014 hasta diciembre de
2017. Los pacientes se dividieron en grupo sin lido-
caina y grupo con lidocaina (inyeccién en bolo de 1,5
mg-kg-1 en la induccién de anestesia seguida de una
infusién continua de 2 mg-kg-1-h-1 intraoperatoria).
Se utilizo el método de emparejamiento por puntua-
cion de propension para minimizar el sesgo al compa-
rar los dos grupos retrospectivamente. Se comparo la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global entre los dos grupos.

Resultados: Después del emparejamiento por
puntuacién de propensién, las caracteristicas de los
pacientes no fueron significativamente diferentes en-
tre los grupos. El consumo intraoperatorio de sufen-
tanilo y el uso de analgesia de rescate posoperatoria
en el grupo de lidocaina fueron significativamente
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mas bajos que los del grupo sin lidocaina. La esta-
dia hospitalaria fue similar entre los grupos. No hubo
diferencia en la supervivencia libre de enfermedad
entre los grupos (indice de riesgo [HR] = 0,913; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,821-1,612; P =
0,316). Las tasas de supervivencia general a 1y 3
anos fueron significativamente mas altas en el grupo
de lidocaina que en el grupo de no lidocaina: 68,0%
vs 62,6%, P < 0,001; 34,1% vs 27,2%, P = 0,011.
El analisis multivariable indicé que la lidocaina intrao-
peratoria se asocié con una supervivencia global mas
prolongada (HR = 0,616; IC del 95%, 0,290-0,783; P
=0,013).

Conclusion: La infusién intravenosa de lidocaina
intraoperatoria se asocié con una mejor supervivencia
general en los pacientes sometidos a pancreatectomia
por cancer.

Comentario: En mi opinién este es un trabajo re-
trospectivo con objetivo claro y relevante. La pregunta
estd bien formulada y la metodologia planteada es
adecuada para responderla. Los resultados primarios
y secundarios estan bien definidos y se expresan cla-
ramente. Las conclusiones se desprenden adecuada-
mente de los resultados y las preguntas formuladas.
El uso de peridural intra y postoperatoriamente en
ambos grupos es un factor para considerar en la dis-
cusion de resultados ya que influye en el dolor intra'y
postoperatorio, en el consumo de opioides y en el po-
tencial rol del anestésico local sistémico secundario a
la absorcion peridural. Mirando la curva de sobrevida
no parece haber un efecto clinicamente significativo
favorable de la lidocaina. Es poco probable en base a
estos resultados sugerir que la lidocaina intravenosa
mejore sustancialmente los resultados después de la
cirugia pancreatica oncologica.

Subcutaneous Nitroglycerin for Radial Arterial
Catheterization in Pediatric Patients. Young-
Eun Jang, Sang-Hwan Ji, Eun-Hee Kim y cols.
Anesthesiology 2020; 133(1): 53-63. doi: 10.1097/
ALN.0000000000003308. (Nitroglicerina subcutanea
para la cateterizacion de la arteria radial en pacientes
pediatricos).

Revisores: Natalia Molina E, Marcos Rattalino F,
Eduardo Vega P. Division de Anestesiologia, Fa-
cultad de Medicina, Pontificia Universidad Cato-
lica de Chile.

Introduccion: La instalacién de una linea arterial
en poblacion pediatrica es usualmente dificil y consu-
me mas tiempo que en los pacientes adultos[1],[2].

La tasa de éxito de instalacion al primer intento con
técnica de palpacion de pulso y uso de ultrasonido en
nifos oscila entre 18%-56% y 48%-83%, respectiva-
mente[3]-[5].

La hipétesis del estudio fue que la administracion
subcutanea de nitroglicerina (NTG) (5 pg/kg, volumen
total de 0,5 ml) mejoraria la tasa de éxito de la pun-
cion al primer intento en pacientes menores de dos
afos en comparacion con solucion fisiolégica.

Este fue un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego realizado en 113 pacientes. Todas las
punciones fueron realizadas por tres anestesiélogos
experimentados en punciones arteriales pediatricas
mediante el uso de ecografia. Los pacientes fueron
aleatorizados al grupo NTG (n = 57) o grupo control (n
= 56). Se midi6 el didmetro interno de la arteria radial
antes y posterior a la infiltracién subcutanea y poste-
rior a la instalacion de la linea arterial. El desenlace
primario fue la tasa de éxito de canulacién arterial al
primer intento bajo ecograffa. Los desenlaces secun-
darios fueron el didametro arterial y la tasa de compli-
caciones. Se realizé un analisis con intencién de tratar.

Resultados: El grupo NTG tuvo una tasa de éxito
de puncion al primer intento de 91,2% comparada
con 66,1% en el grupo control (P = 0,002), odds ra-
tio, 5,3; IC 95%, 1,83 a 15,6. Ademas, en el grupo
NTG el diametro interno de la arteria radial fue mayor
(25 19,5% vs 1,9 13,1% IC 95% de diferencia de
medias, 16,9%-29,3%, P < 0,001) y hubo un menor
numero de complicaciones.

Comentario: Este estudio es de muy buena cali-
dad metodoldgica y de gran relevancia clinica toman-
do en consideracion la dificultad técnica que impone
este procedimiento y que en hasta un 37% de los
pacientes menores de dos afios el didametro de la ar-
teria radial puede ser menor a 1 mm. Si a esto le su-
mamos que el didmetro externo del teflon #24G es
de 0,7 mm, podriamos estar ocupando mas del 70%
del lumen arterial o que luego de un vasoespasmo re-
sulte imposible su canulaciéon[6]. Los autores sugieren
que en caso de utilizar NTG subcutanea, su inyeccion
debe ser ecoguiada y debemos evitar la introduccién
de aire en el tejido subcutaneo.
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Pharmacokinetics of an intravenous bolus dose
of clonidine in children undergoing surgery. B
Nielsen, BJ Anderson, L Falcon, et al. Pediatric
Anesthesia 2020; 30: 607-613. (Farmacocinética de
una dosis intravenosa en bolo de clonidina en nifios
sometidos a cirugia).

Revisor: Ricardo Fuentes. Division de Anestesio-
logia, Facultad de Medicina, Pontificia Universi-
dad Catdlica de Chile.

La clonidina puede ser usada en pacientes pedia-
tricos para tratamiento del dolor agudo, sedacion,
prevencién de agitacién postoperatoria, etc. Hay po-
cos datos disponibles acerca de la farmacocinética
(PK) de la clonidina administrada por via endovenosa
en nifos. Hay dudas si se deben disminuir las dosis ev
de pacientes menores de 2 anos.

Obijetivo: Estimar pardmetros PK de clonidina en
nifos sanos sometidos a cirugia general. Investigar si
existen diferencias relacionadas a la edad de estos pa-
rametros. También se evaluaron posibles diferencias
farmacodinamicas (PD) entre los nifios de 1-2 versus
2-5 afnos.

Métodos: Subgrupo de pacientes enrolados en el
PREVENT AGITATION trial[1] (ASA I, 1-5 afios) a los
cuales posterior a la administracion de un bolo ev de
3 pg/kg de clonidina se les tomd muestras sanguineas
para analisis PK (a los 5, 10, 15, 30, 60 y cada una
hora hasta el alta de la Unidad de Cuidados Postanes-
tésicos (PACU)). Ademas, se hizo analisis combinado
con datos PK de un estudio anterior[2] de pacientes
sometidos a cirugia cardfaca. Se hizo analisis de los
tiempos entre la administracion de la clonidina y el

momento del despertar y del alta de PACU.

Resultados: Se analizaron las muestras sangui-
neas de 18 nifos ASA |, 17 masculinos, 1-5 anos,
8,7-24 kg de peso. Los parametros PK poblacionales
estimados por un modelo de 2 compartimentos son
similares a los datos previos y el andlisis combinado
resultaron en un clearance de 14,4 L/h/70 kg y un
volumen de distribucién de 192,6 L/70 kg. No se en-
contraron diferencias PK relacionadas a la edad. No
hubo diferencias en tiempos de despertar y los nifios
< 2 afos tuvieron una estadia mas corta en PACU (p
=0,02).

Conclusiones: No hay diferencias en los parame-
tros PK relacionados a la edad, por lo que no es nece-
sario reducir las dosis de clonidina en nifilos menores
de 2 anos. Esta conclusién es apoyada por observacio-
nes PD.

Comentario: Este estudio es parte de un trabajo
mayor multicéntrico en el cual se comprobd la utilidad
de una dosis de clonidina ev como prevencion de la
agitacion postoperatoria por sevofluorano. La meto-
dologia de este trabajo es correcta. Si bien el “n” es
pequeno, se realizéd un analisis PK combinado agre-
gando muestras sanguineas de un trabajo anterior.
Los resultados confirman lo ya conocido, pero el valor
agregado es concluir que los menores de 2 afos no
tienen diferencias PK/PD comparados con los nifios
mayores, por lo cual no es necesario disminuir las do-
sis de clonidina ev en este grupo.
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