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Intrathecal morphine does not prevent chronic postsur-
gical pain after elective Caesarean delivery: a randomi-
sed controlled trial. Subedi A, Schyns-van den Berg AMJV,
Thapa P y cols. Br J Anaesth. 2022 Apr;128(4):700-707. doi:
10.1016/}.bja.2021.11.036. (La morfina intratecal no previene
el dolor crénico postoperatorio después de cesarea electiva: Un
estudio controlado aleatorizado).

Revisores: Juan Cristobal de la Cuadra y Eduardo Vega P.
Division de Anestesiologia, Facultad de Medicina, Pontifi-
cia Universidad Catélica de Chile.

Introduccion: El dolor crénico posoperatorio (DCPO) es
una de las complicaciones mas comunes luego de una cirugia,
con un impacto en la calidad de vida de los pacientes, ademas
del costo econdmico asociado. Especificamente, su incidencia
ha sido reportada en hasta 55% de las pacientes sometidas a
cesdrea. El dolor agudo intenso poscesarea se ha asociado al
desarrollo de DCPO. Por lo tanto, un manejo analgésico apro-
piado pudiera disminuir su aparicién.

El uso de morfina intratecal (IT) es, frecuentemente, utili-
zada en cesarea como adyuvante en el manejo del dolor agu-
do postoperatorio. Sin embargo, su efecto en el desarrollo de
DCPO es aun desconocido.

Objetivo: Comparar el efecto de la morfina IT contra pla-
cebo, en pacientes sometidas a cesdrea bajo anestesia espinal,
en el desarrollo de DCPO a los 3 meses poscesarea. El objetivo
secundario fue determinar la incidencia de DCPO a los 6 meses
post cesarea y evaluar su intensidad e interferencia en la vida
diaria a los 3 'y 6 meses post cirugfa.

Método: Estudio Nepali, unicéntrico, prospectivo, doble
ciego y controlado por placebo. Se reclutaron 290 pacientes,
sometidas a cesarea electiva y fueron aleatorizadas al grupo
morfina IT (100 mcg) o suero fisiolégico (0,1 ml) como parte
de la anestesia espinal. El tamano muestral fue calculado para
detectar una diferencia de 18% de DCPO.

Resultados: 276 pacientes completaron el seguimiento a
los 3 meses y presentaron DCPO: 19% en el grupo morfina ITy
18% en el grupo placebo (odds ratio (OR): 1,08; IC 95%, 0,59-
1,97; P = 0,803). A los 6 meses, el DCPO ocurrié en 16% del
grupo morfina ITy 14% en grupo placebo (OR: 1,23; IC 95%,
0,63-2,38; P=0,536). La intensidad del dolor e interferencia en
la vida diaria a los 3 'y 6 meses fue similar en ambos grupos.

Conclusiones: La adicién de 100 mcg de morfina IT a la
anestesia espinal en pacientes sometidas a cesarea electiva no
tuvo impacto en la disminucién del DCPO a los 3 'y 6 meses
poscirugia. La morfina IT tampoco afecté la intensidad del dolor
e interferencia en la vida diaria a los 3 y 6 meses post cirugia.

Comentario: La cesarea es una de las cirugias mas comu-
nes. La incidencia de dolor crénico severo poscesarea se ha re-
portado entre 5% a 10% vy, desafortunadamente, aun no hay
medidas efectivas para su prevencion.

Los resultados negativos del estudio presentado contrastan
con los de Moriyama y cols., donde se demostré una disminu-
cion del DCPO con el uso de morfina IT[1]. Las posibles razones
para la carencia de efecto de la morfina IT son: (1) el uso de
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fentanyl IT y analgesia multimodal en ambos grupos y (2), la
morfina IT podria solamente tener un rol limitado al periodo
postoperatorio inmediato.

Si bien, el estudio presentado fue muy bien hecho, tiene
algunas limitaciones: (1) No se sabe si hay una subpoblacién de
mayor riesgo en que, efectivamente, el uso de morfina IT tenga
un impacto positivo; (2) Estudio unicéntrico; (3) Poblacién es-
tudiada (Nepali) podria tener distintos factores psicosociales y
genéticos que la poblacion occidental; (4) Entrevista realizada
solamente de forma telefénica y (5) Periodo de seguimiento
limitado a 6 meses.

Creemos que aun falta evidencia concluyente al existir estu-
dios con resultados opuestos.

1. Moriyama, K, Ohashi, Y, Motoyasu, A, Ando, T, Moriyama,
K, Yorozu, T. Intrathecal Administration of Morphine De-
creases Persistent Pain after Cesarean Section: A Prospecti-
ve Observational Study. PLoS One 2016; 11: e0155114

Ketamine Psychedelic and Antinociceptive Effects Are
Connected. Olofsen, E. y cols. Anesthesiology 136, 792-801
(2022). (Los efectos psicodélicos y antinociceptivos de la keta-
mina estan conectados).

Revisor: Héctor J. Lacassie. Division de Anestesiologia,
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de
Chile.

Introduccion: La ketamina produce una potente analgesia
combinada con efectos psicodélicos. Se ha sugerido que estos
dos efectos estan asociados y, posiblemente, que la disociacién
inducida por la ketamina genera analgesia. Hipotesis: la farma-
codinamia (PD) de la ketamina (es decir, la relacion concentra-
cion-efecto, asi como los tiempos de inicio y fin del efecto) no
son diferentes para estos dos criterios de valoracién.

Métodos: Los autores realizaron un analisis post hoc de
datos publicados previamente para cuantificar las propiedades
PD de la antinocicepcién y los sintomas psicodélicos inducidos
por la ketamina. Voluntarios masculinos sanos recibieron dosis
crecientes de S- y ketamina racémica en ocasiones separadas.
Antes, durante y después de la infusion de ketamina, se mi-
dieron los cambios en la percepcién externa (cuestionario de
Bowdle) junto con el umbral de presion del dolor (algébmetro).
Se realizd un andlisis PK/PD poblacional que tuvo en cuenta
las concentraciones plasmaticas de S- y R-ketamina y S- y R-
norketamina.

Resultados: La PD de S-ketamina no difiri6 para la antino-
cicepcion y la percepcion externa con el parametro de potencia
(mediana C50 [IC 95 %]): 0,51 (0,38 a 0,66) nmol/ml; t1/2 keO:
8,3 [5,1 a 13,0] min), independientemente de la forma de ad-
ministracion (ketamina racémica o S-ketamina). La R-ketamina
no contribuy6 a ninguno de los criterios de valoracion. Para am-
bos criterios de valoracion, la S-norketamina tuvo un pequefio
efecto antagonico.

Conclusiones: Los datos respaldan una asociacion o conec-
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tividad entre la analgesia y los efectos sicodélicos (disociacion)
de la ketamina.

Comentario: El trabajo original (2018) es un set de datos
rico en informacién, que ha permitido multiples reanélsis. Este
es la 42 publicacion derivada de aquel estudio. Este trabajo es
ingenioso, bien llevado a cabo y con una hipoétesis interesante.
Hay discrepancias con la conclusién al existir estudios con resul-
tados opuestos, por lo que falta la ultima palabra. Esta pendien-
te de determinar si realmente tienen un mecanismo comun.
Aca es donde un analisis de receptores o circuitos neurales va
a dar el veredicto final. Por lo pronto, la evaluacion clinica del
estado sicodélico puede ser un buen monitor del efecto analgé-
sico, al estar intimamente relacionados.

Delirium in Older Patients after Combined Epidural-Gene-
ral Anesthesia or General Anesthesia for Major Surgery:
A Randomized Trial. Li, Y.-W. y cols. (Delirium en pacientes
mayores tras Anestesia Mixta (Epidural - General) o Anestesia
General para cirugia mayor: Estudio aleatorio). Anesthesiology
135, 218-232 (2021).

Revisor: Juan C. Pedemonte. Divisién de Anestesiologia,
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de
Chile.

Introduccion: El delirium posoperatorio (DPO) es una pato-
logfa frecuente y relevante porque se asocia a malos desenla-
ces postoperatorios inmediatos y tardios. No posee tratamien-
to profilactico actual. Su fisiopatologia es desconocida, pero
podria existir un rol de opioides, estrés quirlrgico, exceso de
anestesia y neuro inflamacién. La anestesia epidural asociada a
anestesia general podria ser mejor que anestesia general exclu-
siva en estos puntos en cirugia mayor.

Hipoétesis: En pacientes mayores sometidos a cirugia abdo-
minal o toracica mayor, el DPO (durante los primeros 7 dias) es
menor con analgesia epidural postoperatoria en comparacion
con los que reciben anestesia general seguida de opioides in-
travenosos.

Métodos: Estudio multicéntrico, aleatorio, realizado en 5
hospitales en Beijing. Revisado por comité de ética e inscripciéon
en Clinical Trials chino. Criterios inclusion: pacientes 60 - 90
afnos, cirugia electiva, toracica o abdominal, duracion mayor 2
horas, uso de PCA posoperatoria. Criterios exclusion: condicio-
nes neuroldgicas graves, IAM o ACV Ultimos 3 meses, contrain-
dicaciones de anestesia epidural, insuficiencia cardiaca, hepati-
ca o renal. Se comparé anestesia general protocolizada (TIVA o
gases) versus anestesia mixta (anestesia general protocolizada
mas peridural con ropivacaina). Analgesia posoperatoria con
PCA intravenosa de morfina versus PCA epidural de ropivacaina
0,12% mas sufentanil. Evaluacién de DPO mediante CAM-ICU,
2 veces por dia, por 1 semana postoperatoria. Nivel de sedaciéon
con escala RASS.

Resultados: 1.802 pacientes fueron aleatorizados y ana-
lizados por intencién de tratar y por protocolo. No hubo dife-
rencias mayores en variables demogréficas basales excepto en
hipertension arterial y creatinina. Hubo menos uso de anestési-
Cos en anestesia mixta, pero mayor requerimiento de volumen y
vasopresores. El uso de opioides postoperatorios fue menor en
grupo mixto. La incidencia de DPO durante los primeros 7 dias
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posoperatorios fue menor en el grupo de anestesia mixta mas
analgesia peridural por PCA que anestesia general mas PCA
intravenosa: (15 [1,8%] de 857 pacientes) vs (43 [5,0%] de 863
pacientes; RR 0,351; 1C95% 0,197 a 0,627; P < 0,001; NNT
= 31). Ademads, el grupo que utilizé peridural presenté menor
tiempo de intubacién traqueal y estadia en UCI. Sin embargo,
el grupo de anestesia mixta mas peridural presenté mayor inci-
dencia y duracién de hipotensién arterial, mayor requerimiento
de vasopresores y menor hipertension.

Discusion: Diversos mecanismos pueden explicar la reduc-
cion de DPO por peridural: disminucién de consumo de anes-
tésicos, mejor analgesia posoperatoria, menor uso de opioides,
disminucion de respuesta inflamatoria sistémica al stress quirdr-
gico, disminucion de tiempo de intubacién traqueal y de UCI.
En este estudio se observé una baja incidencia de DPO proba-
blemente secundario a la inclusion de poblacion relativamente
joveny sana, a la abolicién de drogas deliriogénicas, a un mejor
cuidado de enfermeria y al uso de cirugia minimamente invasi-
va. Sin embargo, también se observé mayor incidencia de hipo-
tension arterial y de vasopresores, por lo que parece relevante
considerar estos factores al momento de elegir nuestra técnica
anestésica. Dentro de las limitaciones del trabajo hubo falta de
ciego, pérdida de pacientes, evaluacién de dolor limitada a 2
veces al dia y la plausibilidad de los resultados reales.

Conclusién: Anestesia mixta mas PCA peridural disminuyo
incidencia de DPO en 1/3 en comparacién a anestesia general
mas PCA intravenosa. Requirid menor cantidad de opioides y
tuvieron menos NVPO, pero presentaron mayor hipotension ar-
terial y necesidad de vasopresores o volumen. Considerar uso
de anestesia mixta mas PCA peridural en pacientes mayores so-
metidos a gran cirugia no cardfaca (digestivo/térax) que presen-
ten factores de riesgo de DPO y sopesar riesgo de hipotension
arterial.

Calcium chloride for the prevention of uterine atony
during cesarean delivery: A pilot randomized controlled
trial and pharmacokinetic study. Ansari J, y cols. (Cloruro de
calcio para la prevencion de la atonia uterina durante el parto
por cesarea: ensayo piloto aleatorizado controlado y estudio
farmacocinético). Journal of Clinical Anesthesia, 2022. doi:doi.
org/10.1016/j.jclinane.2022.110796

Revisor: Augusto Rolle. Division de Anestesiologia, Facul-
tad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: Si bien el calcio juega un rol en la cascada
de coagulacion y constriccion de musculatura lisa, su uso en
el manejo de atonfa uterina no esta caracterizado de manera
adecuada. Este estudio plantea la eventual efectividad del uso
de calcio en la prevencién de atonia uterina, en pacientes so-
metidas a cesarea de alto riesgo para tal condicion. El objetivo
primario del estudio fue la incidencia de atonia uterina post
intervencion, definida por el uso de un segundo uteroténico.

Métodos: Realizaron un estudio piloto doble ciego, reclu-
tando 40 pacientes de alto riesgo a atonia uterina, definida por
2 o mas de las siguientes caracteristicas: Cesarea en trabajo de
parto; oxitocina en infusiéon por al menos 4 h; uso de sulfato
de magnesio en infusién; corioamnionitis; gestacién multiple;
polihidroamnios y; antecedentes de hemorragia posparto.



Se aleatorizaron las pacientes a placebo (solucion salina, n =
20) o cloruro de calcio (1 g, n = 20), ambos administrados en
60 ml de SF 0,9% en 10 minutos, luego de la extraccion fetal y
en conjunto a oxitocina en bolo (2 U) e infusion (7,5 U/h). Dado
que el estudio fue de caracter exploratorio, definieron un valor
p menor a 0,2 como significativo para efectos de potencial efi-
cacia que pudiera ser estudiada en el futuro en mas detalle y
con mayor rigurosidad. Se evalué ademas evaluacion subjetiva
de la retraccion uterina por el obstetra, hemodinamia, tolerabi-
lidad y efectos adversos.

Resultados: La tasa de hemorragia postparto fue de 20%
en pacientes que recibieron cloruro de calcio, versus 50% en
pacientes que recibieron placebo (p = 0,07). El nimero necesa-
rio de pacientes a tratar estimado fue de 3,3. No se observaron
diferencias en efectos adversos ni hemodinadmicos entre gru-
pos.

Conclusion: En pacientes seleccionadas, el uso de cloruro
de calcio podria tener un rol en la prevencién de atonia uterina
en pacientes sometidas a cesarea.

Comentario: Es fundamental la seleccién cautelosa de pa-
cientes para obtener resultados tan nitidos como los presenta-
dos en este trabajo. Sin embargo, faltan estudios que avalen
esta alternativa terapéutica con mayor rigurosidad previo a su
implementacion como un estandar de cuidado. Los resultados
obtenidos aqui deben ser observados con cautela.

Correlation between bispectral index and patient state
index in children under sevoflurane anesthesia. Doyeon
Kim, Jaeyoun Kim, Inho Kim y cols. Pediatric Anesthesia 2022;
32: 740-746. (Correlacién entre el indice bispectral y el indice
del estado del paciente en nifios bajo anestesia con sevoflura-
no).

Revisor: Ricardo Fuentes. Division de Anestesiologia, Fa-
cultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile.

Introduccion: El electroencefalograma (EEG) se ha reco-
mendado para monitorizar la profundidad de la anestesia. Los
monitores BIS (indice bispectral) y PSI (indice del estado del pa-
ciente) utilizan distintos algoritmos de analisis del EEG y se ha
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demostrado que monitorizan eficientemente la profundidad de
la anestesia general en adultos. En nifios, el BIS ha mostrado re-
lacién con la concentracion de fin de espiracion de sevoflurano
pero no se ha investigado la utilidad del PSI.

Objetivo: Determinar la correlacion entre el BIS y el PSI du-
rante la anestesia con sevoflurano y evaluar el PSI como mo-
nitor de profundidad anestésica en nifios entre 6 meses y 12
anos.

Métodos: Estudio prospectivo observacional efectuado
en nifos entre 6 meses y 12 anos, ASA I-ll, sometidos a cirugia
electiva bajo anestesia general con sevoflurano. Se instalaron
sensores de ambos monitores y se registraron sus valores en
3 distintas concentraciones de sevoflurano (1, 1,5y 2 MAC
segln edad). El desenlace primario fue la correlaciéon entre BIS
y PSI. También se investigd la correlacion entre ambos moni-
tores en las diferentes concentraciones de sevoflurano y en
3 grupos distintos de edad (6 meses a 2 afos, 2a7y8a 12
afos).

Resultados: Se obtuvieron 213 datos de 71 pacientes.
Hubo una correcta correlacion entre el BIS y PSI (r = 0,43; p <
0,001). Al dividirlos por edad, hubo una adecuada correlacién
en los nifios de 6m-2afios y 8-12 anos, pero no hubo una co-
rrelacion significativa en el grupo de 2-7 afos (r = 0,19; p =
0,052). En ambos indices, los valores no cambiaron como se
pudiera esperar a distintas profundidades anestésicas en los 3
grupos de estudio.

Conclusiones: Hubo una adecuada correlacion entre BIS y
PSI en nifios anestesiados con sevoflurano. Ambos indices no
cambiaron significativamente de 1 a 2 MAC a distintas edades.
Al mostrar valores inconsistentes con la profundidad anestési-
ca, ambos monitores no son confiables para monitorizarla en
ninos de 6 meses a 12 anos.

Comentario: Es un trabajo prospectivo y observacional. La
hipotesis y objetivo del trabajo estan bien descritos. La meto-
dologia de trabajo es adecuada para responder a la hipétesis
de trabajo. Los resultados son presentados en forma clara y
ordenada y la conclusién esta en concordancia con los resulta-
dos obtenidos. Las conclusiones de este trabajo son para consi-
derarlo en la practica diaria, dado que ambos indices muestran
valores inconsistentes con la profundidad anestésica por sevo-
flurano, por lo que al parecer por ahora su uso no es confiable
en pacientes pediatricos.
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