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Resumen

Introduccion: La cesarea es una cirugia frecuente y dolorosa cuya prevalencia viene en aumento.
Aunque la morfina intratecal es el estdndar de manejo actual; su uso en ocasiones es limitado por
contraindicaciones meédicas o por falta de recursos sanitarios monitoria o falta de entrenamiento. El
presente estudio busca determinar las alternativas a la morfina intratecal de manejo del dolor agudo

poscesarea en Latinoamérica en los ultimos 10 afios de publicaciones.

Metodologia: Se realizd una basqueda sistematica de la literatura de articulos cientificos realizados
con poblacién latinoamericana en los Gltimos 10 afios en las bases de datos MedLine, Embase, Google
Scholar y LILACS de acuerdo a la metodologia PRISMA.. Se incluyeron estudios que evaluaran las
alternativas de manejo de dolor agudo luego de cesarea diferentes a la morfina intratecal.

Resultados: Fueron encontrados en Latinoamérica cinco alternativas a la morfina intra-tecal para el
manjo del dolor agudo postoperatorio en los ultimos 10 afios. Estos fueron: Dexametasona,
Ropivacaina y fentanilo peridural, tramadol peridural o endovenoso, bupivacaina y morfina peridural,
bupivacaina en incision y acetaminofén con tramadol o ketorolac endovenosos. El perfil de seguridad

de las alternativas es adecuado con pocos eventos adversos reportados.

Conclusidn: Existen alternativas de manejo reportadas en la literatura con poblacion Latinoamericana.
No se encontré ningin meta-analisis que permita establecer la superioridad de alguno de estos
métodos. El nivel de produccion cientifico de la region se encuentra rezagado. Hacen falta estudios
aleatorizados doble ciegos y metaanalisis que permitan aclarar la superioridad de alguno de estos
métodos sobre los demaés.
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Abstract

Introduction: Caesarean section is a frequent and painful procedure. Although intrathecal morphine is
the current gold-standard for pain management, its use is sometimes limited. The present study seeks to
determine the alternatives to intrathecal morphine for acute post-cesarean pain management in Latin

America in the last 10 years of publications.

Methodology: A systematic review of the literature was carried out. The Medline, Embase, Google

Scholar and LILACS databases were reviewed. Studies frome the last 10 years where included.

Results: Five alternatives to intra-thecal morphine were found; these were: Dexamethasone,
Ropivacaine and peridural fentanyl, peridural or intravenous tramadol, bupivacaine and peridural
morphine, bupivacaine infiltration and paracetamol with intravenous tramadol or ketorolac. The safety

profile of the alternatives was adequate with few adverse events reported.

Conclusion: 5 alternatives for intrathecal morphine in Latin America were found in this sistematic
review of the literature. No meta-analysis was found to establish the superiority of any of these
methods. The level of scientific production in the region is lagging behind. There is a need for double-
blind randomized studies and meta-analyzes to clarify the superiority of some of these methods over
others.

Keywords: Caesarea, pain management, alternatives, intrathecal morphine



Introduccion

En Colombia, el 46.2% de los nacimientos se dan a través de cesarea (1). EI nimero de cesareas ha
aumentado a nivel mundial alcanzando més de 1.24 millones de nacimientos en el 2005 en Estados
Unidos (30.2% de todos los nacimientos) (2)

Por lo anterior, el manejo del dolor postoperatorio luego de la cesarea ha sido objeto de investigacion
continua con el fin de brindar a la madre seguridad y confort. El dolor post-cesarea es un reto debido a
las diferentes percepciones de dolor por parte de las pacientes, la vulnerabilidad hacia los efectos
adversos de la medicacién en la madre y el recién nacido, la necesidad de estado de alerta y confort de
la madre para lactar a su menor y transportarse de regreso a su hogar, el riesgo de aparicion de eventos
tromboembdlicos cuyos sintomas pueden camuflarse facilmente, etc. (3)

La satisfaccion de las mujeres post-parto con el manejo del dolor postoperatorio no siempre es la
mejor. Alrededor del 40% de las mujeres post-operadas se quejan del control inadecuado del dolor
postoperatorio refiriendo molestias principales como: dolor en la herida, contracciones uterinas, dolor

al toser, dolor al caminar, molestias con las alternativas endovenosas, etc. (4)

El gold-standard actual para el manejo del dolor agudo postcesarea es la morfina intratecal. Sin
embargo, ya varios estudios han demostrado que, a pesar de esta recomendacion, el uso de esta
estrategia en paises desarrollados parece ser infrecuente por diferentes razones, entre ellas la limitacion
del personal y disponibilidad de equipos médicos para monitorizacion de las pacientes debido a la

posible depresion respiratoria secundaria a este tratamiento (2).

Los paises latinoamericanos producen conocimiento con estrategias adaptadas a sus recursos y
disponibilidad de personal en pro de optimizar el manejo analgésico de las pacientes postcesarea
cuando la morfina intratecal no resulta disponible. Conocer estos estudios mediante una revision
sistematica permite la difusion del mismo y el mejoramiento de las practicas clinicas en las

instituciones de salud con recursos limitados que manejan servicios de atencién de parto por cesarea.

El presente estudio tiene como objetivo identificar las estrategias analgesicas mas efectivas para el
manejo del dolor agudo postcesarea cuando no es posible administrar morfina intratecal en pacientes

mayores de 18 afios en paises de Latinoamérica.



Problema

En Colombia en los ultimos afios, la tendencia en la realizacion de la cesarea ha ido aumentando con

prevalencias del 24.9% reportadas en 1998 hasta promedios del 46% en lo corrido del 2017(5).

El dolor agudo postcesarea no solo afecta el bienestar y calidad de vida de la madre y el recién nacido,
sino que constituye un factor de riesgo para el desarrollo de dolor cronico postcesarea, depresion

postparto y sindrome de estrés postraumatico. (2,3)

A pesar de la existencia de un gold standard para el manejo del dolor agudo postcesarea (morfina
intratecal), los estudios han demostrado que su uso suele ser infrecuente y limitado en paises

latinoamericanos o de recursos limitados, debido a diferentes razones.

Hay varios estudios en las bases de datos de literatura médica sobre alternativas del manejo del dolor
en mujeres postcesarea diferentes a la morfina intratecal. Sin embargo, a la fecha no existe un estudio

tipo revision sistematica que reuna este conocimiento para ser aplicado a nuestra poblacion.

1.2 Justificacién

Conocer las alternativas mas eficaces para el manejo del dolor agudo postcesarea, mediante una
revision sistematica de la literatura que identifique estudios realizados en poblacion latinoamericana,
permitira contar con evidencia médica para el manejo de este dolor en pacientes o instituciones de
salud en las que la aplicacion de morfina intratecal esté contraindicada, es limitada o no sea posible su

administracion.

El manejo adecuado del dolor agudo postcesarea con alternativas analgésicas de similar eficacia a la
morfina intratecal, permitird impactar positivamente los desenlaces en calidad de vida y bienestar de las
maternas y disminuir el riesgo de desarrollo de dolor crénico postcesarea, depresion mayor y sindrome
de estrés postraumaticos secundarios al dolor agudo, especialmente en instituciones de salud y paises

con recursos limitados de personal y equipos médicos.



Marco teorico.
Dolor postoperatorio

La IASP (International Association for the Study of Pain) define el dolor como una experiencia fisica y
emocional no placentera secundaria a un dafo tisular real o potencial, y lo clasifica segin sus
caracteristicas en nociceptivo cuando hay una activacion de nociceptores por una lesion en tejido no
neural, y en neuropdtico si hay compromiso del sistema nervioso somatosensorial (6). Ademas,
propone que los objetivos del manejo del dolor posoperatorio son minimizar o eliminar la

incomodidad, facilitar el proceso de recuperacion y evitar complicaciones (7).

La via del dolor esta formada por un sistema dindmico y complejo de sensaciones, comportamientos y
sistemas cognitivos que detectan, integran y coordinan una respuesta protectora a estimulos nocivos
que amenazan un tejido o un 6rgano; manifestando esta respuesta a través del dolor (8). Para esto, un
grupo de receptores estimulados por el dolor (nociceptores) localizados en las terminaciones nerviosas,
responden a fendbmenos mecanicos, térmicos y quimicos, permitiendo el aumento de la permeabilidad
i6nica(9); asi como sustancias quimicas (bradiquinina, sustancia P, glutamato, prostaglandinas,
serotonina, histamina, acetilcolina y enzimas proteoliticas) se unen directamente al receptor
influenciando la permeabilidad de la membrana; asi conjuntamente estimulando la generacion de
potenciales de accion que trasmiten la sefial dolorosa a través de las fibras A delta y C hacia la médula
espinal por el tracto espinotalamico lateral, para posteriormente ir a la corteza cerebral e integrar la

informacién(8)

En los ultimos veinte afios, especialmente desde la “década del dolor” (2001 — 2011) (10), los estudios
de dolor agudo posoperatorio se han enfocado en el manejo a través de diferentes métodos y vias de
administracién, farmacoterapéutica o aspectos organizacionales (11). Sin embargo, estos esfuerzos han
tenido un impacto modesto en términos de mejoria sobre el desenlace primario puesto que
aproximadamente el 82% de los pacientes operados refieren dolor en las primeras horas de

recuperacion, y de estos el 86% lo clasifican como moderado a severo (10).

El mal manejo del dolor agudo posoperatorio impacta sustancialmente de forma negativa en multiples
areas del paciente, por ejemplo: reduciendo la calidad de vida, generando trastornos del suefio,
limitando fisicamente la realizacion de las actividades cotidianas y generando sobrecostos, asi como

aumentando el riesgo de desarrollar dolor crénico posoperatorio (10).



Cesarea y dolor posoperatorio

La cesarea fue descrita desde hace mas de 2000 afios, recibié su nombre en honor al nacimiento de
Julio Cesar (12) y es definida como el procedimiento quirargico que se realiza con el fin de obtener el
nacimiento de un feto, vivo o muerto, a través de una incision en el hipogastrio que permita acceder al
atero (13).

Es a partir de 1985 que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que “No hay
justificacion alguna para que ninguna region presente una tasa superior al 10 — 15%”; sin embargo, este
procedimiento ha sido cada vez mas frecuente en paises desarrollados como en via de desarrollo
(14)(15).

Mundialmente, alrededor del 18.6% de los nacimientos son por cesarea en un rango que oscila en
términos generales entre el 6% en los paises menos desarrollados, hasta el 27.2% en los de mayor nivel
de desarrollo (16); se han encontrado reportes mas altos en los Estados unidos siendo de un 32.8%, asi

como hasta un 43.9% en México (14).

En Colombia, pais Latinoamericano y en via de desarrollo, en los ultimos afios la tendencia en la
realizacion de la cesarea ha ido aumentando desde 24.9% en 1998 hasta 46.2% en el 2014; y para el
2016, desde enero hasta junio, se han realizado 70565 cesareas de un total de 152703 nacimientos, lo
cual corresponde a un 46.2% de cesareas en lo que lleva del afio (1); de los cuales, el 90% de los casos

tienen una experiencia negativa secundaria al dolor agudo posoperatorio (17).

La cesarea se encuentra entre los diez procedimientos mas dolorosos seglin un estudio publicado en la
revista Anesthesiology en el 2013 (18). Siendo este uno de los sintomas méas frecuentes en el
posoperatorio de cesarea, ya sea en la herida o secundario a contracciones uterinas (7); sumado a que
hace parte (Dolor intraoperatorio y posoperatorio) de las preocupaciones mas prevalentes de las

pacientes (19).
El dolor posoperatorio de la cesarea tiene dos componentes:

1. Visceral: Causado por inflamacion. Transmision del estimulo a través de las fibras nerviosas
aferentes que ascienden por el plexo hipogastrico inferior y entran a la médula espinal por los
nervios espinales T10 — L1

2. Somatico (trauma tisular por la incision quirdrgica). Transmitido por la division anterior de los

nervios espinales.



Este dolor puede cursar con caracteristicas nociceptivas y/o neuropaticas, asi como con una
intensidad moderada a severa en el 78% de las mujeres, e impacta negativamente en la
lactancia, cuidado e interaccion con el recién nacido (6)(7). Lo anterior teniendo en cuenta que
es un sintoma subtratado en la mayoria de las veces (20)(21)(11) generando insatisfaccion en

aproximadamente el 60% de las pacientes (22).

El “Royal College of Anaesthetists” recomienda que el 90% de las paciente en posoperatorio de
cesarea deben tener una puntuacion en la escala visual analoga entre 0 y 3 (Pickering E). Andlisis
detallados de los requerimientos de narcoticos por PCA en el posoperatorio concluyen que le momento
de mayor demanda analgésica son las primeras 12 horas del posoperatorio (23).

La importancia de evitar por medio de estrategias analgésicas en el intraoperatorio el dolor agudo
posoperatorio severo secundario a cesarea, radica en que este grupo de mujeres tiene un mayor riesgo
de dolor cronico en el sitio de incision en un 6 a 18% (24), lo cual incrementa de 2 a 3 veces el riesgo
de padecer depresion (3) comparado con las pacientes que cursan con dolor de intensidad leve,
generando la necesidad de identificar si para una paciente con alto riesgo de cursar con dolor severo se
deba planear una estrategia analgésica individualizada o estratificada (20)(21). Ademas, hay estudios
que concluyen que mas de la mitad de las pacientes que seran sometidas a cesarea tienen una reaccion
negativa previa, siendo el dolor uno de los factores mas determinantes en aproximadamente el 45%; y
que en alrededor del 96% de las pacientes el dolor agudo posoperatorio es el problema mas comdn
7).

Estrategias analgésicas

Estrategias analgésicas (Bloqueo TAP, AINES, infiltracion de anestésico local, Opioides endovenosos,

paracetamol, ketamina, neuromodulares).

Es simplista reducir el manejo analgésico en cesarea a una sola estrategia teniendo en cuenta las
diferentes vias fisioldgicas para la transmision del dolor, asi como la presencia de mdltiples factores
desencadenantes. Es asi como un régimen de analgesia multimodal (Combinacion de medicamentos
con diferentes mecanismos de accion) tiene como objetivo lograr un grado éptimo de analgesia a traves
de acciones sinérgicas o aditivas de los farmacos, minimizando los efectos adversos (25) lo cual ha

mostrado superioridad comparado con la monoterapia (26)(27)(19).



Opioides neuroaxiales

Las guias de practica para anestesia obstétrica de la Sociedad Americana de Anestesiologia
recomiendan el uso de opioides neuroaxiales para la analgesia posoperatoria (American Society of

Anesthesiologists Task Force on Obstetric Anesthesia).

El mecanismo de accion depende de la ruta de administracion (espinal Vs. Epidural) y de la
liposolubilidad del medicamento (Tabla 1). En el espacio subaracnoideo los opioides actian en los
receptores localizados en el asta dorsal de la medula espinal (Lamina II). Los narcéticos altamente
liposolubles (fentanil y sufentanil) tienen un rapido inicio de accion, sin embargo se absorben
rapidamente llevando a un corto tiempo de accion (2 a 13 horas — media de 4 horas); en contraste, los
opioides hidrofilicos (morfina) tienen un tiempo de latencia prolongado con un largo tiempo de accion
(14 a 36 horas — media de 27 horas) (19)(28). Por lo tanto, en ausencia de contraindicaciones, la
morfina intratecal siendo el primer opioide aprobado por la FDS para administracion espinal(29), debe

considerarse el estandar de manejo para la analgesia posoperatoria en cesarea (19) (30).

La dosis 6ptima de morfina intratecal ha sido ampliamente estudiada concluyendo que dosis mayores a
100 mcg no mejoran significativamente la analgesia en el posoperatorio, pero si incrementan los
efectos adversos al medicamento (prurito, nausea y vomito posoperatorio, depresion respiratoria,

retencion urinaria) (31)(30).

La incidencia reportada en la literatura de depresion respiratoria asociada a la administracion de
morfina intratecal es de 0% a 0.9% (31) (32) con consecuencias medidas por la Sociedad Americana de
Anestesiologos (78% muerte o dafio cerebral permanente)(33) En un meta analisis se evaluo el riesgo
de depresion respiratoria entre morfina espinal vs. endovenosa por PCA, concluyendo que hay aumento
en el riesgo (Odds ratio (OR) de 5,80 [95% IC 1.05 — 31.93; p=0.04]) con la administracion
subaracnoidea (10) sin embargo, hay estudios retrospectivos que incluyen 5036 pacientes obstétricas

que concluyen una incidencia de 1 evento por cada 1429 casos (incidencia de 0.07%) (34)

Caracteristica Fentanil Morfina Hidromorfona
Liposolubilidad 955 1 525
Esparcion LCR Baja Alta Intermedia

Dosis bolo 2-5 mcg/ml. 30 —100 mcg 10 — 20 mcg/kg

Dosis infusion 0,1 - 0,4 mg/hora 0,1 - 0,2 mg/hora




Tiempo de latencia 5—10 min 45- 60 minutos 5—10 min

Tiempo de 2 — 4 horas 12 — 24 horas 4 — 8 horas

duracioén del efecto

Potencia Vs. IV Equipotente 5—10 veces 2 veces

Tabla 1. Propiedades de opioides administrados de forma intratecal (Mugabure B).

El uso de fentanil intratecal reduce significativamente el consumo de opioide en el posoperatorio
comparado con placebo durante las primeras 12 horas (P=0.002).. No hay diferencias en la escala
visual analoga, incidencia de efectos adversos relacionados con la analgesia ni en el puntaje de APGAR
(23).

La guia practica para la prevencion, deteccion y manejo de la depresion respiratoria asociada con la
administracion de opioide Neuroaxial, publicadas en Anesthesiology en el 2016, recomienda la
identificacion de paciente de alto riesgo (obesos, SAHOS, diabéticos, multiples comorbilidades); asi
como recomienda que la monitoria para las pacientes a quienes se les administra morfina intratecal en
dosis de un bolo debe ser de minimo 24 horas, cada hora por las primeras 12 horas y por lo menos una

vez cada 2 horas por las siguientes 12 horas.

El uso de opioide intratecal, especificamente morfina, a pesar de considerarse el estandar de manejo
analgésico no siempre se emplea debido a la falta de recursos en talento humano, fisicos, monitoria o
falta de entrenamiento. Un estudio realizado en Israel concluye que este gold standar es raramente
usado (12% de los hospitales) debido a la falta de personal y entrenamiento formal en anestesia
obstétrica (2)Asi también, la incidencia de efectos adversos secundarios al uso de morfina intratecal
(nausea y vomito, prurito, depresion respiratoria) lleva al no uso de este medicamento por esta via en

varias instituciones de salud (23)(10)

Ademas, algunas condiciones clinicas como la alergia a la morfina u otros opioides, asma bronquial,
antecedente de nausea y vomito posoperatorio, antecedente de SAHOS, obesidad u obstruccion de la
via aérea, predictores o via aérea dificil confirmada; pueden determinar el no uso de narcdtico intratecal

llevando al uso de otras estrategias para el manejo del dolor posoperatorio.



Opioides sistémicos

Hay mudltiples opciones para la administracion de opioides sistémicos como la administracion
endovenosa por PCA, en bolo o inyeccion intramuscular; siendo estas dos Gltimas opciones para el
intraoperatorio. La escogencia del opioide (Fentanil, morfina, hidromorfona) se debe hacer acorde a la
velocidad en la que inicia el efecto, duracién de accidn, eficacia y perfil de efectos adversos. (Lavoie
A).

Las guias NICE recomiendan que el sistema de analgesia controlado por el paciente debe ser iniciado
en el posoperatorio de cesarea cuando no se administra opioide de larga accion intratecal (Wee MYK).
Sin embargo, es importante tener en cuenta que hay diferencias significativas en el costo total entre la
administracion de morfina intratecal y el sistema PCA ($51.14 vs. $80.16, p < 0.001), puntaje en escala
visual andlogaala0-1h (0vs.5,p<0.001)y1a6 horash (2.5 vs. 3.25, p < 0.001) menor en el grupo
de morfina; no obstante, el grupo de morfina recibié mas dosis de ketorolaco y requiri6 mas rescates

con narcotico, sin diferencias en los eventos adversos documentados (35)

El colegio americano de obstetras y ginecélogos no recomiendan el uso de meperidina debido al riesgo

de neurotoxicidad en el recién nacido por su metabolito normeperidina (36)

El tramadol al tener accion opioide débil, inhibir la recaptacion de noradrenalina e inducir la liberacion
de serotonina, es un farmaco empleado dentro de la estrategia analgésica multimodal para el control del
dolor agudo posoperatorio, sin embargo para las pacientes postcesarea no se ha demostrado el
beneficio(19); como en el estudio realizado por Mitra y colaboradores (37), en el que se incluyen 5204
pacientes y comparan tramadol/diclofenaco contra acetaminofén/diclofenaco para analgesia en el
posoperatorio de cesarea, concluyendo que no hubo diferencia clinicamente significativa en la
puntuacion del dolor las primeras 24 horas, pero si hubo un aumento de 7 veces en la incidencia de

nauseas y vomito (37).

Al comparar la administracion de morfina intratecal contra oxicodona por via oral en un estudio en el
que se incluyen 111 pacientes postcesarea (38) no se encontré diferencia significativa en el area bajo la
curva para la puntuacién a las 24 horas en la escala de dolor estatico (P=0.465) o dindmico (P=0.533);
pero si se encontro diferencia dada puntuacién del dolor mas baja a las 12 horas (P=0.030) en el grupo
de morfina intratecal. No hubo diferencia en el tiempo de administracion de dosis de rescate. El prurito



fue méas comun y severo en el grupo de la morfina intratecal (87% vs. 56% - P=0.001); y la satisfaccion
con el régimen analgésico fue mas baja para el grupo de oxycodona (P=0.010).

En un meta andlisis del 2106 el OR para nausea y vomito posoperatorio es de 0,44 (95% CI 0,27 —
0,739 y para prurito OR 0,34 (95 % CI 0,20 — 0,59) cuando se usan dosis pequefias de morfina
intratecal (50 — 100 mcg) comparado con dosis mayores de 100 mcg.

El fentanil ampliamente usado como coadyuvante del anestésico local en la anestesia espinal para
cesarea mejorando la calidad del bloqueo pero sin una larga duracion del efecto analgésico, tienes otras
rutas de administracion estudiadas (subcutanea, endovenosa, intranasal); y se concluye que se logra un
mejor control del dolor medido por escala visual andloga en el grupo de administracion subcutanea al
momento de ingreso a la unidad de cuidado posanestésico (6.8 + 1.5) (P = 0.037) y a las 3 horas (6.36
+ 1.5) (P = 0.033). No hubo diferencias en la incidencia de nauseas ni cambios en la presion arterial (p
> 0.05) (37)

Anti inflamatorios no esteroideos

Los AINES inhiben la cascada inflamatoria a través del blogueo de la enzima ciclo oxigenasa, la cual
transforma el acido araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos; asi como también inhiben
mediadores quimicos como la bradiquinina, involucrada en el proceso inflamatorio y la respuesta

nociceptiva dentro de la fisiologia del dolor agudo (19).

En el ambito obstétrico, este grupo farmacolégico ha demostrado ser efectivo en la disminucion de la
intensidad del dolor agudo posoperatorio, especialmente del visceral (38); asi como ahorro de opioides
en un 30 a 50% y consecuente disminucion de los efectos adversos secundarios al uso de narcoticos.
(19). La Academia Americana de Pediatria avala el uso de los AINES en mujeres que estan lactando,
como una estrategia segura para la paciente y el recién nacido (American Academy of Pediatrics

Committee on Drugs).

La administracion de paracetamol (acetaminofén endovenoso) en conjunto con morfina intratecal a
pacientes con prediccion de dolor severo posoperatorio, reduce significativamente la puntuacion en la
escala visual analoga del dolor dindmico a las 24 horas (P=0.009). No hubo diferencia en dolor
persistente (P>0.99) o depresion a las 8 semanas posoperatorias (P>0.99) (Booth J). Ademas, es

ahorrador de opioide en un 20%



El uso de parecoxib (40 mg dosis unida endovenosa) asociado a morfina intratecal y comparado contra
placebo no genera ahorro en el consumo de opioide en el posoperatorio (12.7 £ 18.8 mg vs 8.3 + 16.7
mg; P > 0.05), pero si disminuye el riesgo de presentar dolor moderado a severo a las 6 horas (0% vs

21.9%; P = 0.002) y da mayor satisfaccion a la paciente (median score: 8 vs 6; P < 0.01) (39)

Por lo tanto, los anti inflamatorios no esteroides, a menos que estén contraindicados, deben ser un

importante componente de la estrategia analgésica multimodal después de la cesarea (19)
Ketamina

Farmaco antagonista de los receptores de N metil D aspartato (Glutamato) que ha sido estudiado para la
analgesia del dolor posoperatorio en cesarea con resultados heterogéneos debido a las diferencias entre
la técnica anestésica general versus regional; mostrando beneficios en la primera como ahorrador de

narcoticos (Lavoie A) (Bauchat JR).

Un estudio reciente concluye que la administracion de ketamina en infusion por 12 horas en pacientes
sometidas a cesarea bajo anestesia espinal reduce el consumo de morfina a las 4 (P = 0.107), 8 (P =
0.009), 12 (P =0.002) y 24 (P = < 0.001) horas del posoperatorio en un 31% (P = 0.0005), aun después
del tiempo de vida media, lo cual sugiere un efecto anti hiperalgésico; sin efectos adversos al
medicamento como nistagmus, diplopia, vémito y disforia positiva se presentan con mas frecuencia (P
< 0.05) (40)

Bloqueo de nervio periférico

Dentro de las técnicas dentro de la anestesia regional para brindar analgesia en el posoperatorio de
cesarea, se encuentran: bloqueo del plano transverso abdominal (TAP), blogueo ilioinguinal e
iliohipogastrico, e infiltracion de anestésico local en herida quirurgica; siendo el bloqueo TAP el mas

empleado de las técnicas (38)

El blogqueo TAP consiste en depositar anestésico local dentro del plano entre las fascias del musculo
oblicuo interno y el musculo transverso abdominal en el tridngulo de Petit, teniendo como blanco los
nervios toracicos intercostales 9 al 11, nervios subcostales , nervio ilioinguinal e iliohipogastrico (38)
(41).

Al comparar el bloqueo del plano transverso abdominal con técnicas regionales neuroaxiales sin

morfina intratecal se evidencia una reduccion en el consumo de opioide endovenoso en el



posoperatorio, asi como disminucion en la puntuacion de la escala analoga visual del dolor por 48
horas(42); sin embargo al asociar esta técnica regional de nervio periférico con morfina espinal, no se
encuentran diferencias en la intensidad del dolor con el movimiento ni en el consumo de morfina
endovenosa (31) lo cual sugiere que el bloqueo TAP es benéfico en pacientes a las cuales no se
administra morfina intratecal (25) por falta de recursos sanitarios, imposibilidad de monitoria o
contraindicacion clinica. (25)

Un meta analisis publicado en el 2016 que incluyo 20 estudios evalla la eficacia del bloqueo TAP en el
manejo del dolor agudo posoperatorio en cesarea. Concluye que reduce significativamente el dolor
estatico cuando se compara con placebo u otras estrategias no regionales (-0.96, 95% CI -1.67 a -0.25,
P=0.008), y contra morfina intratecal (1.10, 95% CI 0.59 a 1.60, P<0.0001), asi como reduce el dolor
dindmico (-1.58, 95% CI-2.69 a -0.47, P=0.005 y 1.35, 95% CI 0.76 a 1.94, respectivamente,
P<0.00001); se reduce significativamente el consumo de opioide en el posoperatorio con el TAP ((-
15.88, 95% CI -22.02 a -9.73, P<0.00001). Por lo tanto se concluye que este bloqueo, como Unica
estrategia, provee adecuada analgesia posoperatoria en cesarea, sin embargo no hay claros beneficios
cuando se asocia al uso de morfina intratecal (43)

Por otro lado, la realizacién de un bloqueo de los nervios ilioinguinal e iliohipogastrico en conjunto con
anestesia espinal con opioide (fentanil y morfina) disminuye la intensidad del dolor evaluada por escala
visual analoga las primeras 6 (P = 0.01), 12 (P = < 0.01), 18 (P = 0.02) y 24 (P = 0.04) horas del
posoperatorio, asi como el tiempo de rescate con AINES (P = 0.01), sin diferencias en efectos adversos

pero mayor satisfaccion de la paciente con respecto al control (placebo) (33)
Dexmedetomidina

La coadyuvancia de este alfa 2 agonista con accion en el Locus ceruleus para la anestesia espinal con
bupivacaina en cesarea comparado contra morfina o solo anestésico local (AL), muestra un tiempo de
latencia mas corto y un tiempo de duracién mas largo (P = < 0.05), duracién de la analgesia (tiempo de
primer rescate) similar a la morfina pero mayor a solo AL (P < 0.001). La incidencia de prurito es mas
alta con la morfina (P < 0.001) y se presenta menor temblor con la dexmedetomidina (P < 0.009); por
lo tanto, la administracion de 5 mcg de este farmaco prolonga el bloqgueo motor y sensitivo, provee

similar analgesia y reduce la presentacion de prurito y temblor (44).

Dolor agudo posoperatorio en Latinoamerica



El dolor a través de la historia se ha convertido en un reto para los médicos dadas sus implicaciones,
por lo que el dolor agudo posoperatorio debe ser adecuadamente controlado; sin embargo, este no es el

caso en Latino América (45)

Los estudios sobre dolor agudo posoperatorio en América Latina son escasos, sin embargo se reporta
en un hospital universitario brasilero un 48% de pacientes con dolor no controlado en el posoperatorio
(46)asi como en Colombia se reportan tasas entre el 22 a 69% (47), en Chile 59% (16) y en México
97%.

Dentro de los factores que influencian la alta prevalencia de dolor agudo posoperatorio en Latino
América se incluyen: inadecuado entrenamiento de los profesionales de la salud, ausencia de politicas
sanitarias para la incorporacion de medicamentos, falta de disponibilidad del recurso, costos de la
tecnologia para el manejo y monitoria, sobre estimacion de los médicos ante el riesgo de adiccion a los
narcoticos o de los efectos adversos (ej. Depresion respiratoria), falta de guias para el manejo del dolor
agudo POP, subregistro de los indicadores para el control del dolor y falta de programas para el manejo
del dolor agudo (46)

Una vision global de los estudios publicados a nivel mundial en los ultimos 10 afios sobre poblacion
latinoamericana permitira valorar mejor las estrategias adaptadas a la region que favorezcan el control

del dolor y los mejores desenlaces para la madre y el infante.



Objetivo

Objetivo general

Describir las alternativas para el manejo del dolor agudo post-cesarea, diferentes a la morfina
intratecal, descritas en latinoamérica en pacientes mayores de 18 afios mediante una revision

sistematica de la literatura con publicaciones de los ultimos 10 afios.

Obijetivos especificos

o Conocer las alternativas analgésicas mas efectivas para el manejo del dolor agudo
postcesarea descritas.

o Describir posibles combinaciones de manejos analgésicos cuya efectividad se asemeje a

la analgesia con morfina intratecal.

o Describir los principales efectos adversos y limitaciones descritas en Latinoamérica de

los tratamientos o intervenciones identificadas.



Metodologia

1. Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura, construccion de estudio tipo integrativo.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de tipo integrativo con el fin de identificar y obtener

la mejor evidencia disponible mediante la identificacion e interpretacion cualitativa de estudios clinicos

realizados en poblacion Latinoamericana.

2. Poblacién de estudio

Acrticulos cientificos publicados en las principales bases de datos (PubMed [Medline], Embase, Lilacs y

Google Scholar), que describan alternativas de manejo del dolor agudo postcesarea en pacientes

mayores de 18 afios de edad en América Latina entre Enero 2007 y Octubre del 2017

a.

Criterios de inclusion

e Estudios realizados en humanos

e Publicaciones en inglés o espafiol

e Atrticulos con poblacién mujeres post-cesarea mayores de 18 afios

e Publicaciones entre Enero de 2007 y Octubre de 2017

e Estudios realizados con poblacién Latino americana.

e Estudios con descripcion de desenlaces de tratamiento médico (escalas de evaluacién de
dolor, efectos secundarios, complicaciones)

Criterios de exclusion

e Atrticulos con poblacién mixta (estudios que incluyan partos naturales y cesareas)

e Articulos que contengan poblacion con complicaciones postoperatorias (infeccion,

sangrado, eventos cardiovasculares, etc)

Control de sesgos
Debido a la naturaleza observacional y descriptiva de los estudios incluidos en esta revisién, no
se considera que exista un sesgo de publicacion o de seleccion que pueda afectar la evidencia

acumulada. Se realizara evaluacion de calidad metodoldgica de los estudios mediante la



aplicacion del indice Metodoldgico para Estudios No Aleatorizados (MINORS) para medir su
calidad metodoldgica. Esta escala consiste en una evaluacion de 8 items para estudios no
comparativos y 12 items para estudios comparativos. El puntaje maximo que se obtiene con esta
escala es de 16 puntos y 24 puntos, respectivamente. Se excluyeron los articulos con un puntaje

menor de 14. Los items evaluados en esta escala se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Escala MINORS

PUNTAJE

0 = No reportado
1 = Reportado pero inadecuado

2 = Reportado y adecuado

No. | ITEMS METODOLOGICOS PUNTAJE

Obijetivo establecido de forma clara
1 La pregunta de investigacion es ser precisa y relevante de acuerdo a la literatura

disponible.

Inclusion consecutiva de pacientes
Todos los pacientes potenciales para inclusion (satisfaciendo los criterios de
inclusién) fueron incluidos durante el periodo de estudio (sin detalles de los

criterios de exclusion).

Recoleccidn prospectiva de los datos
3 Los datos fueron recolectados de forma prospectiva de acuerdo a un protocolo

establecido antes del inicio del estudio.

Desenlaces apropiados para los objetivos del estudio
Explicacion clara de los criterios utilizados para la evaluacion del desenlace
principal, de conformidad con la pregunta de investigacion. Los desenlaces

también deben ser evaluados con base a la intencion de tratar.

Evaluacion no-sesgada del desenlace del estudio
5 Evaluacion ciega de los desenlaces objetivos y doble-ciega de los desenlaces

subjetivos. De lo contrario, se describen las razones para el no-cegamiento.

Periodo de seguimiento apropiado para los objetivos del estudio

El seguimiento debe ser suficiente. De lo contrario, la proporcion de pérdidas de




seguimiento del desenlace principal y los posibles eventos adversos deben estar

mencionados.

Perdida de seguimiento menor al 5%

Todos los pacientes deben ser incluidos en el seguimiento. De lo contrario, esta

! proporcion no debe exceder la proporcion de los pacientes que experimentaron el
desenlace principal.
Calculo prospectivo del tamario de la poblacién
Informacion sobre el tamafio de la muestra para deteccion de diferencias de interés
8 mediante el calculo del IC 95%, de acuerdo a la incidencia esperada del desenlace,
informacidn sobre el nivel de significancia estadistica y estimaciones de poder,
cuando se comparan los desenlaces.
Criterios adicionales para estudios comparativos
Grupo control adecuado
El estudio utiliza una prueba diagndstica “estandar de oro” o una intervencion
? terapéutica reconocida como “intervencion optima” de acuerdo con los datos
publicados.
Grupos contemporaneos
10 El grupo estudio y el grupo control son estudiados durante el mismo periodo de
tiempo.
Equivalencia inicial de los grupos
Los grupos deben ser similares en cuanto a los criterios adicionales a los
H desenlaces estudiados. Ausencia de factores de confusion que puedan sesgar la
interpretacion de los resultados.
Andlisis estadistico adecuado
12 El andlisis estadistico estd de acuerdo con el tipo de estudio y los calculos de

intervalos de confianza o riesgos relativos




Variables

a. Variables independientes

Variable Definicion conceptual | Nivel de Medicion Codificacion
Edad Duracion de la Nomero de afos | Cuantitativa, continua
existencia ~de  un cumplidos

Via de administracién

Nombre de la

intervencion 0

medicamento

Tiempo de tratamiento

Tipo de terapia

individuo medido en
tiempo

Lugar por donde se
introduce el
medicamento

Nombre genérico del
medicamento o de la
intervencion
(procedimiento)
realizada

Periodo de tiempo que
el paciente recibe el
medicamento

Manera de tratamiento

a realizar

b. Variables dependientes

Variable

Definicion conceptual

Cualitativa, nominal

Cualitativa, nominal

Cuantitativa, continua

Cualitativa, nominal

Codificacion

IV, oral, intratecal,
bloqueo

Nombre del
procedimiento 0

medicamento

Unica dosis, horas, dias

Monoterapia 0

combinada

Nivel de Medicion

Dolor

Efectos secundarios

Medida de

posparto

dolor

Eventos inesperados que
puedan ocurrir antes,
durante o después del

tratamiento

Escala de medicion de | Cualitativa, nominal

dolor

Descripcion del efecto | Cualitativa, nominal

secundario



4. Técnica de recoleccioén de la informacién

La revision sistemética de la literatura fue llevada a cabo mediante la bdsqueda en bases de datos

PubMed [MedLine], Embase, Lilacs y Google Scholar (académico) de acuerdo a la estrategia pico:

(Poblacion: maternas postparto inmediato mayores de 18 afios, Intervencion: manejo del dolor agudo
postoperatorio, Comparacion: técnicas diferentes a morfina intratecal, Desenlaces: Control del dolor,

efectos adversos)
Fueron usadas las siguientes palabras clave:

"Cesarean” ‘“Postcesarean” “Treatment” “Analgesia” “Analgesic” “Management” “Therapy”

“Control” “Pain”
La estrategia de busqueda se desarrolla con conectores boolenaos de la siguiente manera:

Base de datos Términos

PubMed ((((((((("cesarea™ OR ™"cesarean™) OR "postcesarean™) OR
"postcaesarean”) OR "caesarea™) OR "caesarean")) AND
((((((("treatment™) OR ™analgesia™) OR ™analgesic") OR
"management”) OR "therapy™)) OR "control")) AND pain)
AND  hasabstract[text] AND  ("2007/01/01"[PDat]
"2017/12/31"[PDat]) AND Humans[Mesh]
(((((((((("cesarea™ OR "cesarean™) OR "postcesarean™) OR
"postcaesarean”™) OR "caesarea™) OR "caesarean™)) AND
((((((("treatment™) OR ™analgesia™) OR ™analgesic") OR
"management”) OR "therapy™)) OR "control")) AND pain)
AND "last 10 years"[PDat] AND Spanish[lang]

EMBASE ‘cesarean section'/exp OR 'cesarean section' OR 'postcesarean
section'/exp OR ‘postcesarean section' OR ‘caesarean scar
pregnancy'/exp OR ‘caesarean scar pregnancy’ AND
‘treatment’/exp OR treatment OR ‘analgesia’/exp OR analgesia
OR ‘analgesic agent/exp OR ‘analgesic agent' OR



'management'/exp OR management OR ‘therapy'/exp OR
therapy OR 'control'/exp OR control AND 'pain‘/exp OR pain
AND (‘clinical article’/de OR ‘clinical trial/de OR ‘cohort
analysis'/de OR ‘comparative study'/de OR ‘control group'/de
OR ‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR
'double Dblind procedure/de OR ‘human’/de OR ‘human
tissue'/de OR 'intermethod comparison’/de OR 'major clinical
study'/de OR 'meta analysis'/de OR ‘observational study'/de OR
‘practice  guideline’/de OR  'prospective study'/de OR
‘randomized controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de)
AND (2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR
2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR
2016:py OR 2017:py OR 2018:py) AND ‘article'/it AND [2007-
2017]/py AND [humans]/lim AND [abstracts]/lim AND
([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([english]/lim OR
[spanish]/lim) AND [female]/lim AND ([young adult]/lim OR
[adult]/lim OR [middle aged]/lim)

LILACS Cesarea OR parto OR alumbramiento AND dolor AND
analgesia OR tratamiento OR manejo OR terapia
GOOGLE Cesarea and morfina and dolor

SCHOLAR Filtro 2007 — 2017

Eliminar citas y patentes

4.1 Busqueda manual y Otros métodos de busqueda

A partir de los estudios seleccionados se realizé una bsqueda en bola de nieve que consistié
en la revision de los listados de referencias bibliograficas y una bdsqueda de articulos similares

empleando la herramienta “Related citations in PubMed”.

Formato de publicacion: estudios disponibles en texto completo.

e  Estudios publicados unicamente en formato de resumen o posteres no fueron considerados.



e Idioma de publicacién: Se incluyeron estudios en inglés y espafiol.
e Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
e Fechade publicacion: de Enero 2007 a Octubre del 2017
o Revisiones panoramicas (overview of reviews) y revisiones sistematicas
o  Estudios primarios: sin restriccion.
o No se tuvieron en cuenta articulos con imposibilidad para acceso a texto completo,

estudios de revision, memorias de congresos, cartas al editor, reportes de caso ni posteres.

4.2 ldentificacion y seleccion de estudios

Fueron exportados los titulos obtenidos a partir de la basqueda en las diferentes bases de datos. Los dos
autores principales (JC, CR) seleccionaron individualmente los titulos de los articulos que cumplian
con los criterios de inclusion. En una segunda etapa, se compararon los resultados individuales
incluyendo el total de articulos seleccionados por uno u otro autor. Posteriormente, fueron revisados los
resumenes (abstracts) de cada titulo, identificando aquellos que cumplian con criterios de inclusion.
Fueron elegidos aquellos titulos de estudios para los cuales, los dos autores principales coincidieron en

su inclusion.

Los estudios incluidos mediante resimenes, fueron tamizados por un tercer autor (AB). Finalmente, los
articulos completos de los textos seleccionados fueron revisados por los tres autores para completar el
proceso de tamizaje. A ellos les fue aplicado el indice Metodoldgico para Estudios No Aleatorizados
(MINORS) para medir su calidad metodoldgica.

4.3 Extraccion de datos

Fue realizada la lectura de los estudios luego de haber sido valorados mediante el indice MINORs. De
aquellos estudios seleccionados se procedié con la extraccién independiente de los datos de cada

estudio por los investigadores principales.

Fue construida una tabla en Microsoft Excel 2007 (Licencia Universidad del Rosario) con los
elementos fundamentales de los estudios seleccionados. Las variables incluidas en ella fueron: Nombre
del articulo, fecha, autor, journal, pais, tipo de estudio, nUmero de pacientes, tipo o nombre de la
intervencion y efectividad de la intervencion. (Tabla 1)



Plan de andlisis

A partir de los estudios identificados fueron construidos los consolidados de informacién con las
alternativas para analgesia usadas en latinoamérica. Se extrajeron los resultados de las intervenciones

realizadas y se realizaron conclusiones sobre la efectividad de las mismas segun cada estudio.

Fueron descritos y consolidados los eventos adversos de las intervenciones mencionadas con el fin de
permitir a los especialistas en anestesiologia, valorar el riesgo beneficio de alternativas a la morfina

intratecal en el manejo del dolor agudo postcesarea.



Aspectos éticos

De acuerdo con la resolucion nimero 8430 de 1993 del Ministerio de Salud para investigacion de seres
humanos en Colombia es una investigacion sin riesgo, ya que es una revision de la literatura y es un
método de investigacién documental retrospectivo y no se realiza ninguna intervencion. Sera utilizado
solo con fines académicos para publicacion en revistas médicas y reuniones académicas del gremio. En

caso de publicacion se otorgaran los méritos respectivos a la Universidad del Rosario
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Cronograma

OCT

OoCT

NOV

NOV

DIC

ENERO

Concepcion de la idea
preliminar, Planteamiento del

Problema de Investigacion

Planteamiento de la pregunta
de investigacion y los
Objetivos

Revision de la Literatura 'y
construccion del Marco

Tedrico

Definicion de la Hipotesis y

las variables

Seleccién Metodologia de

Investigacion

Definicion de las
Intervenciones y la Medicién
(Seleccion o Elaboracion de
Instrumentos de Medicion)

Presentacion del Proyecto ante
el Comite de Précticas
Clinicas y Etica en

Investigacion

Recoleccion y Sistematizacion

de datos

Andlisis de datos

Resultados y Conclusiones




Presupuesto

TOTAL
Gastos Personal $ 7.800.000
Equipos $ 1.200.000
Software $ 1.650.000
Materiales $ 200.000
Bibliografia $ -
Publicaciones y Patentes $ 350.000
Desplazamiento $ -
SUBTOTAL $ 11.200.000
Imprevistos $ 560.000
Administracion $ 1.120.000
TOTAL $ 12.880.000




Resultados

Fueron identificados un total de 4857 titulos: 1417 en PubMed, 2565 en Embase, 41 en LILACS y 834
en Google Scholar. La ultima busqueda fue realizada en Noviembre de 2017. Se excluyeron 3919
titulos luego de la busqueda inicial manual de literatura producida en América Latina y 888 no
relacionados con el tema de investigacion. Se revisaron los resimenes de los 50 titulos seleccionados,
de los cuales 36 fueron excluidos por no dar respuesta a la pregunta de investigacion. Fueron
identificados 14 articulos potencialmente elegibles luego del proceso de tamizaje y eliminacion de
duplicados. Estos estudios fueron evaluados mediante el instrumento MINORS, luego de lo cual,
fueron seleccionados un total de 7 estudios que incluyen datos de 358 pacientes. En el Anexo 1 se

describe en detalle el proceso de seleccién de los articulos.

Los 7 estudios restantes no seleccionados para ingresar a esta revision sistematica, corresponden a
poblacidén mixta de pacientes postparto natural y postcesarea. Un estudio no correspondia al periodo de
afios estudiado aun cuando fueron especificadas las referencias de afio en los buscadores de las

bibliotecas internacionales.

Uno de los articulos fue calificado con un puntaje de 19 en la escala MINORS (Fereira 2012), 4
articulos fueron calificados con un puntaje de 20 (Sanchez 2010, Uzcéategui 2012, Contreras 2015,
Munive 2013), dos articulos obtuvieron un puntaje de 22 (Hernandez-Miranda 2011, Cardoso 2013).
Esto indica que los articulos son de aceptable y muy buena calidad metodoldgica. De acuerdo a la
escala MINORS, los estudios no comparativos con calidad metodoldgica ideal obtienen un puntaje de
16 y los estudios comparativos un puntaje de 24. El anexo 2 muestra la calificacion MINORS de los
estudios.

Alternativas de manejo de dolor agudo postcesarea

Fueron encontradas 5 alternativas a la morfina intratecal para el manejo del dolor agudo postcesarea, a
saber: Dexametasona, Ropivacaina y fentanilo peridural, tramadol peridural o endovenoso, bupivacaina

y morfina peridural, bupivacaina en incision y acetaminofén con tramadol o ketorolac endovenosos.



No se encontrd ningun meta-analisis en latinoamérica que permita establecer la superioridad de alguno

de estos métodos en la poblacion latinoamericana. La tabla 1 muestra el resultado de las variables

analizadas y extraidas de cada articulo cientifico.

Tabla 6. Tabla de consolidacion de resultados de estudios seleccionados con alternativas para el

manejo del dolor agudo en pacientes postcesarea en Latinoamérica

# paIs [aARd

TITULO

REVISTA

AUTOR

TIPOESTUDIO

INTERVENCIONE
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INTERVENCIONB
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A continuacion se consolidan los hallazgos de los estudios.

Dexametasona

En Chile en el 2010 Sanchez (48), realizd un ensayo clinico, prospectivo, aleatorizado y doble ciego, en

el que se incluyeron 54 pacientes, se incluyeron pacientes con un embarazo de término, sin patologia

concomitante, programadas para cesarea electiva programada, se excluyeron pacientes con cesarea de



urgencia 0 emergencia, sujetos que rechazaron participar en el estudio y/o firmar el consentimiento
informado, embarazos maultiples, membranas rotas, pacientes con signos de infeccion ovular,
enfermedad hepatica o renal, discrasia sanguinea, ulcera péptica previa o actual, con diagnéstico de
enfermedades cardiacas, hipersensibilidad conocida o reacciones idiosincrasicas a los medicamentos en
estudio, diabéticas (mellitus o gestacional) o intolerancia a la glucosa, pacientes con ingestion de
analgésicos o antiinflamatorios durante las 24 horas previas, pacientes con dolor o procesos
inflamatorios antes de la cirugia, IMC igual o mayor a 30 antes del embarazo, contraindicacion formal
al uso de anestesia espinal, pacientes incapaces de comprender el uso de la escala visual analoga
(EVA).

Las pacientes seleccionadas se dividieron en tres grupos de intervencion: Grupo 1 (n=18): 8 mL de
suero fisiologico, Grupo 2 (n=18): 0,05 mg/Kg de Dexametasona y Grupo 3 (n=18): 0,1 mg/Kg de
Dexametsona. La intervencion quirargica se realizé bajo anestesia espinal con Bupivacaina que se
aplicé a los 5 minutos de aplicada la intervencion. El dolor postoperatorio se registré a las 1, 4, 8, 16,
24 y 48 horas del postoperatorio, con el uso de una escala visual analoga (EVA), con un rango entre 0=
sin dolor a 100 mm = maximo dolor posible). Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
en el dolor posoperatorio con EVAS menores en los grupos 2 y 3 versus el grupo control entre las 4 y
16 primeras horas del periodo post operatorio (4 horas: grupo 2 2042, grupo 3 18+2 vs grupo 1 39 +4 p
0.03; 8 horas: grupo 2 22+3, grupo 3 21+4 vs grupo 1 41 +4 p 0.04; 16 horas: grupo 2 23+3, grupo 3
20+3 vs grupo 1 4545 p 0.02). Entre las 24 y 48 horas no se encontraron diferencias significativas entre
los 3 grupos. El indice de satisfaccion se evalud por regla de EVA invertida (mm) con la siguiente
distribucion grupo 1: 4,17+1,14, grupo 2: 7,36+1,65 y en el grupo 3 de 7,99+1,86 e (p<0,05 grupos 2 y
3 versus grupo 1). Se encontrdé un consumo de morfina (mg) en las primeras 16 horas
significativamente menor en los grupos 2 y 3 versus el grupo 1, después de las primeras 16 horas estas
diferencias ya no se encontraron con diferencias estadisticamente significativas (16 horas: grupo 2
7.5+3, grupo 3 6+3 vs grupo 1 13.5+4.5 p 0.01; 24 horas: grupo 2 4.5+1.5, grupo 3 4.5+3 vs grupo 1
6+3 p 0.41; 48 horas: grupo 2 7.5+3, grupo 3 7.5+4.5 vs grupo 1 9+4.5 p 0.43).

Cardoso MM en el 2013 (45) realizd un estudio de intervencidn, doble ciego, aleatorizado en Sao Paulo
Brazil, en el cual se incluyeron 70 pacientes con embarazos a termino, ASA 1 0 2, que se encontraban
programadas para cesarea electiva bajo anestesia espinal, se excluyeron pacientes con

contraindicaciones para anestesia regional, alergia a la dexametasona, opioides o anestésicos locales,



con diagnosticos asociados de hipertension o diabetes, y quienes recibieron en las Glitmas 24 horas
alglin medicamento anti emético. En el estudio se compard el uso de dosis Unica de dexametosona 10
mg (35 pacientes) contra placebo solucidn salina (35 pacientes), previo al manejo anestésico con 15 mg
de bupivacaina hiperbarica + 60 mcg de morfina. Las pacientes fueron evaluadas las 3 primeras horas y
posteriormente a las 6, 12 y 24 horas de la aplicacion de la morfina. A las 6 horas el dolor en reposo fue
menor en el grupo que recibid la intervencion (6%) contra el grupo del placebo (34%), p<0.05. El dolor
con el movimiento presento diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo intervencion: a
la primera hora 14% versus 43% p 0.001, a las 6 horas 11% versus 43% p 0.003, a las 12 horas 11%
versus 43% p 0.006 y a las 24 horas 14% versus 43% p 0.01.

Ropivacaina y fentanilo peridural

En México Hernandez-Miranda en el 2011 (49) public6 un estudio prospectivo comparativo, realizado
en una poblacion de 50 pacientes embarazadas programadas para cesarea, con ASA I-11, sin sufrimiento
fetal agudo. EI grupo intervencion recibio ropivacaina al 0.75% 13 mL mas fentanilo (2 mL) peridural
y el grupo control recibio sélo ropivacaina al 0.75% 15 mL. Se realizé con metodologia de doble ciego;
donde el investigador que realizo la aplicacion del anestésico local y las pacientes desconocieron qué
mezcla anestésica se administraba. La calidad de la anestesia se evalu6 durante el transquirargico con
una escala descrita por los autores como: buena cuando no existia dolor, regular si la paciente referia
cierta molestia dolorosa pero sin que fuera necesario cambiar de técnica anestésica, mala cuando no
existia anestesia y era necesario cambiar de técnica anestésica; la calidad de la anestesia basados en
esta escala se encontr6 como buena en los dos grupos de estudio, sin encontrar diferencias
significativas. La analgesia postoperatoria se valoro desde el término de la cirugia registrandose cada
hora hasta presentar una escala visual analoga (EVA) para el dolor de 4, donde recibieron analgésico
intravenoso. El inicio de dolor posquirdrgico en horas para el grupo intervencion fue de 9.16+1.03 hrs
y para el grupo control 7.6+1.66 hrs (p <0.005). Se evaludé la medicion de presion arterial media
(mmHg) y la frecuencia cardiaca (Ipm), manteniendo estabilidad cardiovascular ambos grupos sin
encontrar diferencias significativas (grupo intervencion 79.62mmHg y 72.7 Ipm, grupo control 85.44
mmHgy 76.51 Ipm).

Tramadol peridural o endovenoso.

Fereira en Venezuela (50) en el 2012 realizé un pseudoexperimento en el cual incluyé 40 pacientes de



forma no aleatorizada para comparar tramadol por via peridural (grupo A: mezcla anestésica Lidocaina
al 2% 400 mg mas 50 mg de Tramadol a nivel epidural) con la via endovenosa (grupo B: tramadol 100
mg diluido en 250 ml de solucion Dextrosa al 5% EV en media hora). La poblacion de estudio
corresponde a pacientes obstétricas quienes se encontraban programadas para realizacion de cesarea, en
el Hospital Central Dr. Urquinaona, durante el periodo comprendido entre Noviembre 2011 a Febrero
2012. Los criterios para participacion en el estudio son: criterios de inclusion: pacientes obstétricas con
edades entre 20 a 45 afios, ASA | y Il, que acepten participar en la investigacion y los criterios de
exclusion: ASA Il1, se nieguen a firmar el consentimiento informado; quienes presenten alguna
complicacion durante el acto anestésico. El dolor posoperatorio se evalud con la escala visual analdga
de dolor (EVA). Para el grupo A se encontro una media de dolor de 2.9+1.94 y para el grupo B

2.941.48, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
Bupivacaina, morfina y ketamina peridural

Uzcétegui en Venezuela en el 2012 (51) realiz6 un estudio clinico de intervencion con 40 pacientes
embarazadas sometidas a cesareas en el servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital Universitario
Dr. Angel Larralde, durante el periodo Agosto — Noviembre de 2012, se incluyeron pacientes
embarazadas con edad de 16-36 afos, se clasificaron ASA |, Il y 1ll, se excluyeron pacientes que se
negaron a participar, pacientes quienes por condiciones obstétricas o por patologias sobre agregadas

pudieran correr peligro el binomio materno fetal, y pacientes con alergias a los farmacos utilizados.

El estudio compardé una mezcla analgésica: Grupo 1 Bupivacaina 0,3 mgrs/kg, morfina 2 mgrs,
lidocaina 1% versus un segundo grupo con Bupivacaina 0,3 mgrs/kg,+ morfina 2 mg + ketamina 0,3
mgrs/ kgrs. Una vez terminado el acto quirdrgico se procede a administrar la mezcla analgésica por el
catéter peridural de acuerdo al grupo asignado. El dolor posoperatorio se evalud con la escala visual
analoga (EVA) a nivel basal y a las 2 horas, 12 horas y 24 horas de aplicacion. El estudio no encontré
diferencias significativas entre los dos grupos a las 2 horas de la administracién con una EVA 0.7+2.1
para el grupo de ketamina y de 1.3+2.1 para el grupo de morfina. Pero a las 12 y 24 horas de
seguimiento se encontrd una diferencia significativa a favor del grupo 1 (12 horas EVA: grupo 1

1.3+2.1 vs grupo 2 2.5+1.4 p<0.006; 24 horas EVA: grupo 1 2.3+0.9 vs grupo 2 2.7+0.9 p<0.03).



Bupivacaina en incision

Contreras en 2015 en Maracaibo Venezuela (52), realizd una investigacion de tipo comparativa con
disefio cuasi experimental de casos y controles, se incluyeron 60 pacientes con los siguientes criterios
de inclusion: mayores de 19 afios y menores de 35 anos, cesarea electiva bajo anestesia peridural, ASA
I - 1I. Se excluyeron las pacientes con cesareas de emergencia, embarazo gemelar, anestesia general o
subaracnoidea, contraindicacion o hipersensibilidad a los opiodes o a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), trastornos hipertensivos del embarazo, enfermedades sistémicas, cronicas y/o
degenerativas o psiquiatricas, IMC>30 Kg/m2), esterilizacion quirurgica pos operacion cesarea, y con
historia de dolor cronico y/o uso cronico de analgésicos o con adicciones a drogas y/o psicotropicos.

Se asignaron a dos grupos el grupo de los casos en quienes se realiz6 una instilacion de Bupivacaina en
la incision, y el grupo de los controles en quienes se infiltro solucion salina. Para la evaluacion de la
analgesia posoperatoria, se utilizo la escala visual analoga (EVA) con valores desde 0 (sin dolor) a 10
(peor dolor imaginable), se evalud el dolor estatico (en reposo) y dinamico (al toser, sentarse o
movilizar la parte afectada) cada 2 horas durante las primeras 8 horas y luego cada 8 horas hasta
cumplir 24 horas. Se encontraron diferencias significativas a favor del grupo casos durante las primeras
6 horas del postoperatorio (p<0,001), despues de las 8 horas no hay diferencias significativas. El
tiempo libre de dolor en minutos para los casos fue de 251 +/- 14 min versus para los controles 220 +/-
11 (p<0,001).

Acetaminofen, Tramadol y Ketorolac.

Munive en el 2013 en Venezuela (53), realizé un estudio, prospectivo pseudoexperimental, en el cual
se incluyeron 44 pacientes obstétricas entre 20 a 35 anos, con edad gestacional entre 38 a 41 semanas,
paridad de 0 a VI sin tratamientos previos por enfermedades sistémicas o enfermedades asociadas al
momento del ingreso y que se encontraron en trabajo de parto con 3 a 5 centimetros de dilatacion; y
con borramiento entre el 70 y 90%, quienes requerian cesarea segmentaria bajo la técnica subaranoidea
en la Maternidad Dr. Armando Castillo Plaza, durante, durante octubre 2012 a octubre 2013. Se
excluyeron del estudio pacientes adolescentes, embarazadas con preclampsia o hipertension cronica

agravada por el embarazo, enfermedades sistémicas, consumidoras de inhibidores de la



monoaminoaxidasas o de drogas opioides, con grupo sanguineo RH(-), que presenten antecedentes

quirargicos y con sufrimiento fetal, o con bloqueo anestesio fallido o insuficientes.

Las 44 pacientes del estudio fueron sometidas a anestesia peridural para la cesarea con Lidocaina 2% a
dosis de 400 mg; Fentanylo 50 microgramos y Clonidina 75 microgramos. Posteriormente segun el
grupo recibieron Grupo A: paracetamol 1Gr EV (Infalgan 10 mg/ml solucion inyectable para infusion)
y Tramadol 100mg EV ( Tramal, de 100mg/ 2ml) administrados 10 minutos antes de egresar de la sala
de intervenciones, Grupo B: paracetamol 1Gr EV ( Infalgan 10 mg/ml IV) y Ketorolac 60mg EV
(Katrin, (ketorolac trometamina 30mg/ml), administrado 10 minutos antes de egresar de la sala de
intervenciones. Las pacientes fueron evaluadas a la primera hora, a la segunda hora, a las 6 horas, y a
las 8 horas posterior a la administracion de los analgésicos. Durante el seguimiento segun los diferentes
tiempos establecidos de evaluacion no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos.

Perfil de seguridad, efectos secundarios
Dexametasona

Cardoso MM en el 2013 (45) en su estudio de intervencion aleatorizado, doble ciego, comparando el
uso de dexametasona preoperatoria contra placebo, no encontré diferencias en la presentacion de
nauseas o vomito entre los grupos evaluado a las horas 1,2,3,6,12 y 24. Durante el seguimiento se
observa para el grupo de la intervencién con dexametasona una mayor presentacion de nauseas a las 6
horas (23%) y de vomito a la primera hora posoperatoria (17%), para el grupo placeno se encontré6 mas

nauseas (31%) y vomito (31%) a la primera hora posoperatoria (31%).

Sanchez en el 2010 (48) en su ensayo clinico registro la presentacion de prurito y ardor genital luego de
administracion de la solucion en estudio (Dexametosona a diferentes dosis), mediante el uso de una
escala visual analoga, con un rango entre 0=sin prurito y 100 mm = prurito muy intenso. En el grupo 1,
no se reportaron casos de prurito perineal, en las pacientes del grupo 2 y 3, la incidencia de prurito fue
de 64,7% y de 58,8% (p< 0,05 grupos 2 y 3 contra grupo 1). La duracion reportada del prurito perineal
fue mayor en el grupo 2 con un promedio de 45 segundos versus el grupo 1 que presenté un promedio
de 18 segundos. Se realizd en el estudio la medicién de las glicemias de los recién nacidos en sangre de

cordon umbilical, y se evalud a los 30 minutos post administracion de la solucion en estudio, no se



encontraron diferencias en los valores de las glicemias reportados para los recién nacidos en los

diferentes grupos de estudio.
Ropivacaina y fentanilo peridural

Hernandez-Miranda (49) en su estudio de ropivacaina mas fentanilo contra s6lo ropivacaina no reporta
diferencias siginificativas en cuanto a alteraciones en la frecuencia cardiaca o la tension arterial, ni el
APGAR de los recien nacidos ya que en ambos grupos el 100% fueron calificados con 8-9-9- al

primero, al quinto y al décimo minutos respectivamente.

Bupivacaina, morfina y ketamina peridural

Uzcategui en Venezuela en el 2012 (51) en su estudio comparando dos mezclas anestésicas con
morfina (grupol) y ketamina (grupo2), encontré en el seguimiento de los signos vitales valores de
tension arterial diastolicos diferentes entre los dos grupos de estudio en la medicion basal (grupol 80.3
mmHg vs grupo2 87.9 mmHg p <0.05) y a los 45 minutos de seguimiento (grupol 59.6 mmHg vs
grupo2 69.4 mmHg p <0.02). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos al evaluar la
tension arterial sistdlica, la frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y CO2.

Bupivacaina en incision

Contreras 2015 en su estudio de casos y controles comparando el uso de Bupivacaina en la incision
quirdrgica versus placebo, encontr6 una menor prevalencia de efectos adversos en el grupo de los casos
que en el grupo control (13,33% vs 20%; p<0,05). En los casos se encontraron dos pacientes con
nauseas y vomitos postoperatorios, una con fiebre y una con seroma de la herida quirurgica; en el grupo
control se detectaron 3 pacientes con nauseas y vOmitos posoperatorios, dos con seroma y una

infeccion de la herida quirdrgica.

Tramadol peridural o endovenoso.

Munive en el 2013 comparando paracetamol-tramadol versus paracetamol-ketorolaco, reporta efectos
adversos para el primer grupo de 40.9% (45,5% mareos, 36,4% debilidad y 27,3% vomitos y nauseas)
y para el segundo grupo de 31.8% (18,2% mareos y el 45,5% debilidad), en un mismo paciente se pudo

presentar uno o mas efectos adversos.



Discusidén

A pesar de la amplia investigacion de la efectividad y seguridad de la morfina intra-tecal para el
manejo del dolor agudo en pacientes postcesarea, la factibilidad del uso de este manejo en los paises
latinoamericanos no siempre esta garantizada. Como ya se mencion0, la falta de recursos fisicos y de
personal calificado, los requerimientos de monitoria por 24 horas, entre otras razones, impiden que su

uso sea generalizado o estandarizado en las instituciones de salud de la region.

Fueron encontrados estudios de calidad metodoldgica aceptable, realizados en America Latina con
propuestas de manejo de dolor postcesarea diferentes a morfina intratecal. Sin embargo, no existen
ensayos clinicos en la region, de alta calidad, que comparen varios métodos a la vez, su efectividad y
seguridad. De alli que no sea posible encontrar muestra significativa ni homogeneidad para producir un

meta-analisis de informacion.

En total Latinoamérica reporta en 10 afios de esta revision sistematica, estudios para 5 alternativas de
manejo del dolor postcesarea diferentes a la morfina intratecal: uso de Dexametasona, uso de
Ropivacaina y fentanilo peridural, uso tramadol peridural o endovenoso, uso de bupivacaina y morfina
peridural, uso de bupivacaina en incision y uso de acetaminofén endovenoso con tramadol o ketorolac.

Las alternativas son sencillas y en general tienen perfiles de seguridad adecuados.

Para la alternativa dexametasona, los estudios encontrados, Cardozo (45) y Sanches (48) describen el
uso de la Dexametasona como coadyuvante para el manejo de dolor posquirargico encontrando una
tendecia al reporte de puntajes mas bajos de dolor en los grupos que reciben la intervencién versus el
grupo placebo. No se encontraron diferencias en efectos secundarios como nauseas o vomito en este
estudio en comparacién con la conclusién de las guias de nausea y vomito posoperatorio de la Sociedad
Americana de Anestesiologia; pero si en el prurito y ardor genital. Estos resultados concuerdan con lo
encontrado en la literatura, puesto que al ser administrada preoperatoriamente o poco después de la
induccion en una dosis de 0,2 mg/kg ha demostrado aumentar la intensidad y la duracién de la

analgesia posoperatoria sin efectos negativos, asi como disminucion del consumo de opioides (20).

Para la alternativa ropivacaina mas fentanilo, Hernadndez-Miranda (49) encontré una diferencias
estadisticamente significativas de aproximadamente 2 horas entre el grupo de ropivacaina mas fentanilo

versus solo ropivacaina al 0.75% y no report6 la presentacion de efectos secundarios con significancia



estadistica; lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. El fentanil al ser un farmaco lipofilico
tiene un adecuado perfil farmacocinético para la administracion intratecal, mejorando asi la calidad del
bloqueo sensorial y motor; sin embargo, debido a su rapida absorcion no brinda una adecuada duracion
de la analgesia posoperatoria, concordando con los resultados de este estudio (2 horas del
posoperatorio). Es por esto, que la morfina intratecal es considerado el estdndar de manejo; sin
embargo ante contraindicacion de esta o dificultad para la administracion y monitoria, se deben

establecer estrategias farmacoldgicas igualmente efectivas.

En cuanto al paracetamol endovenoso, el tramadol y el ketorolaco, Munive y Fereira (50,53), evaluaron
su uso en diferentes combinaciones. Munive al estudiar la combinacién paracetamol-tramadol versus
paracetamol-ketorolaco endovenosos, no encontro diferencias significativas para el control de dolor. El
perfil de reacciones adversas del tramadol descrito por Munive fue mayor al ketorolaco lo que podria
representar un balance a favor de la combinacién con ketorolaco. Anélisis de costo efectividad podrian

también determinar posibles ventajas de una combinacion sobre la otra.

Fereira por su parte (50), al investigar la administracion de tramadol peridural versus endovenoso, no
encontré diferencias significativas. Sin embargo los perfiles de seguridad y facilidad del procedimiento
endovenoso vs. peridural podrian estar a favor del uso de la medicacion por via endovenosa. Esta
conclusion se suma a lo reportado por los ensayos clinicos sobre eficacia del tramadol aduciendo que
este medicamento tiene una efectividad similar (cercana al 80%) a la de otros analgésicos del mercado
cuando se administra de forma endovenosa, sumando a esto las propiedades que da al impactar sobre
otros mecanismos en la transmision del dolor como la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina.
Los efectos adversos mas cominmente observados son nauseas (40%), vomito, mareo (28%), boca seca
(10%), indigestion (10%), constipacion (40%) y sedacion (25%); los cuales se asemejan a lo reportado
en este estudio; sin embargo, se requieren mas ensayos clinicos controlados y aleatorizados para poder

hacer una verdadera conclusion.

La alternativa de manejo del dolor con bupivacaina y morfina adicionando o no ketamina, estudiada
por Uzcategui (54), no mostré ventajas con la adicion de este medicamento. El perfil de eventos
adversos no es reportado en la investigacion pero seguramente el grupo con ketamina tendria por

adicion, mayor posibilidad de complicaciones.

Otra posibilidad de manejo del dolor con infiltracion con Bupivacaina en la herida estudiada por

Contreras (52) reportd beneficios de su uso en los desenlaces tiempo a la aparicién de dolor en las



primeras 6 horas (30 minutos mas tarde que el grupo del placebo) y no reporta efectos secundarios con
a la infiltracion del anestésico. Esto constituye una ventaja en el momento del traslado postoperatorio
de la paciente y la interaccion con su lactante. Sin embargo, la conclusion de la literatura soporta el uso
del bloqueo del plano transverso abdominal puesto que reduce el consumo de opioide endovenoso en el
posoperatorio, asi como disminucion en la puntuacion de la escala andloga visual del dolor por 48
horas (Costello JF) en pacientes a las que no se administra morfina intratecal.

En general, latinoamérica continla siendo simamente rezagada en produccion de conocimiento
cientifico de alta calidad. Son minimos y de regular calidad metodoldgica los ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis que se producen en la region. Para el volumen de labor médica que estos

paises manejan, su produccion de conocimiento debe ser alentada y mejorada de manera prioritaria.

Por otro lado, a pesar que los estudios seleccionados describen elementos en protocolo que la escala
MINORS toma como positivos, sus sesgos y desarrollo metodoldgico de resultados resulta pobre y en
ocasiones, los resultados son poco plausibles. Es importante promover el rigor metodoldgico y el
estudio de la teoria de investigacion en las instituciones educativas y hospitales de la region, con el fin

de posicionar a Latinoamérica en produccion de conocimiento de calidad.

Hacen falta estudios aleatorizados que comparen multiples alternativas de manejo del dolor agudo y
permitan a futuro, desarrollar metaanalis y revisiones secundarias de laliteratura que permita impactar
positivamente con costo-efectividad, calidad de vida y satisfaccion, a las maternas sometidas a parto

por cesarea en las instituciones de salud de Latinoamérica.



Conclusiones

La cesarea es una cirugia muy frecuente que se encuentra dentro de las mas dolorosas en el
posoperatorio, es por esto que se establece la morfina intratecal como estandar de manejo; sin embargo
en pacientes con contraindicacion para su uso o en escenarios en los cuales por falta de recursos
sanitarios para la administracion y monitoria, guias claras para el manejo del dolor o falta de
entrenamiento en anestesia obstétrica, se deben establecer estrategias farmacoldgicas diferentes
basados en un manejo multimodal, como lo es el uso de corticoides, anti inflamatorios no esteroides,
opioides débiles como el tramadol y técnicas analgésicas regionales con anestésicos locales; con el fin

de impactar en los desenlaces negativos asociados al mal control del dolor agudo posoperatorio.

Fueron encontrados en Latinoamérica cinco alternativas a la morfina intra-tecal para el manjo del dolor
agudo postoperatorio en los ultimos 10 afios. Estos fueron: Dexametasona, Ropivacaina y fentanilo
peridural, tramadol peridural o endovenoso, bupivacaina y morfina peridural, bupivacaina en incision y

acetaminofén con tramadol o ketorolac endovenosos.

No se encontré ningun meta-analisis en latinoamérica que permita establecer la superioridad de alguno

de estos métodos en la poblacién latinoamericana.

El nivel de produccién cientifico de la region se encuentra rezagado. Se debe promover capacitacion al
personal de la salud y estimular la produccién de articulos cientificos con el fin de dar a conocer los
buenos conocimientos asistenciales de Latinoamérica en las publicaciones cientificas de

reconocimiento internacional.

Hacen falta estudios aleatorizados doble ciegos y metaanalisis que permitan aclarar la superioridad de

alguno de estos métodos sobre los demas.
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Anexo 1: Diagrama de seleccion de estudios de la revision sistematica
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Anexo 2. Resultados herramienta MINORS para los estudios seleccionados.
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desenlace,AnformacionBobreIGivel@eRignificancia@stadistica@®@
estimaciones@e@oder,EuandoBe@omparandos@esenlaces.

Criterios@dicionales@arastudios@omparativos
GrupoXontrolzdecuado

9 El@studiofutilizalinaBruebai@liagnosticaestandar@lero”®RAinal@ntervencion) 5
terapéutica@econocida@omointervencion®ptima”RleBcuerdo@ondos@atosk
publicados.

Grupos@ontemporaneos

10 Elrupo@studiod@IErupoRontrolBon@studiados@uranteI@nismo@periodod 2
deffiempo.
Equivalencianicial@iedosErupos

1 Los@rupos@ebenBer@imilares@n@uantoos&riterios@dicionales@dos? 5
desenlaces@studiados.Busencia@iedactores@le@onfusion@uefpuedanBesgar?
lalinterpretacion@edos@esultados.

AnalisisE@stadistico@decuado

12 ElGnalisis@stadistico@®sta@ie@cuerdo@onI®ipo@e@studioydos@alculos@er 2

intervalos@e®onfianza®&iesgoselativos
TOTAL| 22

PUNTAJE

OE-INo@eportado
1ZReportadoiero@nadecuado
2FReportadoyEdecuado




Alternativas@da@norfinalntratecalpara@Ii@nanejo@el@olorZgudoiost-cesarea@®n@atinoamérica

Nombrell DosisMinimafPreoperatoria@e@exametasonafEndovenosa@omol Ao
del@studio Coadyuvanteliﬂeli\ntiinmatorithoIIsterojdaIlin'lilwanejoliielli)olor 2010
Postoperatorio@e@peracionTesarea
No. ITEMSBMETODOLOGICOS PUNTAJE
Objetivo@stablecido@eFormalara

1 LaBbregunta@elnvestigacion@sBerrecisal@elevante@ecuerdo@iall 2
literatura@isponible.
Inclusion®onsecutiva@le@acientes

) TodosHos@acientesotenciales@aralnclusién@satisfaciendodosriteriosRel )
inclusiéon)duerondncluidos@urante®IBeriodo@e@studiofsin@letalles@ledos?
criterios@e@xclusion).

Recoleccion@prospectiva@iedos@atos

3 Los@latosHueron@ecolectados@eforma@rospectiva@ie@cuerdo@BnE 2
protocolo@stablecido@ntes@el@nicio@el@studio.
Desenlaces@propiadosiaradosibjetivos@el@studio

4 Explicaciénxlara@edos&riteriosfutilizados@aradaivaluacién@el@lesenlacel )
principal,@le@onformidad@onda®regunta@ednvestigacion.Los@esenlaces?
también@ebenBer@valuadositontbase@la@ntencion@eRratar.
Evaluaciéntho-sesgada@el@lesenlace@el@studio

5 EvaluacionitiegaRiedos@lesenlacesbjetivosd@oble-ciega@iedos@esenlaces? 0
subjetivos.Delo&ontrario,Be@escribendas@azonesiaraIfho-cegamiento.
Periodo@eBeguimientopropiadoBparadosbjetivos@iel@studio

6 ElBeguimiento@lebeBerBuficiente.@edoRontrario,daBroporcion@e@erdidas? )
deBeguimiento@el@esenlace@rincipalddosiosibles®ventos@dversos@lieben
estar@nencionados.

Perdida@ieBeguimiento@nenor@IB%

- TodosHos@acientes@ebenBerdncluidos@n&IBeguimiento.@edo&ontrario,? )
estalproporcionthoebeixcederafbroporcidn@ledos@acientes@juel
experimentaron@I@esenlacerincipal.

Calculo@rospectivo@iel#amafio@ie@aBoblacion
InformaciénBobreRIRamafo@leda@nuestra@ara@ieteccion@eRiferencias@ied

8 interés@nedianteRI@alculo@eldCE5%,Re@cuerdo@iadncidencia@speradaiiel?] 0
desenlace,AnformacionBobreIGivel@eRignificancia@stadistica@®@
estimaciones@e@oder,EuandoBe@omparandos@esenlaces.

Criterios@dicionales@arastudios@omparativos
GrupoXontrolzdecuado

9 El@studiofutilizalinaBruebai@liagnosticaestandar@lero”®RAinal@ntervencion) 5
terapéutica@econocida@omointervencion®ptima”RleBcuerdo@ondos@atosk
publicados.

Grupos@ontemporaneos

10 Elrupo@studiod@IErupoRontrolBon@studiados@uranteI@nismo@periodod 2
deffiempo.
Equivalencianicial@iedosErupos

1 Los@rupos@ebenBer@imilares@n@uantoos&riterios@dicionales@dos? 5
desenlaces@studiados.Busencia@iedactores@le@onfusion@uefpuedanBesgar?
lalinterpretacion@edos@esultados.

AnalisisE@stadistico@decuado

12 ElGnalisis@stadistico@®sta@ie@cuerdo@onI®ipo@e@studioydos@alculos@er 2

intervalos@e®onfianza®&iesgoselativos
TOTAL| 20|

PUNTAJE

OE-INo@eportado
1ZReportadoiero@nadecuado
2FReportadoyEdecuado




Alternativas@da@norfinalntratecalpara@Ii@nanejo@el@olorZgudoiost-cesarea@®n@atinoamérica

Nombrel
del@studio

Efectividad@lel@ramadol®or¥iaferiduraldEndovenosabarafnalgesiall
postoperatoria@n@pacientesbstetricas

2012

No.

ITEMSBMETODOLOGICOS

PUNTAJE

Objetivo@stablecido@eFormalara
LaBbregunta@elnvestigacion@sBerrecisal@elevante@ecuerdo@iall
literatura@isponible.

Inclusion®onsecutiva@le@acientes
TodosHos@acientesotenciales@aralnclusién@satisfaciendodosriteriosRel
inclusiéon)duerondncluidos@urante®IBeriodo@e@studiofsin@letalles@ledos?
criterios@e@xclusion).

Recoleccion@prospectiva@iedos@atos
Los@latosHueron@ecolectados@eforma@rospectiva@ie@cuerdo@BnE
protocolo@stablecido@ntes@el@nicio@el@studio.

Desenlaces@propiadosiaradosibjetivos@el@studio
Explicaciénxlara@edos&riteriosfutilizados@aradaivaluacién@el@lesenlacel
principal,@le@onformidad@onda®regunta@ednvestigacion.Los@esenlaces?
también@ebenBer@valuadositontbase@la@ntencion@eRratar.

Evaluaciéntho-sesgada@el@lesenlace@el@studio
EvaluacionitiegaRiedos@lesenlacesbjetivosd@oble-ciega@iedos@esenlaces?
subjetivos.Delo&ontrario,Be@escribendas@azonesiaraIfho-cegamiento.

Periodo@eBeguimientopropiadoBparadosbjetivos@iel@studio
ElBeguimiento@lebeBerBuficiente.Melo&ontrario,daBroporcidn@eerdidas?
deBeguimiento@el@esenlace@rincipalddosiosibles®ventos@dversos@lieben
estar@nencionados.

Perdida@ieBeguimiento@nenor@IB%
TodosHos@acientes@ebenBerdncluidos@n&IBeguimiento.@edo&ontrario,?
estalproporcionthoebeixcederafbroporcidn@ledos@acientes@juel
experimentaron@I@esenlacerincipal.

Calculo@rospectivo@iel#amafio@ie@aBoblacion
InformaciénBobreRIRamafo@leda@nuestra@ara@ieteccion@eRiferencias@ied
interés@nedianteRI@alculo@eldCE5%,Re@cuerdo@iadncidencia@speradaiiel?]
desenlace,AnformacionBobreIGivel@eRignificancia@stadistica@®@
estimaciones@e@oder,EuandoBe@omparandos@esenlaces.

Criterios@dicionales@arastudios@omparativos

GrupoXontrolzdecuado
El@studiofutilizalinaBruebai@liagnosticaestandar@lero”®RAinal@ntervencion)
terapéutica@econocida@omointervencion®ptima”RleBcuerdo@ondos@atosk
publicados.

10

Grupos@ontemporaneos
Elrupo@studiod@IErupoRontrolBon@studiados@uranteI@nismo@periodod
deffiempo.

11

Equivalencianicial@iedosErupos
Los@rupos@ebenBer@imilares@n@uantoos&riterios@dicionales@dos?
desenlaces@studiados.Busencia@iedactores@le@onfusion@uefpuedanBesgar?
lalinterpretacion@edos@esultados.

12

AnalisisE@stadistico@decuado
ElGnalisis@stadistico@®sta@ie@cuerdo@onI®ipo@e@studioydos@alculos@er
intervalos@e®onfianza®&iesgoselativos

TOTAL|

19

PUNTAJE

OE-INo@eportado
1ZReportadoiero@nadecuado
2FReportadoyEdecuado




Alternativas@da@norfinalntratecalpara@Ii@nanejo@el@olorZgudoiost-cesarea@®n@atinoamérica

NombreR EvaIuaciénliiosisl%nalgésicaliaeriduraIliyupivacaina/morfinal?ketamina@ersus

del@studio bupivacaina/Bnorfina@®nesareaBegmentaria 2012
No. ITEMSBMETODOLOGICOS PUNTAJE
Objetivo@stablecido@eFormalara
1 LaBbregunta@elnvestigacion@sBerrecisal@elevante@ecuerdo@iall 2

literatura@isponible.

Inclusion®onsecutiva@le@acientes
TodosHos@acientesotenciales@aralnclusién@satisfaciendodosriteriosRel
inclusiéon)duerondncluidos@urante®IBeriodo@e@studiofsin@letalles@ledos?
criterios@e@xclusion).

Recoleccion@prospectiva@iedos@atos

3 Los@latosHueron@ecolectados@eforma@rospectiva@ie@cuerdo@BnE 2
protocolo@stablecido@ntes@el@nicio@el@studio.
Desenlaces@propiadosiaradosibjetivos@el@studio
Explicaciénxlara@edos&riteriosfutilizados@aradaivaluacién@el@lesenlacel
principal,@le@onformidad@onda®regunta@ednvestigacion.Los@esenlaces?
también@ebenBer@valuadositontbase@la@ntencion@eRratar.

Evaluaciéntho-sesgada@el@lesenlace@el@studio
5 EvaluacionitiegaRiedos@lesenlacesbjetivosd@oble-ciega@iedos@esenlaces? 0
subjetivos.Delo&ontrario,Be@escribendas@azonesiaraIfho-cegamiento.
Periodo@eBeguimientopropiadoBparadosbjetivos@iel@studio
ElBeguimiento@lebeBerBuficiente.@edoRontrario,daBroporcion@e@erdidas?
deBeguimiento@el@esenlace@rincipalddosiosibles®ventos@dversos@lieben
estar@nencionados.

Perdida@ieBeguimiento@nenor@IB%
TodosHos@acientes@ebenBerdncluidos@n&IBeguimiento.@edo&ontrario,?
estalproporcionthoebeixcederafbroporcidn@ledos@acientes@juel
experimentaron@I@esenlacerincipal.
Calculo@rospectivo@iel#amafio@ie@aBoblacion
InformaciénBobreRIRamafo@leda@nuestra@ara@ieteccion@eRiferencias@ied
8 interés@nedianteRI@alculo@eldCE5%,Re@cuerdo@iadncidencia@speradaiiel?] 0
desenlace,AnformacionBobreIGivel@eRignificancia@stadistica@®@
estimaciones@e@oder,EuandoBe@omparandos@esenlaces.

Criterios@dicionales@arastudios@omparativos

GrupoXontrolzdecuado
El@studiofutilizalinaBruebai@liagnosticaestandar@lero”®RAinal@ntervencion)

o terapéutica@econocida@omointervencion®ptima”RleBcuerdo@ondos@atosk 2
publicados.
Grupos@ontemporaneos

10 Elrupo@studiod@IErupoRontrolBon@studiados@uranteI@nismo@periodod 2
deffiempo.

Equivalencianicial@iedosErupos

1 Los@rupos@ebenBer@imilares@n@uantoos&riterios@dicionales@dos? 5
desenlaces@studiados.Busencia@iedactores@le@onfusion@uefpuedanBesgar?
lalinterpretacion@edos@esultados.

AnalisisE@stadistico@decuado

12 ElGnalisis@stadistico@®sta@ie@cuerdo@onI®ipo@e@studioydos@alculos@er 2

intervalos@e®onfianza®&iesgoselativos

TOTAL| 20

PUNTAJE

OE-INo@eportado
1ZReportadoiero@nadecuado
2FReportadoyEdecuado




Alternativas@da@norfinalntratecalpara@Ii@nanejo@el@olorZgudoiost-cesarea@®n@atinoamérica

Nombre | Infiltracion®onbupivacdina@edalincision@e@Pfannenstieldaradainalgesial Afio
del@studio posiesarea 2015
No. ITEMSBMETODOLOGICOS PUNTAJE
Objetivo@stablecido@eFormalara

1 LaBbregunta@elnvestigacion@sBerrecisal@elevante@ecuerdo@iall 2
literatura@isponible.
Inclusion®onsecutiva@le@acientes

) TodosHos@acientesotenciales@aralnclusién@satisfaciendodosriteriosRel )
inclusiéon)duerondncluidos@urante®IBeriodo@e@studiofsin@letalles@ledos?
criterios@e@xclusion).

Recoleccion@prospectiva@iedos@atos

3 Los@latosHueron@ecolectados@eforma@rospectiva@ie@cuerdo@BnE 2
protocolo@stablecido@ntes@el@nicio@el@studio.
Desenlaces@propiadosiaradosibjetivos@el@studio

4 Explicaciénxlara@edos&riteriosfutilizados@aradaivaluacién@el@lesenlacel )
principal,@le@onformidad@onda®regunta@ednvestigacion.Los@esenlaces?
también@ebenBer@valuadositontbase@la@ntencion@eRratar.
Evaluaciéntho-sesgada@el@lesenlace@el@studio

5 EvaluacionitiegaRiedos@lesenlacesbjetivosd@oble-ciega@iedos@esenlaces? 0
subjetivos.Delo&ontrario,Be@escribendas@azonesiaraIfho-cegamiento.
Periodo@eBeguimientopropiadoBparadosbjetivos@iel@studio

6 ElBeguimiento@lebeBerBuficiente.@edoRontrario,daBroporcion@e@erdidas? )
deBeguimiento@el@esenlace@rincipalddosiosibles®ventos@dversos@lieben
estar@nencionados.

Perdida@ieBeguimiento@nenor@IB%

- TodosHos@acientes@ebenBerdncluidos@n&IBeguimiento.@edo&ontrario,? )
estalproporcionthoebeixcederafbroporcidn@ledos@acientes@juel
experimentaron@I@esenlacerincipal.

Calculo@rospectivo@iel#amafio@ie@aBoblacion
InformaciénBobreRIRamafo@leda@nuestra@ara@ieteccion@eRiferencias@ied

8 interés@nedianteRI@alculo@eldCE5%,Re@cuerdo@iadncidencia@speradaiiel?] 0
desenlace,AnformacionBobreIGivel@eRignificancia@stadistica@®@
estimaciones@e@oder,EuandoBe@omparandos@esenlaces.

Criterios@dicionales@arastudios@omparativos
GrupoXontrolzdecuado

9 El@studiofutilizalinaBruebai@liagnosticaestandar@lero”®RAinal@ntervencion) 5
terapéutica@econocida@omointervencion®ptima”RleBcuerdo@ondos@atosk
publicados.

Grupos@ontemporaneos

10 Elrupo@studiod@IErupoRontrolBon@studiados@uranteI@nismo@periodod 2
deffiempo.
Equivalencianicial@iedosErupos

1 Los@rupos@ebenBer@imilares@n@uantoos&riterios@dicionales@dos? 5
desenlaces@studiados.Busencia@iedactores@le@onfusion@uefpuedanBesgar?
lalinterpretacion@edos@esultados.

AnalisisE@stadistico@decuado

12 ElGnalisis@stadistico@®sta@ie@cuerdo@onI®ipo@e@studioydos@alculos@er 2

intervalos@e®onfianza®&iesgoselativos
TOTAL| 20|

PUNTAJE

OE-INo@eportado
1ZReportadoiero@nadecuado
2FReportadoyEdecuado




Alternativas@da@norfinalntratecalpara@Ii@nanejo@el@olorZgudoiost-cesarea@®n@atinoamérica

Nombre® | PARACETAMOL-TRAMADOL@PARACETAMOL-KETOROLACOENDOVENOSOR Afio
del@studio ENELDOLORPOSTOPERATORIOMEAATLESAREABSEGMENTARIA 2013
No. ITEMSBMETODOLOGICOS PUNTAJE
Objetivo@stablecido@eFormalara

1 LaBbregunta@elnvestigacion@sBerrecisal@elevante@ecuerdo@iall 2
literatura@isponible.
Inclusion®onsecutiva@le@acientes

) TodosHos@acientesotenciales@aralnclusién@satisfaciendodosriteriosRel )
inclusiéon)duerondncluidos@urante®IBeriodo@e@studiofsin@letalles@ledos?
criterios@e@xclusion).

Recoleccion@prospectiva@iedos@atos

3 Los@latosHueron@ecolectados@eforma@rospectiva@ie@cuerdo@BnE 2
protocolo@stablecido@ntes@el@nicio@el@studio.
Desenlaces@propiadosiaradosibjetivos@el@studio

4 Explicaciénxlara@edos&riteriosfutilizados@aradaivaluacién@el@lesenlacel )
principal,@le@onformidad@onda®regunta@ednvestigacion.Los@esenlaces?
también@ebenBer@valuadositontbase@la@ntencion@eRratar.
Evaluaciéntho-sesgada@el@lesenlace@el@studio

5 EvaluacionitiegaRiedos@lesenlacesbjetivosd@oble-ciega@iedos@esenlaces? 0
subjetivos.Delo&ontrario,Be@escribendas@azonesiaraIfho-cegamiento.
Periodo@eBeguimientopropiadoBparadosbjetivos@iel@studio

6 ElBeguimiento@lebeBerBuficiente.@edoRontrario,daBroporcion@e@erdidas? )
deBeguimiento@el@esenlace@rincipalddosiosibles®ventos@dversos@lieben
estar@nencionados.

Perdida@ieBeguimiento@nenor@IB%

- TodosHos@acientes@ebenBerdncluidos@n&IBeguimiento.@edo&ontrario,? )
estalproporcionthoebeixcederafbroporcidn@ledos@acientes@juel
experimentaron@I@esenlacerincipal.

Calculo@rospectivo@iel#amafio@ie@aBoblacion
InformaciénBobreRIRamafo@leda@nuestra@ara@ieteccion@eRiferencias@ied

8 interés@nedianteRI@alculo@eldCE5%,Re@cuerdo@iadncidencia@speradaiiel?] 0
desenlace,AnformacionBobreIGivel@eRignificancia@stadistica@®@
estimaciones@e@oder,EuandoBe@omparandos@esenlaces.

Criterios@dicionales@arastudios@omparativos
GrupoXontrolzdecuado

9 El@studiofutilizalinaBruebai@liagnosticaestandar@lero”®RAinal@ntervencion) 5
terapéutica@econocida@omointervencion®ptima”RleBcuerdo@ondos@atosk
publicados.

Grupos@ontemporaneos

10 Elrupo@studiod@IErupoRontrolBon@studiados@uranteI@nismo@periodod 2
deffiempo.
Equivalencianicial@iedosErupos

1 Los@rupos@ebenBer@imilares@n@uantoos&riterios@dicionales@dos? 5
desenlaces@studiados.Busencia@iedactores@le@onfusion@uefpuedanBesgar?
lalinterpretacion@edos@esultados.

AnalisisE@stadistico@decuado

12 ElGnalisis@stadistico@®sta@ie@cuerdo@onI®ipo@e@studioydos@alculos@er 2

intervalos@e®onfianza®&iesgoselativos
TOTAL| 20|

PUNTAJE

OE-INo@eportado
1ZReportadoiero@nadecuado
2FReportadoyEdecuado




