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ABSTRACT

Obijectives: To Synthesize the most used adjuvants in spinal anesthesia, summarize the mechanisms of action, indication, dose, adverse events,
and safety outcomes described. Methodology: Non-systematic review in the medline, embase, central and Scielo databases without time or
language limits, focused on adjuvants in spinal anesthesia, systematic reviews and meta-analyses were selected in order of priority in case they
did not have them. Controlled clinical trials were chosen and finally observational studies. Results: 36 original and secondary studies met the
inclusion criteria; a narrative review was carried out with the main findings of the same according to the authors. Conclusions: Adjuvants for
spinal anesthesia are drugs that are intended to take advantage of a synergistic effect with local anesthetics that can improve the latency of action
onset, duration of neuraxial blockade and reduce adverse effects, they stand out for their effects and better safety profile opioid adjuvants.
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RESUMEN

Objetivos: Sintetizar los coadyuvantes en anestesia espinal mas usados, resumir los mecanismos de accion, indicaciones, dosis, eventos adver-
sos y desenlaces de seguridad descritos. Metodologia: Revisién no sistematica en las bases de datos medline, embase, central y Scielo sin limite
de tiempo ni de idioma, enfocados en coadyuvantes en anestesia espinal, se seleccionaron en orden de prioridad revisiones sistematicas y meta
andlisis, en caso de no contar con los mismos se eligieron ensayos clinicos controlados y por ultimo estudios observacionales. Resultados: 36
estudios entre originales y secundarios cumplieron los criterios de inclusion, una revisién narrativa se realizé con los principales hallazgos de los
mismos segun los autores. Conclusiones: Los coadyuvantes para la anestesia espinal son medicamentos que tienen como intencién aprovechar
un efecto sinérgico con los anestésicos locales que puede mejorar la latencia de inicio de accién, duracién del bloqueo neuroaxial y reducir los
efectos adversos, se destacan por sus efectos y mejor perfil de seguridad los coadyuvantes opioides en especial la morfina y el fentanil.

Palabras clave: Adyuvantes anestésicos, anestesia raquidea, narcéticos, dexmedetomidina.

Introduccion

anestésicos locales cerca de la médula espinal para abolir

la percepcion del estimulo doloroso es de amplio uso, para
prolongar su duracién y disminuir eventos adversos se han des-
crito el uso de multiples coadyuvantes, se presenta una revisiéon
narrativa sobre dicho tema.

| a anestesia espinal se define como la administracién de

Metodologia

Revision no sistematica en las bases de datos medline, em-
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base, central y Scielo sin limite de tiempo ni de idioma, enfoca-
dos en coadyuvantes en anestesia espinal, se seleccionaron en
orden de prioridad revisiones sistematicas y meta andlisis, en
caso de no contar con los mismos se eligieron ensayos clinicos
controlados y por Ultimo estudios observacionales.

Estrategia de busqueda

La busqueda realizada en medline a través de pub-
med fue: (spinal anesthesia AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter])) AND (((((morphine) OR (Fentanyl)) OR
(dexmedetomidine)) OR (midazolam)) OR (clonidine)) OR (ke-
tamine) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview(Filter]))
Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic

37


mailto:mario.zamudio@udea.edu.co

Articulo de Revision

Review, estrategias similares se usaron en las demas bases de
datos, también se buscé por listado de referencias y busqueda
libre.

Criterios de inclusién y exclusiéon

Se realizo la busqueda sin limite de tiempo ni de idioma,
seleccionando articulos originales enfocados en coadyuvantes
en anestesia espinal, se seleccionaron en orden de prioridad
revisiones sistematicas y meta analisis, en caso de no contar
con los mismos se eligieron ensayos clinicos controlados y por
Ultimo estudios observacionales.

Resultados

Luego de eliminar duplicados y seleccionar los articulos en-
focados al objetivo de describir los coadyuvantes con mejor so-
porte en anestesia espinal se seleccionaron 36 articulos que se
sintetizan en forma de revisién narrativa.

Desarrollo del tema

Breve aproximacion a la fisiologia de transmisiéon de
dolor

El proceso de sensacion de dolor estd compuesto por cuatro
procesos elementales: transduccién, transmisién, percepcién y
modulacion. Desde la periferia al sistema integrativo cerebral,

la sefal dolorosa es facilitada por un complejo sistema de es-
tructuras neuronales que sirven para modular la experiencia de
percepcion del dolor. Los procesos clave en la nocicepcién invo-
lucran la transduccién a través de elementos receptores espe-
cializados y el ganglio de la raiz dorsal, la transmisién por medio
de tractos ascendentes de la médula espinal, tallo cerebral y la
modulacién en el tdlamo y corteza cerebral[1].

La médula espinal es el primer sitio de relevo en la transmi-
sién de la informacién nociceptiva. Las sefiales sensitivas son
emitidas desde la periferia por fibras aferentes hacia el asta dor-
sal de la médula espinal donde hacen sinapsis con las neuronas
propias del asta. La materia gris espinal contiene los cuerpos
celulares de las neuronas espinales y la materia blanca contiene
los axones que ascienden hacia o descienden desde el cerebro.
La materia gris ha sido subdividida en 10 ldminas; desde la | a
la IV corresponde al asta dorsal. Las fibras C y A delta terminan,
en su mayoria, en las ldminas | y Il, aunque algunas A delta ha-
cen sinapsis en la ldamina V[2],[3] (Figura 1). Esto es de suma im-
portancia ya que brinda el sustrato anatéomico en el que ejercen
efecto los anestésicos locales y los coadyuvantes en la anestesia
espinal.

Opioides: receptores opioides en laminas | y Il del asta dor-
sal.

Clonidina: receptores a2 en fibras C pre-sindpticas y a las
neuronas post-sinapticas del asta dorsal de la médula espinal.

Dexmedetomidina: receptores a2 en fibras C pre-sinapticas

Figura 1. Sitios de accién de los coadyuvantes.
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y a las neuronas post-sinapticas del asta dorsal de la médula
espinal + bloqueo de las corrientes catidnicas que reversan las
neuronas del estado hiperpolarizado al potencial de reposo en
fibras C y A delta.

Ketamina: receptor NMDA: inhibicién competitiva; también
se ha propuesto que actlia sobre canales de calcio sensibles al
voltaje, receptores monoaminérgicos y opioides.

Midazolam: accién mediada por el receptor GABA ya que
este esta altamente concentrado en la lamina Il del asta dorsal
de la médula espinal.

Anestesia espinal

La anestesia espinal se define como la administracién de
anestésicos locales cerca de la médula espinal para abolir la
percepcion del estimulo doloroso. Las moléculas no ionizadas
del anestésico local cruzan las membranas celulares neuronales.
Dentro de las células se disocian y alcanzan un nuevo estado de
equilibrio entre moléculas ionizadas y no ionizadas dependiendo
del pH celular y el pKa del anestésico. La forma ionizada se une
al canal de sodio en conformacion abierta y lo estabiliza en la
forma inactivada, lo que previene la transmisién neuronal[4],[5].

Esta técnica anestésica es de suma importancia en la prac-
tica del anestesidlogo. De acuerdo con datos del NAP 3, se
usan técnicas neuroaxiales en 8%-10% de todas las cirugias
realizadas en Reino Unido y se calcula que se realizan 700.000
bloqueos neuroaxiales cada afio en esta region del mundo. Se-
gun la base de datos de anestesia obstétrica de este pais, los
blogueos neuroaxiales se usaron en casi 90% de las cesareas y
hasta en 25% de los trabajos de parto no quirdrgicos. Ademas,
segun el registro britanico de cirugias articulares, se usé aneste-
sia neuroaxial en 60% de las artroplastias de cadera'y 50% en
artroplastia de rodilla. En una encuesta realizada a anestesiolo-
gos de esta region, se encontré que el 75% de los anestesiolo-
gos preferfa usar técnicas neuroaxiales para cirugias de fractura
de cuello femoral[6].

La anestesia espinal ha sido evaluada en diversas poblacio-
nes quirdrgicas en comparacion a la anestesia general. A pesar
de que los resultados son poco consistentes, en algunos mo-
delos quirurgicos, principalmente en cirugia ortopédica mayor,
se ha encontrado beneficio de la anestesia espinal en términos
de mortalidad y complicaciones pulmonares posoperatorias[7].
De hecho, en un metaandlisis de varias revisiones Cochrane en
diferentes modelos quirdrgicos, se encontrd una posible reduc-
cion en mortalidad a 30 dias y neumonia en los pacientes que
tuvieron como técnica anestésica la anestesia espinal, con una
calidad de la evidencia calificada como moderada[8].

La duracién del efecto de los anestésicos locales en la anes-
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tesia espinal estd determinada por diversos factores como el
medicamento elegido, la dosis, densidad de la solucién y la dis-
persion en los niveles de la médula espinal (Tabla 1)[9].

Coadyuvantes en anestesia neuroaxial

La justificacion para el uso de coadyuvantes en la aneste-
sia espinal es que los anestésicos locales pueden estar limita-
dos por la duracion de acciéon para procedimientos quirirgicos
prolongados y por los efectos adversos que se generan con el
aumento de la dosis como la inestabilidad hemodindmica. Los
coadyuvantes son medicamentos que se administran de forma
concomitante para aprovechar un efecto sinérgico que puede
mejorar la latencia de inicio de accion, duracion del bloqueo
neuroaxial y reducir los efectos adversos. En este escrito se cla-
sificardn estos medicamentos en opioides, como la morfina y
el fentanil, y no opioides como los alfa 2 agonistas, ketamina y
midazolam[10] se resumen sus caracteristicas en la Tabla 2.

Coadyuvantes opioides

Como se describié previamente, la informaciéon nocicepti-
va es transmitida a través de fibras C y A delta. Cuando estas
son activadas se liberan neurotransmisores excitatorios como la
sustancia P que contribuyen a la percepcién del dolor. Existen
receptores opioides en las laminas | y Il, precisamente donde
hacen sinapsis las fibras mencionadas, donde bloguean la libe-
racion de sustancia P a través del GABA en la neurona presinap-
tica y de la glicina en la postsinaptica[11].

Las propiedades farmacoldgicas de los opioides determinan
la velocidad de inicio de accion, duracion del efecto y perfil de
efectos adversos cuando se administran en el espacio subarac-
noideo.

La liposolubilidad es una de las caracteristicas mas impor-
tantes. Los opioides lipofilicos, como el fentanil, tienen un ini-
cio de accién mas rapido y una duracion del efecto mas corta;
rapidamente luego de la inyeccion, los niveles en el LCR no son
detectables porque el medicamento se distribuye en la médula
y grasa epidural. Esto puede resultar en una dispersién mas seg-
mentaria de la analgesia, con poco medicamento alcanzando el
cerebro, por lo que teéricamente deberia tener menor riesgo de
depresion respiratoria.

Por otra parte, los opioides hidrofilicos, como la morfina,
tienen un inicio de accidon mas lento, mayor duracion del efecto
y son detectables en el LCR por largo tiempo luego de la inyec-
cién; esto permite que el medicamento circule hacia cefélico
y mayores concentraciones alcancen el cerebro, produciendo
mayor riesgo de depresidn respiratoria[11],[12].

Tabla 1. Duracion de diferentes anestésicos locales espinales

Agente y concentracion
Lidocaina 2%

Bupivacaina 0,5%

Isobarica 2 - 4 ml
Isobarica 2 - 4 ml
Bupivacaina 0,5% + dextrosa Hiperbarica 2 - 4 ml

Levobupivacaina 0,75% Isobarica 1,5 - 2 ml

Baricidad y volumen usual (ml)

Dosis total (mg) Duracion usual (min)

40 - 80 90 - 180
10 - 20 90 - 180
10 - 20 90 - 180
10-15 135-170

Fuente: Veering BT[9].

39



Articulo de Revision

e e
Tabla 2. Resumen de principales coadyuvantes en anestesia espinal

Coadyuvante y dosis
Morfina 100-200 ug

Poblacién quirargica

obstétrica, abdominal

Fentanil 10-25 ug Cirugfa ortopédica, ginecoldgica,

urologica, vascular

Beneficios

Cirugia ortopédica, gineco- Analgesia prolongada (hasta 24 h)

Riesgos

Nduseas, vomito, prurito Sin
diferencia en depresion respiratoria
con dosis < 300 ug

Suplementa anestesia. No aumenta el Nauseas, vémito, prurito
blogueo motor y reduce hipotension

intraoperatoria

Clonidina 15-40 ug
ginecoldgica y abdominal

Dexmedetomidina 5-10 ug
urolégica
Ketamina 0,05-0,1 mg/kg
cesarea

Midazolam 1-2,5 mg
ginecoldgica

Cirugia ortopédica, uroldégica, Prolonga tiempo de anestesia espinal y Hipotension, bradicardia y sedacion
hasta 1¢" requerimiento analgésico

Cirugia ortopédica, abdominal, Prolonga tiempo de anestesia espinal Hipotension, bradicardia.
y hasta 1er requerimiento analgésico.

Cirugia ortopédica, abdominal y Prolonga tiempo de bloqueo sensitivo y  Efectos adversos neurolégicos (dosis
hasta 1er requerimiento analgésico

altas). Poca evidencia disponible

Cirugia ortopédica, abdominal y Prolongacion hasta el 1er requerimiento  Sedacion. Poca evidencia disponible
analgésico. Reduccién de nduseas y

vomito posoperatorio

Fuente: Autores.

Morfina

El uso de morfina libre de preservativos ha demostrado
buen efecto analgésico a dosis de 100-200 ug intratecal, espe-
cialmente en poblacién llevada a cesarea y cirugia ortopédica.
Por su naturaleza hidrofilica resulta en dispersién cefélica y au-
mento del drea de analgesia, pero se debe tener en cuenta que
se asocia con efectos adversos como nduseas y vomito, prurito,
retencién urinaria y depresion respiratoria[ 10].

En cirugia ortopédica como artroplastia total de cadera, la
morfina intratecal ha sido comparada con infiltracién periarti-
cular por parte del cirujano con anestésico local y antiinflama-
torio no esteroideo, donde se encontré mejores puntajes de
dolor iniciales, pero el dolor con la movilizaciéon fue peor y hubo
mas efectos adversos[13]. También hay un ensayo clinico alea-
torizado que la compara con bloqueo de la fascia iliaca en el
gue obtuvo mejores puntajes de dolor en las primeras 24 h, sin
aumento de los efectos adversos[14]. En cuanto a la dosis, hay
evidencia que sugiere que 50 ug provee peor analgesia en las
primeras 24 h en comparacion con 100 y 200 ugs. Entre 100 y
200 ug no parece haber diferencia en eficacia analgésica, pero
la dosis més alta se asocia con mayor incidencia de prurito[15].

La morfina espinal también se usa de forma frecuente para
analgesia en el posoperatorio de cesérea. En el afo 2016 se
publicé un metaanalisis sobre el efecto de la dosis de morfina
intratecal en los desenlaces luego de cesdrea electiva; se com-
pararon dosis bajas (50-100 ug) y dosis altas (> 100 ug). Se
encontrd que las dosis altas pueden proveer analgesia de mayor
duracion, pero se asocia a mayor incidencia de efectos adversos
como prurito y vomito[16].

En cirugia abdominal, en el afio 2020 se publicdé un me-
taanalisis que tenia como objetivo cuantificar los riesgos y be-
neficios de los opioides hidrofilicos intratecales. Treinta y siete
de los 40 ensayos clinicos aleatorizados incluidos se realizaron
con morfina y se usaron dosis desde 100 ug hasta 800 ug. En
los resultados se evidencié una reduccion en el consumo de
equivalentes de morfina IV en las primeras 24 y 48 h, menores
puntajes de dolor en reposo y movimiento y mayor tiempo has-
ta el primer requerimiento analgésico. La incidencia de prurito
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fue mayor en los pacientes que recibieron morfina intratecal. En
cuanto a la depresién respiratoria, esta fue mas frecuente en el
grupo de morfina; sin embargo, cuando se excluyeron los estu-
dios que usaron dosis mayores a 500 ug, no hubo diferencias
estadisticamente significativas[17].

En la trayectoria del uso de la morfina espinal se ha usado
un rango de dosis desde 50 ug hasta 2,5 mg, pero reciente-
mente se ha favorecido el uso de dosis bajas (100-200 ug) para
reducir efectos adversos y complicaciones. Hay series descritas,
como la de Gwirtz et al., que reporté una incidencia de depre-
sion respiratoria de 3% en sus pacientes[18]. En el afno 2009 se
publicé una revisidn sistematica de ensayos clinicos que com-
pararan la morfina intratecal con el placebo para observar las
diferencias en efectos adversos como nauseas, vomito, prurito
y depresién respiratoria. La morfina resulté en un aumento de
la incidencia de nauseas, vomito y prurito; sin embargo, en el
desenlace de depresion respiratoria no hubo diferencias con las
dosis menores de 300 ug.

La morfina espinal es un coadyuvante sumamente valioso,
ya que en comparacién con los demas, es el Unico que provee
analgesia duradera en el posoperatorio. La dosis de 100 ug es
la que se ha encontrado en la literatura que mejor balancea la
efectividad y los efectos adversos.

Fentanil

Como coadyuvante para anestesia espinal se ha recomen-
dado a dosis de 10-25 ug. Este medicamento causa prolonga-
cion y extension significativa de la analgesia sin aumentar el
tiempo de blogueo motor. Tiene un inicio de accién de 10 a 15
minutos y una duracion del efecto de 2 a 4 h[19].

Se ha mostrado que el fentanil suplementa la anestesia es-
pinal, pero esto no demuestra que el sitio de accién principal
resida en la médula espinal ya que hay estudios que muestran
gue un gran porcentaje de este medicamento se distribuye al
espacio y grasa epidural y luego al plasma, lo que puede sugerir
que la analgesia se induzca a través de una accién sistémica
en lugar de la accion espinal. Por esto, se disefd un ensayo
clinico en pacientes llevadas a cesarea a quienes se les admi-



nistré bupivacaina hiperbarica junto con 12,5 ug de fentanil
intravenoso o intratecal. Se evidencié que ninguna paciente del
grupo de fentanil espinal requirié suplementacion analgésica
en el intraoperatorio en comparacién con 32% de las que lo
recibieron intravenoso. Ademas, hubo menor incidencia de hi-
potension y necesidad de uso de vasopresor en el grupo de
fentanil intratecal. Se concluyé entonces que la administracion
de fentanil intratecal suplementa de mejor manera la anestesia
espinal y que se asocia con menor incidencia de efectos adver-
S0s en comparacion con la administracion intravenosal20].

La evidencia en cesdrea para el fentanil ha sido condensada
en un meta andlisis en el que se investigo la sequridad vy la efi-
cacia, esta Ultima en términos de éxito de la anestesia espinal
y necesidad de suplementar la analgesia en el intraoperatorio.
Se incluyeron ensayos clinicos que compararan la administra-
cion de bupivacaina con bupivacaina y fentanil intratecal. Se
encontrd que solo 4,6% de las pacientes del grupo de fentanil
requirié suplementacion de la analgesia en comparacién con
casi el 30% del grupo control. En otros desenlaces, el fentanil
se asocid con menor riesgo de nauseas y vomito intraoperato-
rio, mayor incidencia de prurito, pero no hubo diferencia en la-
tencia de la anestesia, duraciéon del bloqueo motor y depresion
respiratoria[21]. Adicional a esto, se realizd otro meta analisis
en el que se incluyd poblacion quirdrgica diversa (ortopedia,
ginecologia, urologia, cirugia vascular) que tuvo como objetivo
evaluar si la adicion de un opioide a una dosis baja de anes-
tésico local se asociaba con reduccién de efectos adversos sin
reducir el éxito de la anestesia espinal. Se incluyeron ensayos
clinicos que compararan anestésico local a dosis estandar con-
tra una dosis reducida de este medicamento (en promedio una
reduccion del 40% de la dosis) y opioide, que en la mayoria de
los casos fue fentanil. No se encontraron diferencias en la nece-
sidad de suplementar la analgesia con opioide IV o conversion
a anestesia general, hubo menor incidencia de hipotension y
escalofrios, pero mas riesgo de prurito. Ademas, el tiempo de
duracion de la analgesia fue similar, pero el tiempo de bloqueo
motor y estancia en la unidad de cuidados postanestésicos fue
menor, por lo que este régimen puede ser atractivo en cirugia
ambulatoria[22].

A la luz de la evidencia, el fentanil es un adyuvante muy 0til
en varios contextos quirdrgicos, ya que permite reducir la dosis
del anestésico local, y en consecuencia sus efectos adversos re-
lacionados como la hipotension, sin disminuir la efectividad de
la anestesia espinal. Ademas, usado a dosis bajas su perfil de
riesgo/beneficio es adecuado, sin aumentar el tiempo de que
pasan los pacientes en la unidad de cuidados postanestésicos.

Uso conjunto de morfina y fentanil: como se ha expresado
previamente, estos opioides tienen cinéticas diferentes cuando
se administran en el espacio subaracnoideo. Estas diferencias
en el perfil farmacocinético abren la puerta a la administracion
conjunta. El fentanil suplementaria el efecto del anestésico lo-
cal para tener una analgesia segmentaria mas densa durante la
cirugia, mientras que la morfina proveeria analgesia postopera-
toria de larga duracion. Sin embargo, hay 3 ensayos clinicos en
los que se evalud esta combinacién y no se encontré diferencia
en puntajes de dolor posoperatorio ni en la satisfaccion de los
pacientes, pero si hubo mas riesgo de nauseas y vomito, prurito
e incluso se encontré mayor consumo de opioides en las pri-
meras 12 h luego del procedimiento[23],[24],[25]. Teniendo en
cuenta lo anterior, el perfil de riesgo y beneficio de esta combi-
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nacién por via intratecal es incierto y se deberia estudiar mas a
profundidad en estudios clinicos de alta calidad.

Coadyuvantes no opioides

Clonidina

Este medicamento pertenece a la familia de los alfa 2 ago-
nistas; se ha descrito que este tipo de medicamentos se unen
a las fibras C pre-sindpticas y a las neuronas post-sinapticas del
asta dorsal de la médula espinal. Producen la analgesia al redu-
cir la liberacién de neurotransmisores pre-sinapticos e hiperpo-
larizar las neuronas post-sindpticas. Actualmente, se recomien-
da a dosis entre 15 y 40 ug intratecal con el fin de reducir el
impacto hemodinamico que puede generar[19].

En el afo 2008 se publicd una revision sistematica que te-
nia como fin cuantificar los posibles beneficios y riesgos de la
clonidina como adyuvante intratecal de los anestésicos locales.
Se incluyeron 22 ensayos clinicos con 1.445 pacientes progra-
mados para cirugia ortopédica, urolégica, ginecolégica y abdo-
minal, y se usaron dosis entre 15y 150 ug. Se evidencié que
la clonidina prolonga el bloqueo sensitivo, motor y el tiempo
hasta el primer requerimiento analgésico. Sin embargo, en los
pacientes que recibieron la clonidina hubo mayor riesgo de hi-
potension y tendencia a mayor incidencia de bradicardia[26].

La evidencia frente al fentanil es escasa. Hay un ensayo cli-
nico aleatorizado en el que se comparo la administracion de 50
ug de fentanil con 50 ug de clonidina para anestesia espinal
con 12,5 mg de bupivacaina en pacientes sometidos a ciru-
gia ortopédica de miembro inferior. La clonidina se asocié con
mayor tiempo de blogueo sensitivo, motor y hasta el primer
requerimiento analgésico de forma significativa. No hubo dife-
rencias en variables hemodinémicas, pero la sedacién fue mas
frecuente en el grupo de clonidina[27].

Dexmedetomidina

Al igual que la clonidina es un alfa 2 agonista, pero es 7 ve-
ces mas selectivo por este receptor. Se ha usado a dosis de 5-10
ug intratecal. Ademas del efecto descrito anteriormente para
la clonidina, parece que tiene un efecto periférico perineural
en el que bloquea las corrientes catidnicas que normalmente
reversan las neuronas del estado hiperpolarizado al potencial
de reposo. Este efecto es mas pronunciado en las fibras C y A
delta que en las fibras motoras; por esto, en teoria, este medi-
camento confiere analgesia mientras preserva la actividad mo-
tora[19],[28].

Los estudios preclinicos y clinicos sugieren que la adminis-
tracion de dexmedetomidina via intratecal es bien tolerada y no
genera neurotoxicidad. Incluso hay estudios con dosis altas (20-
40 ug/kg) en los que no se encontraron signos de dafio axonal
o de la mielina[28].

En un primer meta andlisis publicado en el afo 2013 en el
gue se incluyeron 4 estudios con dexmedetomidina intratecal
en pacientes llevados a cirugia bajo anestesia espinal se demos-
tré que este medicamento puede prolongar el blogueo sensiti-
vo y motor hasta en 90 minutos. No hubo diferencia en efectos
adversos como nauseas y vomito postoperatorio, escalofrios o
hipotensién; sin embargo, hubo un aumento del riesgo de 7 ve-
ces en la necesidad de requerimiento de atropina para correc-
cion de bradicardia[29]. Posteriormente, en el 2020, se publico
otro metaanalisis con 25 ensayos clinicos y 1.478 pacientes, en
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el que se observd nuevamente que la dexmedetomidina pro-
longa el tiempo de bloqueo sensitivo, motor y hasta el primer
requerimiento analgésico; no obstante, hubo mayor riesgo de
bradicardia transitoria y de hipotension[30]. Por otra parte, en
un metaandlisis publicado este mismo afio con 24 ensayos cli-
nicos y 1.460 pacientes, se encontré que la dexmedetomidina
intratecal prolongd el tiempo hasta el primer requerimiento
analgésico casi 200 minutos en comparacion con el anestésico
local sin adyuvante y no se asocié con efectos adversos hemodi-
namicos e incluso redujo la incidencia de escalofrio en el posto-
peratorio[31].

Por tanto, a pesar de que este medicamento es efectivo
como un coadyuvante para la anestesia espinal, parece que sus
efectos en el sistema cardiovascular son importantes y hace fal-
ta evidencia que lo compare de forma directa con otros coad-
yuvantes mas sedimentados en la practica como el fentanil.

Ketamina

Su mecanismo de accién intratecal no estd completamen-
te entendido. Se ha reportado que por su alta liposolubilidad
tiene una rapida difusion al sistema venoso y ejerce su efecto
a nivel sistémico. Por otra parte, otros estudios sugieren que
la ketamina intratecal se une al sitio de la fenciclidina en el re-
ceptor NMDA y lo inhibe de forma competitiva; también se ha
propuesto que actla sobre canales de calcio sensibles al voltaje,
receptores monoaminérgicos y opioides[32]. Se debe tener en
cuenta que se recomienda el uso de ketamina libre de preser-
vativos y que las dosis espinales mayores de 0,75 mg/kg se aso-
ciaron con la incidencia de efectos adversos neurolégicos como
nistagmo, alteraciones psicomiméticas y alucinaciones[33].

La evidencia del uso de ketamina intratecal se reunié en un
metaanalisis publicado en el afio 2021 en el que se incluyeron
11 ensayos clinicos y se analizaron desenlaces de efectividad,
pero no de efectos adversos. Los resultados indican que la keta-
mina espinal genera un aumento estadisticamente significativo
en el tiempo de blogueo sensitivo y hasta el primer requeri-
miento de analgesia, sin diferencias en el inicio del bloqueo
ni en la duracién del bloqueo motor[34]. En comparacién con
fentanil, no parece que la ketamina prolongue el tiempo hasta
el primer requerimiento analgésico y tampoco hay diferencia en
el tiempo para inicio del bloqueo sensitivo ni motor[35].

Midazolam

Ejerce su efecto al ocupar el receptor del GABA, el ma-
yor neurotransmisor inhibitorio cerebral. Estos receptores se
encuentran en el bulbo olfativo, corteza cerebral, cerebelo,
hipocampo, tallo cerebral y médula espinal. Cuando se da la
activacion de este receptor se abren los canales de cloro y se
hiperpolariza la célula, por lo que se hace resistente a la excita-
cion neuronal. El midazolam intratecal puede producir analge-
sia probablemente debido a su accion mediada por el receptor
GABA ya que este esta altamente concentrado en la lamina i
del asta dorsal de la médula espinal, una regién importante la
transmision de informacion dolorosa y de la temperatura; tam-
bién se han propuesto otros mecanismos, como actividad en los
receptores opioides[36]. El midazolam intratecal ha sido evalua-
do en diversos modelos quirtrgicos como ortopedia, obstetricia
y cirugia general. Ha demostrado prolongar el tiempo hasta el
primer requerimiento analgésico hasta en casi 100 minutos y
reducir la incidencia de nduseas y vdmito posoperatorio[37]. Se
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publicé recientemente un ensayo clinico en pacientes pediatri-
cos de entre 6 y 8 afos programados para cirugia abdominal
infraumbilical en el que se comparé la administracion de mida-
zolam (0,5 mq) y fentanil (0,2 ug/kg) intratecales en conjunto
con bupivacaina al 0,5% (0,3 mg/kg). Se encontré que el gru-
po de pacientes a quienes se les administré midazolam tuvo
un mayor tiempo hasta el primer requerimiento analgésico (80
minutos), mayor satisfaccién de la familia y menor consumo
total de analgésicos en comparaciéon con el grupo de fentanil,
sin diferencias en efectos adversos importantes[38]. Sin embar-
go, hace falta mas evidencia de alta calidad que compare este
medicamento con otros coadyuvantes para esclarecer su dosis
apropiada, beneficios y efectos adversos con mayor certeza.

Conclusiones

Los coadyuvantes para la anestesia espinal son medicamen-
tos que tienen como intencién aprovechar un efecto sinérgico
con los anestésicos locales que puede mejorar la latencia de
inicio de accion, duraciéon del bloqueo neuroaxial y reducir los
efectos adversos. Los opioides intratecales son los que tienen
evidencia mas sedimentada; la morfina espinal a dosis bajas
puede mejorar la analgesia para el posoperatorio con bajo
riesgo de depresion respiratoria y el fentanil permite reducir la
dosis de anestésico local sin aumentar el riesgo de falla de la
técnica raquidea. Por otra parte, los alfa 2 agonistas no parecen
aportar algun beneficio clinicamente importante en compara-
cion con el fentanil y pueden aumentar el riesgo de efectos
adversos hemodinamicos. Por Ultimo, la ketamina y el midazo-
lam parecen ser seguros por via intratecal, pero se requieren
estudios adicionales para esclarecer si tienen alguna ventaja en
comparacion con los demas coadyuvantes.
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