Corticoides versus Placebo o tratamiento conservador en Cefalea post puncién

dural. Revision sistematica y metaanalisis

Una Tesis Presentada Para Obtener el Titulo De
Especialista en Anestesiologia
Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario

Gildardo Roncancio?,

Andrés Robayo!

Ejemplo de citacion: Roncancio G, Robayo A. Corticoides versus Placebo en Cefalea post
puncion dural. Cochrane Database of Systematic Reviews [2015], Issue [0.1].

Persona de contacto: Gildardo Roncancio

Anestesiologia Universidad Colegio Mayor de nuestra sefiora del Rosario Bogota-
Cundinamarca; Colombia

E-mail: gildardoroncancio@hotmail.com

Bogota, Febrero de 2016

! Anestesiologia, Universidad Colegio Mayor de nuestra sefiora del Rosario, Bogota, Colombia



Corticoides versus Placebo o tratamiento conservador en Cefalea post
puncion dural. Revisién sistematica y metaanalisis

Linea de investigacion: Anestesiologia
Investigacion de Postgrado

Gildardo Roncancio
Andrés Robayo

Tutor de la Tesis
Dra. Ana Maria Barragan Gonzalez
MD MPH
Profesor asistente de carrera
Universidad del Rosario

Dr. Geovanny Rodriguez Sanchez
MD Anestesiologo
Epidemidlogo
Coordinador académico programa de Posgrado



“La Universidad del Rosario no se hace responsable de los conceptos
emitidos por los investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico,
metodoldgico y ético del mismo en aras de la bisqueda de la verdad y la
justicia”.



Dedicatoria

El presente trabajo estd dedicado a nuestros padres por el empefio y
acompafiamiento en nuestra formacion.



Agradecimientos
Al Dr. Fabidn Davila por el apoyo y asesoria metodoldgica para la
ejecucion de este documento



Tabla 1.

Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.
Tabla 9.

Lista de Tablas
Mnemonico (SNOOP) para signos y sintomas de alarma en cefalea

. Términos de entrada en basquedas electronicas..

EStUdioS INCIUIAOS. .....ccvviiciiccie et
B (0 (o [T ) (o] [T Lo [0 T

Resumen estudio Ashraf 2007%..............cccceveeviiiieciceceeee e
Resumen estudio Alam 201217 .........c.coovvieviiiicieei e
Resumen estudio Gherghina 201347 .........ccccovvveeevienennenieeeeenns
Resumen estudio Hamzei 201248 ..........c.cccvevveeeiicce i
Resumen estudio Yousefshahi 201249...........cc.covevvevieeeeieeceeee

Tabla 10. Resumen estudio Yang 2014% ............cccceevvrvriririsrnecennrsseseenenns



Tabla de contenido

R 1)1 (oo [V To7ox o] 4 OSSR
Il.  Marco teérico
I1l. Objetivos
IV. Materiales Y MEtOUOS. ........ciiiiriiiieiieei e h e
Y LT L - [0 RN! ORI
VI. Discusién
VII. Conclusion:
VIII. Referencias




Lista de Figuras

Figura 1. Diagrama de flUJO........ccceriiriiniiiniesee e
Figura 2. Resumen de riesgo de sesgo en los estudios incluidos ..................
Figura 3. Intensidad de la Cefalea a post-tratamiento, Desenlace: “Reduccion de
la Intensidad de la Cefalea post tratamiento”. ..........ccocerververereneneenienenneneas
Figura 6. Incidencia de Cefalea post-dural, Desenlace: “Reduccion de la
incidencia de cefalea post-dural”..........ccocooeiiiieniennninee e



Resumen

Introduccion

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura y metaandlisis para
determinar la utilidad, en términos de reduccién de la intensidad y la
prevencion de la cefalea post-puncién dural, de los corticoides endovenosos.
Materiales y métodos

Revision sistematica y metaanalisis, dos revisores seleccionaron y analizaron
los articulos definidos en los términos de entrada, extrajeron caracteristicas
generales de los estudios incluidos, describieron los principales hallazgos y
resumieron sus resultados.

Se analiz6 la heterogeneidad por el coeficiente de 12 y Tau?, la magnitud del
efecto se analiz en el coeficiente Z, todos los estadisticos asumieron un nivel
de significancia del 95%, en cuadros y figuras (de control de sesgos y Forres
Plot)

Resultados

75 Referencias fueron seleccionadas, 33 identificadas en la busqueda y 48 por
método de Snowball; Seis concordaron con los criterios de elegibilidad; 69
fueron excluidas por no cumplir con los criterios de inclusion; el
enmascaramiento aspecto de mayor riesgo de sesgo (intermedio); en conjunto
hubo buen control del riesgo de sesgo entre los estudios incluidos.

Los resultados muestran baja heterogeneidad a favor de la intervencién con
corticoides en el tratamiento de la cefalea post-dural; amplia heterogeneidad y
sin efecto para la prevencion de la cefalea post-dural.

Conclusiones

Se recomienda el uso de hidrocortisona o metilprednisolona en la reduccién
de la intensidad de la cefalea post-dural.

No se cuenta con evidencia de dexametasona en la prevencién de cefalea post-
dural. Se requiere de estudios adicionales, con otras intervenciones
farmacoldgicas que sobre la plausibilidad de la condicién (cefalea post-dural)
pudieran prevenir o disminuir su ocurrencia.

Palabras clave: anesthesia, spinal; post-dural puncture headache;
dexamethasone; hydrocortisone; methylprednisolone; Incidence; Weights and
Measures.



Abstract

Introduction

A systematic literature review and meta-analysis was performed to determine
the utility in terms of reducing the intensity and the prevention of post-dural
headache of intravenous corticosteroids.

Materials and methods

Systematic review and meta-analysis, two reviewers selected and analyzed
articles defined in terms of input, extracted general characteristics of the
included studies, described the main findings and summarized their results.
Heterogeneity by 12 and Tau2 coefficient was analyzed, the magnitude of
effect was analyzed in the coefficient Z, all statistical assumed a significance
level of 95%, in tables and figures (control bias and Forrest Plot)

Results

75 references were selected, 33 identified in the search and 48 Snowball
method; Six agreed with the eligibility criteria; 69 were excluded for not
meeting the inclusion criteria; masking aspect of increased risk of bias
(intermediate); All in all it was good control of risk of bias among the
included studies.

The results show low heterogeneity for intervention with steroids in the
treatment of post-dural headache; wide heterogeneity and void for preventing
post-dural headache.

Conclusions

The use of hydrocortisone or methylprednisolone in reducing the intensity of
the post-dural headache is recommended.

You do not have evidence of dexamethasone in preventing post-dural
headache. It requires additional studies with other pharmacological
interventions on the plausibility of the condition (post-dural headache) could
prevent or reduce its occurrence.

Keywords: anesthesia, spinal; post-dural puncture headache; dexamethasone;
hydrocortisone; methylprednisolone; Incidence; Weights and Measures.
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I.  Introduccién

La cefalea postpuncion (CPPD), fue descrita por primera vez por Bier en 1898
1, con una incidencia reportada entre el 50% al 60% a comienzos del siglo XX2.
La CPPD, es una complicacion secundaria a la puncion lumbar en anestesia
subaracnoidea o por ruptura accidental de la duramadre en procedimientos de
anestesia o analgesia epidural 3. En la historia natural de la enfermedad, los
sintomas estan relacionados con la pérdida de liquido cefalorraquideo (LCR) a
través de la duramadre 4. En un adulto normal la produccién diaria de LCR es
de 0.3 ml/min y el volumen total es de 150 ml, el cual estd dividido en
proporciones similares entre la béveda craneana y la region espinal 3. Aunque
no se han comprendido completamente los mecanismos fisiopatoldgicos que
desencadenan la CPPD, se cree que la pérdida de LCR a través de la brecha
creada en la duramadre, genera una disminucion de la presion intracraneal. La
hipotensidn en el espacio subaracnoideo, produce una traccién de las meninges,
el encéfalo y los nervios craneales hacia caudal, desencadenando los signos y

sintomas caracteristicos de esta condicion °.

Los articulos cientificos han reportado que las mujeres tienen un riesgo de dos a
tres veces superior al de los hombres de presentar CPPD, por lo cual se han
propuesto diferentes teorias para su explicacion 5. En primer lugar, la influencia
hormonal mediada por estrogenos, determina una mayor vasodilatacién del
sistema venoso Yy arterial intracraneal 8. Los reportes muestran que la incidencia
de CPPD va disminuyendo de manera progresiva con la edad y se iguala a la de
los hombres en la menopausia, poniendo de manifiesto el papel de los
estrégenos en su fisiopatologia 2. Adicionalmente, las mujeres tienen una mayor
frecuencia de otros tipos de cefalea, que incluyen: migrafia, cefalea tensional y
cefalea relacionada con los trastornos hipertensivos del embarazo (la cefalea de
los pacientes y anestesiologos). Entre otros de los factores que se han reportado
en la literatura, encontramos: diferencias en el procesamiento de la informacion
nociceptiva, influencias hormonales con mayor respuesta vasodilatadora

intracraneal mediada por estrogenos y factores psicosociales 27
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El embarazo es la condicién con mayor prevalencia de CPPD, comparado con
la poblacién general. Los reportes de los servicios obstétricos en Estados
Unidos estiman que hay aproximadamente 20.000 mujeres afectadas por CPPD
al afio de 2 millones de gestantes que reciben analgesia periparto 8. En las
mujeres gestantes, los cambios fisiologicos propios del embarazo se han
asociado con una incidencia mayor de CPPD, cercana al 80% a diferencia de
mujeres no embarazadas’. Algunos de los factores que han sido asociados al
aumento de la incidencia de la CPPD en gestantes son: el indice de masa
corporal (IMC), la disminucion de la densidad de LCR, deshidratacion
periparto, liberacion abrupta de la presion intraabdominal y de la compresion en
la vena cava en el momento del parto, técnica de puncién con agujas gruesas,
fuga a través de la duramadre durante el esfuerzo en el periodo expulsivo,
deambulacion precoz y ansiedad materna?. En mujeres con un IMC > 31.5
Kg/m2 la incidencia de CPPD es de 39% y de 56% en aquellas con un IMC <
3159,

Los factores de riesgo de CPPD diferentes a las caracteristicas de los pacientes,
incluyen: la técnica del procedimiento, el tamafio y el calibre de las agujas que
se utilizan. Segun el calibre de la aguja, la incidencia de CPPD varia desde 1%
a 75% 2. Las agujas con calibre 25G tiene una incidencia de 2.2% de CPPD,
comparado con las agujas 27G con una incidencia de 1.7%, por lo cual son
consideradas como o6ptimas en procedimientos de anestesia espinal, sin
embargo entre menor es el calibre de la aguja, mayor es la tasa puncién fallida a
partir del uso de agujas 25 G, comparados con las 27 G fallando entre el 0% a

7.4% respectivamente 19,

A pesar de que la CPPD en la mayoria de los casos resuelve sin intervenciones
o cuando se identifica puede ser tratada, hay un nimero considerable de eventos

cuyo desenlace es una complicacion catastréfica 1.

La pérdida de LCR a través de la fisura en la duramadre, genera disminucion de

la presion intracraneana y traccion de las meninges, los vasos sanguineos y el
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parénquima cerebral hacia caudal. Los senos durales son especialmente fragiles
a estos mecanismos de traccion, por lo cual se genera desprendimiento, ruptura
y sangrado de los vasos sanguineos, aumentando de manera secundaria la
presion intracraneana debido al sangrado en el espacio subdural o
intraparenquimatoso 1. El hematoma subdural, que aunque es una
complicacion rara, es potencialmente fatal y se presenta con una incidencia de
1/500.000 1%, Cuando la cefalea no cede al tratamiento convencional, se pierde
su caracteristica postural o aparece déficit neurolégico asociado, por lo cual es
necesario descartar una patologia intracraneal y estaria indicada la toma de

neuroimagenes 12,

En la actualidad, se encuentran disponibles diversas opciones de tratamiento
para la CPPD, sin embargo no existe un consenso al respecto. Algunas de las
opciones incluyen intervenciones invasivas y estrategias conservadoras. La
intervencion invasiva disponible que cuenta con mayor soporte cientifico es el
parche hematico (PH), definido como Gold estandar, con una efectividad en el
tratamiento que va desde el 73% al 93%comparado con técnicas no invasivas 13,
sin embargo el éxito del tratamiento limita su aplicacién a el rango de 24 a 48
horas de inicio de los sintomas 4. EI PH consiste en la aplicacién de un
volumen de sangre autéloga en el espacio epidural 8 y su mecanismo de accién
es dual. En primer lugar, el volumen inyectado en el espacio epidural ejerce
presion en esta zona, la cual se transmite al espacio subaracnoideo, generando
desplazamiento cefalico del LCR, disminuyendo asi la traccion de las
estructuras meningeas y el encéfalo. Por otro lado, la sangre que es inyectada en
el espacio epidural estimula la formacion de un codgulo que oblitera el sitio de
fuga de LCR, en la duramadre 12. Estos dos efectos combinados, disminuyen la
hipotensién intracraneal y atenGan la vasodilatacion del sistema venoso
cerebral. El procedimiento requiere de una técnica aséptica para su realizacion y
por lo tanto no esta exento de complicaciones, los pacientes que han tenido una
ruptura inadvertida de la duramadre previamente, tiene mas riesgo de
complicaciones en un nuevo procedimiento (49%)5. Sin embargo, esta técnica

podria tener efectos secundarios a mediano y largo plazo afectando la calidad
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de vida de los pacientes. Se encuentra en la literatura complicaciones como:
lumbalgia, dolor radicular, aracnoiditis cronica, puncién dural repetida,
meningitis, neumoencéfalo, sindrome de cauda equina, hematoma neuroaxial y

hematoma lumbrovertebrall2:

En el tratamiento farmacoldgico se cuenta con medicamentos como: teofilina 6,
hidrocortisonal?, pregabalinal8, sumatriptan!®, gabapentin®, entre otros, que han
sido utilizados, reportando en la literatura una efectividad variable,
disminuyendo la intensidad de la cefalea entre 20% al 42% de los casos. Dentro
de estas opciones farmacoldgicas existe la conviccion de que los corticoides
pueden ofrecer mayores ventajas en la disminucion de la intensidad de los
sintomas, asi como de los eventos asociados a la CPPD por su mecanismo de
accion!3. Las hipotesis alrededor de la accién de los corticoides, se sustenta en
que este tipo medicamentos favorece la reabsorcion de LCR desde el espacio
extradural, incrementando asi su volumen2! y por otra parte, blogqueando la
actividad de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 1, interleuquina
2 y factor de necrosis tumoral alfa, disminuyendo la sensibilizacién central a
los estimulos de dolorl?. Si se compara con estrategia invasivas, la
administracion de corticoides podria generar menor nimero de complicaciones
severas en el paciente. Finalmente, medidas no invasivas como el reposo y la
administracion de liquidos no han mostrado beneficio para los pacientes con

cefalea postpuncion?2,

La cefalea postpuncion es una entidad clinica de interés en anestesiologia por el
impacto negativo que tiene en el bienestar de los pacientes sometidos a
procedimientos de anestesia o0 analgesia neuroaxial y sus posibles
complicaciones en casos severos. En la prevencion y tratamiento de la CPPD,
han sido motivo de estudio diversas intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, una de ellas corresponde al uso de corticoides, sin embargo la
Unica revision sistematica publicada en la literatura al respecto fue desarrollada
por el grupo Cochrane en el 201323, Dicha revisién tuvo como objeto de

estudio, la prevencién y tratamiento de la cefalea postpuncién dural desde un
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punto de vista de manejo global, sobre las estrategias terapéuticas existentes,
que incluyd un apartado sobre el uso de corticoides, no obstante Gnicamente se
incluyeron un par de estudios publicados entre el afio 1990 y 2013; respecto a
los corticoides en CPPD se concluyd que la dexametasona aumentd el riesgo de
CPPD después de la anestesia espinal para cesarea en comparacion con el
placebo, ademas que debido a la falta de informacion no habian pruebas
concluyentes por lo que las conclusiones deberian interpretarse con cautela para
permitir la correcta evaluacion del riesgo de sesgo y los pequefios tamafios de

las muestras de los estudios.

Los corticoides son medicamentos relativamente econémicos, que se
encuentran disponibles en la mayoria de los centros de salud y en todos los
niveles de complejidad, con baja frecuencia de eventos adversos en dosis Unica,
caracteristicas que los proyectan como una estrategia de eleccion en el
tratamiento de la CPPD por su disponibilidad y seguridad, tras demostrarse su
utilidad.
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Il.  Marco tedrico

La cefalea postpuncién dural (CPPD), es una entidad clinica que se presenta
durante procedimientos de anestesia y/o analgesia por via epidural o
subaracnoidea.

En los criterios diagndsticos de esta condicion se tiene en cuenta:

1. La variacién segun la posicion del paciente, debido a que la intensidad«
del dolor empeora luego de asumir la posicion en bipedestacion o
sedestacion en un periodo de 15 minutos y mejora en el decubito supino
en un periodo aproximado de 15 a 30 minutos, con al menos uno de los
criterios 3 0 4. La cefalea postpuncion puede estar asociada a otros
sintomas como: rigidez nucal, fotofobia, hipoacusia, vértigo, nausea o
hipoacusia.

2. Realizacion de una puncion dural.

3. Usualmente se presenta en los primeros siete dias luego de una puncién
lumbar, sin embargo hay reportes de aparicion tardia.

4. Desaparicion de la cefalea, que puede ocurrir de manera espontanea
luego de 1 semana de la puncion o 48 horas posterior al cierre de la fuga
de LCR con un parche hematico®.

La cefalea suele ser descrita como de caracter sordo o constrictiva, localizada
en forma de casco en la region occipito-frontal, aunque puede ser retro-
orbitaria, bilateral o en algunos casos menos frecuentes, unilateral. La cefalea se
encuentra mediada por los pares craneales trigémino, neumogéstrico y los
primeros nervios cervicales. Los sintomas se exacerban con el movimiento del
cuello, la compresion de las venas yugulares, maniobras de valsalva y la
compresién ocularl,

Existen dos mecanismos que posiblemente expliquen la etiopatogenia de esta
entidad, uno de ellos es el factor mecénico en el que se involucra a la pérdida de
liquido cefalorraquideo que fuga a través de la duramadre hasta el espacio
peridural con pérdida de la presion del mismo, ocasionando traccion sobre las

estructuras meningeas y compresion de los nervios craneales sobre la base del
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craneo. Adicionalmente se involucra un mecanismo vascular mediado por la
adenosina, de manera similar a la migrafia, principalmente del sistema venoso,
que genera una vasodilatacién secundaria a la hipotensién intracraneal®

La cefalea postpuncién aparece cuando la fuga de liquido cefalorraquideo a
través de la zona de ruptura en la duramadre, supera a la produccion, de manera
experimental una diferencia de presion entre el espacio subaracnoideo y el
espacio epidural de 2 cmH20 es suficiente para generar una fuga a través de la

zona de ruptura en la duramadre®.

En el 95% de los casos, los sintomas se resuelven espontdneamente en una
semana>24, Existen reportes en los cuales los sintomas pueden persistir durante
siete a 12 meses?, sin embargo todavia no es clara la explicacion de la
diferencia de tiempo de duracion; estos sintomas pueden ser tan intensos que
incluso llegan a ser incapacitantes y afectan la calidad de vida de los

pacientes?s,

La incidencia de cefalea postpuncion esta relacionada con el tipo de aguja y su
calibre. Las agujas traumaticas presentan mayor incidencia de CPPD,
comparadas con las atraumaticas; asi mismo, a menor calibre mayor incidencia
de CPPD, con una tasa de presentacion de 40% para aguja Quincke calibre 20 y

menos del 2% para la de calibre 2967,

En la literatura, se han descrito diferentes medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas para la prevencion y el tratamiento de la CPPD. En su manejo,
se contemplan medidas conservadoras como: permanecer en decubito,
hidratacion y analgésicos, hasta medidas invasivas como la aplicacion del
parche hematico3*

Pequefios soporte de la evidencia han mostrado que la hidratacion oral o
endovenosa reduce la incidencia de CPPD?. De igual forma la utilidad de los
AINES o los opioides es controvertidal. Varios estudios muestran resultados
conflictivos sobre la utilidad de la cafeina oral o endovenosa®?, sin embargo

existe reporte de buenos resultados con el uso de teofilina en infusion para
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disminucion de la intensidad de la CPPD. Se han reportado resultados
favorable con la administracion de pregabalina oral en disminucion de la
intensidad del dolor en la escala andloga visual en pacientes con CPPD y el uso
de morfina neuroaxial se ha vinculado con una reduccion de la CPPD de 48% al
12%?8,

De forma empirica, algunos anestesidlogos prefieren el uso de catéteres
peridurales, instilacion de solucion salina por via intratecal o incluso dejar un
catéter intratecal por 24 horas en caso de puncién accidental de la duramadre,
medidas que han demostrado una disminucion en la severidad de los sintomas,
pero no en la incidencia de CPPD®’.

Por otra parte el parche hemético (PH) es considerado el estandar de oro para el
manejo de la CPPD’. Estudios clinicos confirman que cuando se compara la
utilidad del PH con el manejo conservador, la incidencia de CPPD fue del 58%
y 90% respectivamente!“. Sin embargo su utilidad profilactica en CPPD no ha
logrado ser demostrada® y tiene el inconveniente de ser un método invasivo que
no esta exento de complicaciones, como trombosis del seno sagital, hematoma

subdural y sindrome de la cauda equina®t.
Anestesia neuroaxial y su relacién con la CPPD

La anestesia neuroaxial es un método eficaz para proveer analgesia, anestesia y
paralisis neuromuscular, proporcionando condiciones quirdrgicas 6ptimas, con
una analgesia postoperatoria efectiva, mediante la administracion epidural o
intratecal de un anestésico local, analgésicos opioides, 0 una combinacion de

ambos26,

Una buena analgesia perioperatoria puede reducir la respuesta al estrés de la
cirugia, proteger el miocardio y limitar los efectos adversos neuroendocrinos,
permite una mejor funcién pulmonar postoperatoria (que la anestesia regional)

y reduce el tiempo para la movilizacién temprana?.

Esta técnica anestésica esta indicada en procedimientos quirdrgicos o de

diagnostico que involucran el abdomen, el periné, y extremidades inferiores y
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se contraindica en enfermedades sistémicas (coagulopatias, alteraciones
psiquiatricas graves, historia de cefalea y alergia a los anestésicos locales);
enfermedades locales (infeccion de la piel, malformaciones neurovasculares,
malformaciones graves de columna lumbar) y aspectos no médicos (rechazo del

paciente)?’.

El dolor postoperatorio no solo impacta a los pacientes, sino también al
personal sanitario, pese a las continuas innovaciones farmacolégicas y los
avances tecnoldgicos prevalece la experiencia dolorosa que incrementa el
riesgo de complicaciones postoperatorias y genera insatisfaccion con el
tratamiento82°, En consonancia con lo anterior, los investigadores encontraron
en la literatura reportes de satisfaccion en el manejo del dolora pesar de que la

intensidad reportada inicial haya sido evaluada como moderada a severa3®,
e Descripcién de la condicion

La principal caracteristica de la CPPD, es la cefalea que empeora con los
cambios de posicién, al pasar del decubito a la sedestacién y/o bipedestacionZ.
Adicionalmente, se puede asociar a otros sintomas como: nauseas, vomito,
Vértigo, alteraciones visuales como fotofobia y diplopia con una frecuencia del
14% vy alteraciones auditivas como tinnitus e hiperacusia con una frecuencia del
10931,

En procedimientos de anestesia 0 analgesia epidural, la ruptura accidental de la
duramadre con el uso de agujas tuohy 16 G y 18 G, tiene una incidencia entre
0.5% a 4% y de CPPD secundaria entre 45% a 80%8. En anestesia espinal la
incidencia de CPPD varia entre menos del 0.2% hasta el 70%°. Estas
variaciones en la frecuencia de aparicion de CPPD, dependen de factores como:
la edad, el género, el embarazo, el nimero de intentos de puncion, el tamafio y
tipo de aguja que se utilice en el procedimiento32.La CPPD es mas frecuente en
adultos jovenes entre 18 y 30 afios y disminuye en los extremos de la vida, en

menores de 13 afios y mayores de 60 afios3334,
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e Descripcion de la intervencion

Los corticoides son un grupo de medicamentos con fuerte actividad
inflamatoria, cuyo mecanismo de accidn est4 relacionado con su acople a un
receptor citoplasmatico, cuyo complejo se transfiere al ndcleo y regula la
expresion de genes, modulando de manera secundaria la sintesis de proteinas.
Una de ellas, es la lipocortina, la cual inhibe la fosfolipasa A2, modulando asi
la liberacion de acido araquidonico y bloquear la produccion de ciclooxigenasa
y lipooxigenasa, disminuyendo por este mecanismo la sintesis de sustancias
proinflamatorias; su liberacion esta controlada por el hipotalamo en respuesta al
estrés 0 a un nivel bajo de glucocorticoides en la sangre. La secrecién de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) por parte del hipotadlamo
desencadena la secrecién de la hipdfisis de la hormona suprarrenal
corticotropina (ACTH); esta hormona es transportada por la sangre hasta la
corteza suprarrenal, en la cual desencadena la secrecion de glucocorticoides. La
secrecion de cortisol esta gobernada por el ritmo circadiano de la hormona

adrenocorticotrépica (ACTH)3.

e ;Cdmo funciona la intervencion?

Para esta revision, se incluiran Unicamente las presentaciones farmacéuticas
para administracion endovenosa de hidrocortisona, dexametasona Yy
metilprednisolona en cualquier dosis y se excluirdn aquellas que se
encuentren en combinacion con otros medicamentos.

La hidrocortisona se comercializa en ampollas con polvo liofilizado para
reconstituir, que contienen succinato sédico de hidrocortisona equivalente a
100 mg y 500 mg, la dexametasona se comercializa en ampollas por 4
mg/ml y 8 mg/2ml y la metilprednisolona en ampollas de 80 y 500 mg en
forma de succinato sédico de metilprednisolona®

Las dosis reportadas en la literatura para hidrocortisona en CPPD son de
100 mg cada 8 horas por 48 horas, para dexametasona la dosis usada es de

8 mg y de metilprednisolona de 500 mg.
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El mecanismo de accion de los corticoides involucrado en la mejoria de los
sintomas de CPPD, alin se encuentra en estudio?, sin embargo se cree que
los corticoides favorecen la reabsorcion del LCR desde el espacio
extradural, por lo cual se incrementa su volumen en el espacio
subaracnoideo y disminuyen los sintomas ocasionados por la hipotension
secundaria a la pérdida de LCR 2. Por otro lado, se cree que al bloquear la
actividad de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 1,
interleuquina 2 y factor de necrosis tumoral alfa, se modificaria la respuesta
al dolor?”, debido a que estos mediadores inflamatorios serian liberados en
menor cantidad en el LCR, disminuyendo el niimero de receptores de dolor
estimulados en el sistema nervioso central?®,

La administracion prolongada de corticoides puede producir efectos
secundarios como: miopatia, mala cicatrizacidn, osteoporosis, fracturas,
hipercortisolismo, irregularidades menstruales, hiperglicemia, diarrea, dolor
abdominal, cefalea, insomnio, vértigo, entre otros. Estos eventos son mas
frecuentes en ancianos, en mujeres en la postmenopausia y con el uso de

tratamiento prolongados®.

El nimero de casos en los que se presenta la CPPD es considerable,
teniendo en cuenta las limitaciones que produce a los pacientes en las
actividades de su vida diaria y el impacto que tiene especialmente en las
mujeres en el postparto inmediato. En nuestro contexto social, el acceso
efectivo a los servicios de salud se encuentra limitado y en especial a la
atencion por médicos especialistas. La sospecha clinica no requiere la
solicitud de paraclinicos para su diagnéstico y podria ser identificado por
los médicos generales en los niveles basicos de atencion. Por esta razon el
uso de los corticoides en el tratamiento de la CPPD podria ser una
alternativa, por su bajo costo, disponibilidad y acceso en los servicios de

salud, incluso en las zonas rurales.
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Se realiza una evaluacion de la incidencia de CPPD con el uso de
corticoides a 24 horas y 1 semana teniendo en cuenta que existe variabilidad
en el momento de inicio de los sintomas, teniendo casos de presentacion
mas temprana y mas tardia. Por otro lado la evaluacion de los cambios en la
intensidad del dolor se realiza en margenes de tiempo mas estrechos
teniendo en cuenta que la severidad de los sintomas ird disminuyendo con el

tiempo con o sin intervencion en la mayoria de casos's.

e Evaluacion de la Intervencién

Evaluacion de la intensidad del dolor

La escala visual analdgica (del inglés VAS: Visual Analog Scale) y la escala de
calificacion numérica (del inglés NRS: Numeric Rating Scale) para la
evaluacion de la intensidad del dolor presentan un elevado grado de
concordancia y son igualmente sensibles en la evaluacion del dolor agudo
después de la cirugia; pueden ser usadas para indagar sobre el peor dolor, el
menor dolor o el promedio de dolor en las ultimas 24 horas o Gltima semana,
con las limitaciones del recuerdo esperadas y cambios derivados de factores
contextuales. Los intervalos indicados de las categorias de la escala VRS en los
NRS son aproximados, con una variacion significativa tanto entre los pacientes,
como en los individuos, en diferentes puntos temporales; se demostré que la
capacidad para detectar diferencias en la intensidad del dolor era mas alto
cuando la diferencia era mas alta, esto significa que si el dolor de base es severo
antes de iniciar el tratamiento del dolor, un tratamiento eficaz sera capaz de
causar un cambio mas grande en la intensidad del dolor que un tratamiento
menos eficaz3®.

Una NRS con nimeros del 0 al 10 ("sin dolor" a "peor dolor imaginable") suele
ser mas practica que una VAS, mas facil de entender para la mayoria de la
gente, y no necesita de una vision clara; tan solo la destreza, el papel y la pluma
del entrevistador, puede determinar incluso, la intensidad del dolor con

precision durante la entrevista telefénica, una entrevista telefonica
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computarizada, y el registro de datos de NRS por el paciente directamente en la
base de datos de un ordenador a través del teclado del teléfono. Las NRS y
VAS han demostrado valores casi idénticos en el mismo paciente en distintos

momentos después de la cirugias®.

Evaluacion del dolor basal

En los ensayos de farmacos analgésicos, con el fin de ser capaces de
documentar la sensibilidad del ensayo (esto es, la capacidad para detectar casos
incidentes), es necesario evaluar el dolor basal antes de incluir pacientes.

El fracaso para evaluar el dolor basal puede provocar una creencia errénea en la
eficacia; si los pacientes reciben un farmaco analgésico, antes de la prueba de
dolor basal, la posibilidad de que los pacientes con origen natural dolor
postoperatorio mas graves puedan ser asignados al azar al grupo de control,
podria conducir a una falsa conclusion de que el fArmaco activo es eficaz; este
riesgo de conclusion errénea es mayor cuando los tamafios de las muestras son
pequefos; una distribucion sesgada de sexo entre los grupos también podria
explicar diferencias observadas entre los grupos (las mujeres suelen
experimentar dolor con mayor frecuencia que los hombres) agravando este

fenémeno?’.

23



I11.  Obijetivos
e Obijetivo primario

Determinar en pacientes de anestesia raquidea, la utilidad de los corticoides
endovenosos, en la disminucion combinada de intensidad del dolor e incidencia
(proporcion de ocurrencia) de la CPPD, al ser comparado con placebo o terapia

conservadora.

e Objetivos secundarios

1. Disminucion de otros sintomas asociados a la CPPD, como:
nauseas, episodios eméticos, mareo, hipoacusia, tinnitus, cuando
se usan corticoides.

2. Dias de duraciéon de los sintomas asociados a CPPD, al usar

corticoides como tratamiento hasta la resolucién de la misma.
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IV. Materiales y métodos

Tipo de estudio: Revision sistematica y metaandlisis

Criterios de elegibilidad:

Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados controlados y estudios de
tipo observacional (en los cuales se compare corticoides endovenosos para el
tratamiento o prevencion de la cefalea postpuncidn dural), publicados entre los
afios 1990 y 2015, que busquen comparar corticoides con placebo o terapia

conservadora.

La busqueda bibliogréfica se realiz6 en articulos que cumplian los criterios de
inclusion y que se encontraban escritos en idioma espafiol, inglés o francés. No
obstante, si se estimé que algun estudio publicado se encontraba en un idioma
distinto a los ya enunciados cumplia los criterios de inclusion, se recuperaria

por si pudiera extraerse informacion relevante.

e Tipo de participantes

Hombres y/o mujeres, entre 18 y 85 afios. Pacientes hombres o mujeres con
sospecha clinica de cefalea post-puncidn. Mujeres embarazadas ingresadas a
procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos con anestesia epidural. Mujeres
embarazadas en trabajo de parto quienes fueron sometidas a procedimientos de
analgesia por via epidural. Mujeres embarazadas ingresadas a procedimientos
quirdrgicos gineco-obstétricos con anestesia subaracnoidea. Pacientes hombres
0 mujeres, sometidos a cirugia no obstétrica con anestesia subaracnoidea,
Pacientes hombres o mujeres, sometidos a cirugia no obstétrica con anestesia
epidural y/o analgesia epidural, siempre que se encuentren pacientes de ambos
géneros, intentd la segmentacion para el analisis estadistico de la magnitud y

direccion del efecto.

e Tipo de intervencion
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Uso hidrocortisona, metilprednisolona o dexametasona por via endovenosa, en
dosis Unica vs placebo o terapia de soporte sin corticoide (posicion en decubito,

analgésicos no esteroideos, cafeina, entre otros).

e Tipos de desenlaces medidos

Para la evaluacion de la intensidad del dolor, se utilizan escalas
unidimensionales como: la escala de descripcion verbal, escala numérica
verbal, escala numérica visual, escala andloga visual y escala de caras®. La
escala tiene como punto de partida el valor de 0, el cual representa ausencia de
dolor y en su otro extremo el 10, que representa el peor dolor perceptible. En
esta escala se considera un valor de dolor entre 0 a 2, como dolor leve; entre 3 a
7, dolor moderado y entre 8 a 10, dolor grave, Se considera como mejoria, un
cambio de intensidad en esta escala al pasar de grave a moderado o de
moderado a leve, teniendo en cuenta que en la categoria de dolor moderado una
disminucién de la escala de dolor por debajo de 5 se considera un cambio

significativo y se incluye como mejoria.

e Desenlace primario
o Disminucion en la intensidad combinada de la cefalea, en
relacién con la administracion de los corticoides en cualquiera
de sus presentaciones.
e Desenlaces secundarios
o Disminucion de otros sintomas asociados a la CPPD, como:
nauseas, episodios eméticos, mareo, hipoacusia, tinnitus, cuando
se usan corticoides.
o Dias de duracion de los sintomas asociados a CPPD, al usar
corticoides como tratamiento hasta la resolucion de la misma.

e Método de busqueda para la identificacion de estudios

Dos autores independientes revisaron los titulos y resimenes identificando y

seleccionando los estudios relevantes a esta revision; cada reporte fue revisado



independiente para garantizar que los criterios de inclusién se cumplan. Los
resultados de estas revision se compararon, las inconsistencia se revisaron

tercer evaluador llegando a un acuerdo por consenso.
Busquedas electronicas

Dos investigadores de manera independiente realizaron una busqueda en las
bases de datos, Medline Pubmed, EBSCOhost y LILACS.

Se utilizaron los siguientes descriptores médicos para cada base de datos:
e Pubmed con los descriptores MeSH

("dexamethasone"[MeSH Terms] OR “dexamethasone"[All Fields]) OR
("hydrocortisone”[MeSH Terms] OR “hydrocortisone"[All Fields]) OR
("methylprednisolone”[MeSH Terms] OR "methylprednisolone”[All Fields])
OR ("steroids"[MeSH Terms] OR "steroids"[All Fields] OR "steroid"[All
Fields]) OR (("adrenal cortex hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All
Fields] AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All Fields]) OR "adrenal
cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroid"[All Fields]) AND ("spinal
anaesthesia"[All  Fields] OR "anesthesia, spinal'[MeSH Terms] OR
("anesthesia"[All Fields] AND "spinal"[All Fields]) OR "spinal anesthesia"[All
Fields] OR ("spinal"[All Fields] AND "anesthesia"[All Fields]))) AND ("post-
dural puncture headache"[MeSH Terms] OR (“"post-dural"[All Fields] AND
"puncture”[All Fields] AND "headache"[All Fields]) OR "post-dural puncture
headache"[All Fields] OR ("postdural"[All Fields] AND "puncture"[All Fields]
AND "headache"[All Fields]) OR "postdural puncture headache"[All Fields])
AND ("1990/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT])

33 referencias

e Lilacs y EBSCOhost; con los descriptores DeCS
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Dexametasona o Hidrocortisona o Corticoesteroides o Metilprednisolona y

Cefalea Pospuncidn de la Duramadre
0 referencias

e Busqueda en Snowball de los articulos con titulo relevante encontrados

en la busqueda anterior
47 referencias adicionales
e BuUsqueda en otros recursos

Busqueda manual de referencias de los articulos recuperados, que cumplan los

criterios de inclusion, para encontrar trabajos adicionales.

o Andlisis y recoleccion de datos

Los estudios fueron extraidos de las bases electronicas con el importador del
software de referencias bibliogréficas electronicas Mendeley, posteriormente
exportados como citacion en formato RIS e importados al Software Review
Manager Version 5.3 de la Organizacion Cochrane para la gestion en esta
revision.
e Seleccion de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados controlados y estudios de tipo
observacional en los cuales se compare corticoides en cualquier presentacion vs

Placebo, en el tratamiento de la cefalea postpuncion dural, publicados entre los
afios 1990 y 2015.

e Extraccion y manejo de datos

Dos investigadores de manera independiente realizaron la bisqueda en las bases
de datos, Medline Pubmed, EBSCOhost y LILACS, los articulos fueron

seleccionados por su relevancia con la blsqueda en titulos y abstracts, en los



articulos seleccionados se accedi6 a la publicacion completa, definiendo los
criterios establecidos en la herramienta de GRADE. Para valorar a la calidad

metodoldgica.

Valoracion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

1. ¢Fue adecuada la secuencia de aleatorizacion?

2. ¢Se oculté adecuadamente la asignacion?

3. ¢Fue prevenido el conocimiento de las actividades realizadas durante el
estudio?

4. ;Los datos de resultados incompletos fueron adecuadamente
interpretados?

5. ¢Estuvieron los datos del informe libres de sesgos?

6. ¢Estuvo el estudio libre de otros problemas que podrian ponerlo en

riesgo de sesgo?

Medicion del efecto del tratamiento

Para desenlaces dicotémicos los resultados fueron expresados como riesgo
relativo (RR) con intervalos de confianza de 95%. Para el analisis de los datos
ordinales, se utilizaron escalas de severidad y medicion de la intensidad del

dolor.

e Unidad de analisis

Los datos de todos los pacientes individualmente aleatorizados a cada
intervencion fueron usados en el analisis. Se identificaron situaciones en las
cuales los datos fueron censurados/excluidos o si los datos presentados son el
ntmero total de eventos o el nimero total de pacientes que presentaron el

evento.

Se evalud la intervencion con corticoides (hidrocortisona o metilprednisolona)

vs terapia convencional o placebo, en la reduccion de la intensidad de la
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cefalea, en los casos incidentes de cefalea post-dural, se segmenté el analisis a
tres momentos para la evaluacion de los desenlaces en los niveles medios de

cefalea post-dural a las horas 6, 24 y 48 horas de tratamiento.

e Manejo de datos perdidos

La estimacion del efecto se calculé Unicamente con base en los datos

disponibles.

e Valoracion de la heterogeneidad

El término heterogeneidad se refiere a la variabilidad en los estudios incluidos
en una revision sistematica. La variabilidad puede estar relacionada con los
participantes, las intervenciones y/o desenlaces estudiados, Ilamada
heterogeneidad clinica. Por otra parte cuando la variabilidad se refiere al disefio
del estudio o al riesgo de sesgos, ésta se denomina heterogeneidad
metodoldgica. Por otro lado la heterogeneidad estadistica se refiere a las
diferencias en el efecto de la intervencidn. Las variaciones clinicas determinan
la heterogeneidad si el efecto de la intervencién es afectado por factores que
varian entre los estudios, principalmente las intervenciones especificas o las

caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Para le medicion de la heterogeneidad se usa la prueba del 12 que proporciona
una estimacion de la variabilidad total entre los estudios respecto a la
variabilidad total, en otras palabras es la proporcién de la variabilidad debida en
realidad a heterogeneidad por diferencias reales entre los estimadores respecto a

la variabilidad debida al azar.

Su valor va de 0 a 100%, considerandose habitualmente los limites de 25%,
50% y 75% para delimitar cuando existe una heterogeneidad baja, moderada y
alta, respectivamente. La 12 no depende de las unidades de medida de los

efectos ni del nimero de estudios, por lo que si permite comparaciones con
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distintas medidas de efecto y entre diferentes metaanalisis con diferente nimero

de estudios.

La interpretacion se realizé de la siguiente forma:

0% a 25%: podria no ser importante25% a 50%: puede representar moderada
heterogeneidad50% a 75%: puede representar heterogeneidad sustancial75% a

100%: considerable heterogeneidad

e Valoracion del riesgo sesgo de reporte

Se utilizaron graficos en embudo para evaluar el sesgo de publicacion

e Sintesis de los datos

Para desenlaces dicotomicos los resultados se expresaron como riesgo relativo
(RR) con intervalos de confianza de 95%. Para el andlisis de los datos
ordinales, se utilizaron escalas de severidad y mediciéon de la intensidad del

dolor.

¢ Analisis de subgrupos y evaluacion de heterogeneidad

Las fuentes clinicas y metodoldgicas de la heterogeneidad fueron exploradas y
las caracteristicas a considerar fueron: los factores de riesgo de referencia para
los resultados de interés, la duracién de los estudios, la edad, tipo de corticoides

usado y distribucion por sexo de los pacientes entre los estudios.

El andlisis de subgrupos se utilizo para explorar posibles fuentes de
heterogeneidad (participantes, dosis de esteroide/ruta de administracion y
calidad del estudio). La heterogeneidad entre los participantes podria estar
relacionada con la edad, el género o el tipo de cirugia a que es sometido. La
heterogeneidad en el tratamiento podria estar relacionada con el tipo de
intervencidn (peridural/subaracnoidea), el tipo de intencion de la intervencion

(profilaxis o tratamiento), el tipo de esteroides usado, la dosis y la duracion de



la terapia y el tipo de aguja utilizada para la puncién. Los eventos adversos
fueron tabulados y evaluados con técnicas descriptivas, ya que son propensos a
ser diferentes para los diferentes agentes usados. Siempre que fue posible se
calcul6 la diferencia del riesgo con IC del 95% para cada efecto adverso, ya sea

en comparacion con ningln tratamiento o con otro agente.
Anélisis de sensibilidad

Es importante determinar si los hallazgos de una revision sistemética no son

dependientes de decisiones arbitrarias o0 no claras.

El anélisis de sensibilidad se llevo a cabo con el fin de comprobar la solidez de

los resultados. El analisis de las siguientes categorias se realiz6 por separado.

1. Estudios sin asignacion al azar u ocultacion adecuada de la asignacion
en comparacion con las que si tienen estas caracteristicas

2. Estudios no ciegos vs estudios ciegos.

3. Estudios utilizando diferente tipos de corticoides.

4. Estudios utilizando diferente técnica anestésica (analgesia y/o anestesia

peridural vs anestesia subaracnoidea).
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V. Resultados
e Seleccion de los estudios

75 Referencias fueron seleccionadas para esta revision, 33 correspondieron a
estudios identificados en la busqueda y 48 fueron adicionados en la busqueda
por el método de Snowball (adicion derivada de las referencias primarias); Seis
articulos concordaron con los criterios de elegibilidad y fueron evaluados en

texto completo para esta revision; 69 articulos fueron excluidos por no cumplir

con los criterios de inclusion ( , y
Estudios Estudios
identificadaos en adicionales
las busguedas identificados tras
Pubmed 33 ofros métodos de
) busgueda
referencias
Snowball 42
referencias

!

Estudios posterior a la
remocian de duplicados

total: 75 Referencias

75 estudios 69 estudios
revisados excluidas

6 estudios
evaluados en
texto completos
para elegibilidad

Figura 1. Diagrama de flujo
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e Caracteristicas de los estudios

o Estudios incluidos

Seis estudios cumplieron con los criterios de seleccion e inclusion para este
estudio, tres de ellos evaluaban el uso de esteroides de corta accion en la
reduccion de la intensidad de la cefalea, uno de ellos empled metilprednisolona,
el resto emplearon hidrocortisona como estrategia de intervencién’.38:39; fueron
seleccionados otros tres estudios que evaluaron el uso de esteroides de larga
accion (Dexametasona) en la reduccién de incidencia de cefalea post-dural“%-42;

los estudios se encuentran resumidos en la

Tabla 12. Estudios incluidos

Tipo de Intervencion y n de R
Autor |Referencia | Afio | ' F . clony evidencia/Grado de
estudio pacientes ..
recomendacion
Ensavo Hidrocortisona 100 mg
Ashraf 38 2007 cIfniZo intravenosos n=30; 1b
Placebo n =30
Ensavo Hidrocortisona 100 mg
Alan v 2012 ) 'y intravenosos n=30; 1b
clinico
Placebo n =30
Ensavo Dexametasona 8 mg
Hamzei 40 2012 cIfniZo intravenosos n=80; 1b
Placebo n = 80
Ensavo Dexametasona 8 mg
Yousefshahi 4 2012 cIfniZo intravenosos n=182; 1b
Placebo n =178
Metilprednisolona 500
. 39 Ensayo . _an.
Gherghina 2013 . mg intravenosos n=30; 1b
clinico
Placebo n =30
Ensavo Dexametasona 8 mg
Yang 42 2014 cIfniZo intravenosos n =307 ; 1b
Placebo n =309

o Estudios excluidos

La resume las caracteristicas de los estudios excluidos y el Con formato: Fuente: (Predeterminada) Times New Roman

motivo de exclusion.



Tabla 24. Estudios excluidos

Autor Referencia TITULO Afio Razon de exclusion
Focused review: prophylactic epidural
blood patch after unintentional dural
A. N. Agerson and B. 3 puncture for the prevention of 2012 No incluye tratamiento esteroide, la
M. Scavone postdural puncture headache in intervencion es el parche hematico
parturients///Anesth Analg, vol. 115,
no. 1, pp. 133-136, 2012.
i h Changing pattern of headache pointing
5. Aidi, M. P. Cd aund, to cerebral venous thrombosis after Descripcién de caso Clinico de complicacién
V. Biousse, and M. G. lumbar puncture and intravenous high- | 1992 post anestesia regional
Bousser dose corticosteroids.///Headache, vol.
39, no. 8, pp. 559-564, Sep. 1999.
. . [Post-dural puncture headache is not
Y. Aissaoui, K. . .
always trivial. Example of a chronic
Chkoura, A. . . N . s
) " subdural haematoma following spinal Descripcién de caso Clinico de complicacién
Belhachmi, M. . 2013 . .
anaesthesia for caesarean post anestesia regional
Boughalem, and N. . .
Drisci i section].///Annales francaises
rissi Kamili d’anesthesie et de reanimation, vol. 32,
no. 6. pp. 448-449, 2013.
Another cause of headache after
J.S.Anwariand AL A. | ¢ epidural injection.///Neurosciences 5015 Descripcion de caso Clinico de complicacion
Hazazi (Riyadh)., vol. 20, no. 2, pp. 167-169, post anestesia regional
Apr. 2015.
G. Arcand, F. Girard,
M. McCormack, P. ; ; ;
’ Bilateral sixth cranial nerve palsy after ibcié ini icacié
Chouinard, D. s 2004 Descripcién de caso Clinico de complicacion

Boudreault, and S.
Williams

unintentional dural puncture.///Can. J.
Anaesth., vol. 51, no. 8, pp. 821-823,
Oct. 2004.

post anestesia regional
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Autor Referencia TITULO Afo Razon de exclusion
c s Post-d_ural puncture headach_e in the 2013 Descripcidn de caso Clinico de complicacion
. Armstrong parturient///Anaesth. Intensive Care 1 post anestesia regional
Med., vol. 14, no. 8, pp. 320-322, 2013.
X. Basurto Ona, L. Drug therapy for treating post-dural
Martinez Garcia, I. 8 puncture headache.///Cochrane 2011 No incluye tratamiento esteroide, la
Sola, and X. Bonfill database Syst. Rev., no. 8, p. CD007887, intervencion es el parche hematico
Cosp 2011.
X. Basurto Ona, S. M.

i T L. D h f i - | , . . . .
UrnorTa uma, . 23 rug therapy for preventing post-dura Revision sistematica de la literatura, articulo
Martinez Garcia, I. puncture headache.///Cochrane 2013 antecedente a esta revision
Sola, and X. Bonfill database Syst. Rev., vol. 2, p.

Cosp CD001792, 2013.
Accidental dural puncture and o o o
C. L. Baysinger 29 postdural puncture headache 2014 Descripcién de caso CI|r.1|co d_e complicacién
management.///Int. Anesthesiol. Clin., post anestesia regional
vol. 52, no. 3, pp. 18-39, 2014.
The management of accidental dural
. L. Baysi . E.
E ?T::gfr’ IJ<h . | puncture and postdural puncture 011 No incluye tratamiento esteroide, la
ose, - M. Loc Idar ’ headache: A North American survey///. intervencion es el parche hematico
and N. D. Mercaldo Clin. Anesth., vol. 23, no. 5, pp. 349—
360, Aug. 2011.
oeil | [Guidelines for regional anesthetic and
H. Beloeil, E. Viel, M.- ; ; ;
’ ’ analgesic techniques in the treatment Noincl i ide |
L. Navez, D. Fletcher, |5 2013 o incluye tratamiento esteroide, la

and D. Peronnet

of chronic pain syndromes).///Ann. Fr.
Anesth. Reanim., vol. 32, no. 4, pp.
275-284, Apr. 2013.
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s oo A | b e v
Dezena, D. C. Fabri, T. |, anesthesia: case report.///Rev. Bras. 2012 Descripcidn de caso C|||j\|co d.e complicacién
M. V. Abud, and L. H. : post anestesia regional
Canno Anestesiol., vol. 62, no. 1, pp. 88-95,
2012.
Post-dural puncture headache in the
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Stocks Intensive Care Med., vol. 11, no. 8, pp. intervencion es el parche hematico
302-304, 2010.
Post-dural puncture headache:
K. D. Candido and R. A. | , pathophysiology, prevention and 2003| Descripcion de caso Clinico de complicacién
Stevens treatment.///Best Pract. Res. Clin. post anestesia regional
Anaesthesiol., vol. 17, no. 3, pp. 451-
469, 2003.
Decreased incidence of headache after
M. Cesur, H. a Alici, A. \L:/?':Et::stalcr);‘:rllc:it:arlf\:eﬁunacsumr;;gtgra;:ients Descripcion de caso Clinico de complicacion
F. Erdem, F. Silbir, and |2 ! SIVETY 2009 P nico de comp
M. Celik with postoperative epidural post anestesia regional
’ analgesia.///J. Anesth., vol. 23, no. 1,
pp. 31-5, 2009.
Examining the evidence in anesthesia
P. Choi, S. Galinski, 1 literature: a survey and evaluation of 500 | Descripcién de caso Clinico de complicacién

and S. Lucas

obstetrical postdural puncture
headache reports///J. Anesth., vol. 49,
no. 1, pp. 49-56, 2002.
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C.S. Gibson 40, no. 4, pp. 316-9, 2000.
J. M. Davies, A. Subdural haematoma after dural _ _ )
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and G. O'Sullivan blood patch.///Br. J. Anaesth., vol. 86, intervencion es el parche hematico
no. 5, pp. 720-3, 2001.
) [Prevention of headache from spinal
C.' De Matteisand G. |7 anesthesia with the use of epidural 1991 Aplicacién de esteroides via epidural
Pisana cortisone].///Minerva Anestesiol., vol.
57, no. 4, pp. 137-140, Apr. 1991.
Delayed radicular pain following two
M. J. Desai, A. P. Dave, | large volume epidural blood patches for 2010 No incluye tratamiento esteroide, la
and M. B. Martin post-lumbar puncture headache: a case intervencion es el parche hematico
report.///Pain Physician, vol. 13, no. 3,
pp. 257-262, 2010.
D. Dogan Erol o The effect of oral gabapentin on S0 No incluye tratamiento esteroide, la
- D08 postdural puncture headache///Acute intervencion es el parche hematico
Pain, vol. 8, no. 4, pp. 169-173, 2006.
Dosis inferior a la usada en la practica clinica,
Norouzi, M. Esmailie, |®° P ) 2011 g

and R. Tanhaeivash

randomized, double-blind, placebo-
controlled trial.///Acta Anaesthesiol.
Belg., vol. 62, no. 3, pp. 143-146, 2011.

sistematica (Cochrane Database Syst Rev. 2013
Feb 28;2:CD001792. doi:
10.1002/14651858.CD001792.pub3)
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F. Fama, C. Linard, D. anaesthesia puncture failures for
Bierlaire, M. Gioffre- |, caesarean section: A prospective, 2015 Descripcion de caso Clinico de complicacion
Florio, J. Fusciardi, and randomised, experimental post anestesia regional
M. Laffon study///Anaesth. Crit. Care Pain Med.,
vol. 34, no. 5, pp. 277-280, 2015.
[Post-dural puncture headache and
a Fournet-Fayard and | blood-patch: theoretical and practical 2013 No incluye tratamiento esteroide, la
J.-M. Malinovsky approach].///Ann. Fr. Anesth. Reanim., intervencidén-es el parche hemético
vol. 32, no. 5, pp. 325-38, 2013.
Postdural puncture headache///Curr
R. Gaiser 3 Opin Anaesthesiol, vol. 19, no. 3, pp. 2006 Opinion de expertos
249-253, 2006.
S. Gentile, R. Lo Headache attributed to spontaneous
Giudice, P. De 64 low CSF pressure: Report of three cases | 5004 reporte de casos
Martino, I. Rainero, responsive to corticosteroids///Eur. J.
and L. Pinessi

Neurol., vol. 11, pp. 849-851, 2004.
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The management of accidental dural
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know?///Arch. Gynecol. Obstet., vol.
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no. 3, pp. 571-594, 2013.
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o Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue evaluado con la herramienta de
GRADE, el enmascaramiento de la intervencion se realizd en dos de los seis
estudios incluidos. Los pacientes fueron cegados para la intervencion en todos
los estudios, se reportaron todos los pacientes incluidos en el estudio, asi como
su exclusion y razones para la misma cuando tuviera lugar, no se encontrd
reporte selectivo de informacion; la participacion de los anestesiologos que
realizaron el procedimiento de anestesia raquidea en la evaluacion de los
desenlaces de la terapia, podria minimizar el reporte de incidencia, la falta de
descripcion de la secuencia aleatoria en algunos estudios es un riesgo no

controlado.

La Figura 2Figura—2 presenta el porcentaje de sesgo expresado en barr

apiladas laterales, se aprecia el aspecto de enmascaramiento como el de mayor
riesgo de sesgo (intermedio), y el reporte completo de los datos como el de
menor riesgo, examinados en conjunto los criterios de la herramienta GRADE
evaluados, muestran un buen control del riesgo de sesgo entre los estudios

incluidos.

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Setecive reporiing (reportng bic<) R |
orerves NN ]

I T T T 1
0% 25% 50% 75% 100%

i Low risk of bias D Unclear risk of bias i High risk of bias |

Figura 2. Resumen de riesgo de sesgo en los estudios incluidos

El estudio Ashraf 2007192 no se describid la secuencia de aleatorizacion de
pacientes, el enmascaramiento de la intervencion farmacolégica y el ciego

sobre pacientes y analista de los resultados, potencialmente no ciego; todos los
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pacientes fueron seguidos y reportados hasta el final del estudio (48h); no se

consideraron otros riesgos de sesgo (ver )

Tabla 35. Resumen estudio Ashraf 2007%?

Métodos | Ensayo clinico aleatorizado

Participantes | 60 pacientes con cefalea posterior a anestesia raquidea

30 control: posicidn horizontal, hidratacion oral, acetaminofén
Intervencion | 30 intervencidn: hidrocortisona (200 mg en bolo y luego 100 mg
cada 8 horas por 48 horas)

Desenlace Intensidad de la cefalea medida por escala visual analoga

Pacientes ASA |y I, posterior a procedimientos obstétricos
(Cesarea), no se describe la participacion de los anestesiologos
que realizaron el procedimiento de anestesia raquidea como
evaluadores de los desenlaces de la terapia, no se describe
adecuadamente la secuencia aleatoria, no se describe si fueron
segados para la intervencidn el paciente y el evaluador; la
intensidad del dolor se evalud a las 0, 6 y 24 horas del tratamiento
y se expresé en media y desviacion para su comparacion

Nota

En el estudio Alam 201217, la secuencia aleatoria fue computarizada; no se
describe el enmascaramiento en la intervencién por lo que los pacientes
pudieron juzgar la aplicacién de un medicamento adicional como una mayor
intervencidn; fueron segados para la intervencion el paciente y el evaluador
(doble ciego); los anestesi6logos que realizaron el procedimiento de anestesia
raquidea no participaron en la evaluacion de los desenlaces de la terapia. Los
anestesidlogos que realizaron el procedimiento de anestesia raquidea no
participaron en la evaluacion de los desenlaces de la terapia, todos los pacientes
fueron seguidos y reportados hasta el final del estudio (48h): no se consideran

otros riesgos de sesgos (ver ).

Tabla 46. Resumen estudio Alam 2012%

Métodos | Ensayo clinico aleatorizado

Participantes | 60 pacientes con cefalea posterior a anestesia raquidea

Intervencion | 30 control: posicién horizontal, hidratacion oral, analgésicos con
cafeina, lactantes y dieta blanda
30 intervencién: hidrocortisona (100 mg en 2 ml cada 8 por 48 h)

Desenlace |Intensidad de la cefalea medida por escala visual analoga

Notas Pacientes ASA 1y Il, posterior a procedimientos no obstétricos, los
anestesiologos que realizaron el procedimiento de anestesia raquidea
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no participaron en la evaluacion de los desenlaces de la terapia, la
secuencia aleatoria fue computarizada, fueron segados para la
intervencion el paciente y el evaluador (doble ciego), la intensidad
del dolor se evalué a las 0, 6 y 24 horas del tratamiento y se expres6
en media y desviacion para su comparacion

En el estudio Gherghina 2013%, la secuencia aleatoria no fue descrita,
potencialmente realizada; el enmascaramiento no fue descrito, potencialmente
no realizado; el ciego fue descrita como realizado, no se detalla el método en el
estudio (se describe el estudio como doble ciego); todos los pacientes fueron

seguidos y reportados hasta el final del estudio (48h); no fueron considerados

otros riesgos de sesgo ( ).

Tabla 57. Resumen estudio Gherghina 2013

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado

Participantes

50 pacientes con cefalea posterior a anestesia raquidea

Intervencion

25 control: posicion horizontal, hidratacién oral, acetaminofén y
petidina

25 intervencién: metilprednisolona (500 mg)

Desenlace Intensidad de la cefalea medida por escala visual andloga
Pacientes ASA |y Ill, no se describe el tipo de procedimiento al
que fueron sometidos los pacientes, se describe que no existieron
diferencias significativas en las caracteristicas demografias, el

Nota estudio describe ser doble ciego, no se describe la secuencia de

aleatorizacion, no se describe el enmascaramiento de la
intervencion; la intensidad del dolor se evalué alas 0, 6 y 24
horas del tratamiento y se expres6 en media y desviacion para su

comparacion

El estudio Hamzei 20120, se describi6 en el apartado de métodos, que la
secuencia aleatoria fue provista por una tabla de nimeros aleatorios, el
enmascaramiento de la intervencion en enmascarado con placebo y se detalla en
el estudio, describe al detalle la metodologia para el ciego y las causales de
retiro del estudio en pacientes con mas de una puncion y se equilibra en grupo

intervenido y control, todas las pacientes fueron seguidas hasta el final del

estudio (1 semana) (
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Tabla 68. Resumen estudio Hamzei 201240

Método Ensayo Clinico Aleatorizado

Participantes | 160 mujeres posterior a anestesia espinal en cesarea

Intervencion | 80 control: posicion horizontal

80 intervencion: Dexametasona (8 mg durante la cirugia, posterior

Desenlace
al parto)

Incidencia de la cefalea post puncidon

Se trata de un estudio de incidencia que encontré diferencias
significativas en la frecuencia de cefalea post dural que favorecen la
intervencion preventiva con dexametasona, se exploraron

Nota diferencias en la intensidad de la cefalea en los grupos intervenido
y control, pero este no fue un objetivo primario del estudio
(incidencia), en las conclusiones el bajo tamafio de muestra para el
analisis exploratorio podria explicar la ausencia de diferencias
significativas entre los grupos.

En el estudio Yousefshahi 2012193, se describe la secuencia de aleatorizacion
como una secuencia aleatoria computarizada, enmascaramiento con
medicamentos premezclados y codificados, doble ciego (analistas y pacientes);
el anélisis estadistico de la diferencia de incidencia de cefalea se realizd con el
test de Chi cuadrado sin describir el riesgo relativo, la diferencia en la
intensidad de cefalea no fue explorada, los cuidados post-anestésicos son
descritos, las caracteristicas étnicas (alimentacion y genética) podrian explicar
diferencias en los resultados con otros estudios (este estudio fue realizado en
Teran) ( ).

Tabla 79. Resumen estudio Yousefshahi 201210

Métodos | Ensayo clinico aleatorizado

Participantes | 360 pacientes con cefalea posterior a anestesia raquidea

178 control: Placebo
Intervencion | 182 intervencion: Dexametasona (8 mg durante la cirugia, posterior
al parto)

Desenlace |Intensidad de la cefalea medida por escala visual andloga

Pacientes ASA |y I, posterior a procedimientos obstétricos
(Cesarea), sin la participacion de los anestesidlogos que realizaron
el procedimiento de anestesia raquidea como evaluadores de los
Nota desenlaces de la terapia, claramente describe la secuencia
aleatoria, segados para la intervencion el paciente y el evaluador;
los pacientes fueron seguidos hasta una semana post intervencion,
los medicamentos fueron enmascarados
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El estudio Yang 20141%, fue realizado en China, describe la secuencia de
aleatorizacién como una secuencia aleatoria computarizada, enmascaramiento
con medicamentos premezclados y codificados, doble ciego (analistas y
pacientes); EI analisis estadistico de la diferencia de incidencia de cefalea se
realizé con el test de Chi cuadrado para el riesgo relativo, la diferencia en la
intensidad de cefalea se explord con test de U de Mann Withney, lo que sugiere
una distribucién no paramétrica en la intensidad del dolor de las pacientes
incidentes, los cuidados post-anestésicos inmediatos y tardios, asi como las
caracteristicas étnicas (alimentacion y genética) podrian explicar diferencias en

los resultados con otros estudios ( ).

Tabla 810. Resumen estudio Yang 2014 |

Método Ensayo Clinico aleatorizado, revision sistematica y metaanalisis

Participantes | 616 mujeres posterior a anestesia espinal en cesarea

Intervencion | 309 control: placebo

307 intervencién: Dexametasona (8 mg durante la cirugia, posterior
Desenlace |al parto)
Incidencia de Cefalea post dural en la primera semana

Pacientes ASA |y Il, posterior a procedimientos obstétricos
(Cesarea), sin la participacion de los anestesidlogos que realizaron
el procedimiento de anestesia raquidea como evaluadores de los
Nota desenlaces de la terapia, claramente describe la secuencia
aleatoria, segados para la intervencion el paciente y el evaluador;
los pacientes fueron seguidos hasta una semana post intervencion,
los medicamentos fueron enmascarados

DESENLACE
Intensidad de la cefalea tras la administracion de corticoide

Se apreciaron diferencias significativas en la reduccion de la intensidad de la
cefalea a las seis horas del tratamiento a favor de la intervencidon con
corticoides. Dentro de los medicamentos, se encontraron diferencias
significativas entre todos los estudios, los cuales favorecieron la intervencion
(hidrocortisona) en la reduccion de la CPPD. De esta forma, el efecto
combinado total de reduccién de la intensidad de la cefalea fue de -2.0 1C95%(-

2,18; -1,82) la magnitud del efecto (reduccion de la intensidad de cefalea) fue

51



mas amplia tempranamente (6 horas) y mas baja tardiamente (hacia las 48

horas), no se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas

demogréficas al inicio ni en la intensidad de la cefalea inicial entre los pacientes

del grupo intervenido y control, los coeficientes de 12, muestran escasa

heterogeneidad en los resultados de los subgrupos con heterogeneidad global

del 92% (ver Figura 3).

Figura 3. Reduccion de la Intensidad de la Cefalea post tratamiento, resultados por

estudio, subgrupo y combinada total

Mean Difference
Study or Subgroup IV, Fixed, 95% CI [0.94]

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI [0.94]
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ABCDEFG

1.1.1 Intensidad de la Cefalea a las G horas de tratamiento

Alam 2012 -5.96 [-5.09,-2.63]
Ashraf 2007 -3.86 [4.48,-3.24]
Gherghina 2013 346 [4.11,-2.01]
Subtotal (95% Cly 3.71[4.12,3.29]

Heterogeneity: Chi®= 0.99, df=2 (P= 061} F=0%
Test for overall effect Z=17.50 (P = 0.00001)

1.1.2 Intensidad de la Cefalea a las 24 horas de tratamiento

Ashraf 2007 -314 378,250
Gherghina 2013 -2.88 367,229
Alam 2012 -2.8313.89,-1.67]
Subtotal (95% CI) -3.03 [-3.47,-2.60]

Heterogeneity: Chi*= 025, df=2 (P=088); F=0%
Test for overall effect 2= 13.68 (P = 0.00001)

1.1.3 Intensidad de la Cefalea a las 48 horas de tratamiento

Alam 2012 1,27 [-1.98, -0.56]
Ashraf 2007 1,24 11.64,-0.64]
Gherghina 2013 <119 [-1.49,-0.69]
Subtotal (95% Cly 1.21[1.44, 0.99]

Heterogeneity: Chi®= 0.07, df= 2 (P = 0.87);, F= 0%
Testfor overall effect: £=10.83 (P = 0.00001)

Total (95% CI) -2.00 [-2.18, 1.82]

Heterogeneity: Chi®= 134,43, df= 8 (P = 0.00001); F= 94%
Test for overall effect Z=21.70 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*=133.13, df= 2 (P =0.00001), F= 98.5%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of cutcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Incidencia de cefalea

.{{l} .'|'+<

-m b}

,
T 5 ] ;
Favours [experimental] Favours [control]

10

Al evaluar la incidencia de CPPD, respecto del tratamiento profilactico con

dexametasona inmediatamente al momento del parto, no se encontraron

diferencias significativas a favor o en contra de la intervencion profilactica con
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dexametasona en la prevencion de CPPD, El RR combinado total fue de 0,95
1C95% (0,34; 2,67). Se encontré amplia heterogeneidad en el efecto esperado
de forma global y por subgrupos (12 de 85, 80 y 56%), En la evaluacién con la
herramienta GRADE se apreci6 buena calidad metodol6gica con bajo riesgo de

sesgo en todos los estudios incluidos ( ).

Figura 46. Reduccion de la incidencia de cefalea post-dural, resultados por estudio, |
subgrupo y combinado total

Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 Reduccién de la incidencia de cefalea post-dural a las 24 horas
Harmzei 2012 0.20[0.05, 0.88] I —

1000087

vang 2014 2290118, 4.57] ——
wousefshahi 2012 2.49[1.28, 4.85] —a—
Subtotal (95% ClI) 1.30 [0.42, 3.95] i

Total events
Heterogeneity: Tau®= 0.74; Chi®=9.92 df=2 (P=0.007), F= 80%
Testfor overall effect: 2= 0.46 (P = 0.65)

1.2.2 Reduccion de la incidencia de cefalea post-dural a la semana

Harnzei 2012 0.3 [0.17, 0.64] 19900082
Yang 2014 1.51[0.25,8.97] LT T T T b
Subtotal (95% Cl) 0.57 [0.15, 2.24]

Total events
Heterogeneity: Tau®= 061, Chif=2.28, df=1 (P =0.13); F= 56%
Testfor overall effect: 2= 0.81 (P =0.42)

e
—~—
Total (95% CI) 0.95[0.34, 2.67] f
01 1 R

Total events

Heterogeneity: Tau®= 1.09; Chif= 2597, df= 4 (P = 0.0001), F= 85%
Testfor overall effect: Z=010(F =092}

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.83, df=1 (P = 0.36), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

oot oo

Favours [experimental] Favours [control]

Otros desenlaces
e Disminucién promedio en la intensidad de otros sintomas asociados

a la CPPD, como: nduseas, episodios eméticos, mareo, hipoacusia,
tinnitus, cuando se usan corticoides.

El sintoma cardinal de la CPPD es la cefalea y el reporte de otros
sintomas fue incipiente en los articulos incluidos. No fue posible

encontrar informacion para contestar este objetivo.



e Dias de duracién de los sintomas asociados a CPPD, al usar
corticoides como tratamiento hasta la resolucion de la misma
La duracién de sintomas no se report6 de forma explicita en los estudios
incluidos. No se recuperd informacion relevante para contestar este

objetivo.

VI. Discusion

Se realizd una revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados controlados y comparados contra placebo o terapia conservadora
que compararan administracion de corticoides tanto de corta como de larga
duracién. Del analisis de calidad de los estudios se concluyd que fueron
presentados con muy buena calidad metodoldgica. El anélisis de la evidencia
combinada permitié concluir la existencia de un efecto favorable en la
utilizacién de corticoides (hidrocortisona y metilprednisolona) para la reduccion
de la intensidad de la CPPD. Por otra parte, los resultados de los estudios que
incluyeron dexametasona, no reportaron evidencia combinada significativa

respecto a la reduccion de la incidencia de CPPD.

Si bien se document6 reduccion de la intensidad de la cefalea con mayor efecto
en las primeras 6 horas, persistid su efecto aun a las 24 y 48 horas del inicio de
los sintomas. Las diferencias del efecto de las intervenciones pueden ser
explicadas a la luz del mecanismo de accion y composicion de los
medicamentos evaluados. En primer lugar el tipo de corticoide
mineralocorticoide (hidrocortisona) y glucocorticoide (dexametasona y
metilprednisolona)®® utilizado en los estudios analizados, difieren en su
farmacodinamia y farmacocinética produciendo las variaciones en el tiempo del
efecto evaluado. La vida media larga de la metilprednisolona y el uso de dosis
repetidas de hidrocortisona aseguran niveles plasmaticos 6ptimos para un efecto
terapéutico sostenido en el tiempo, lo que podria explicar las diferencias en los

cambios en la intensidad de la cefalea. Por otra parte, la administracion de
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dexametasona en dosis Unica no demostrd un efecto combinado significativo
como prevencion de la aparicién de CPPD posterior a la puncién de la dura .
Sin embargo, la caracteristica comin de este tipo medicamentos es favorecer la
reabsorcion de LCR desde el espacio extradural, incrementando asi su
volumen?! 'y por otra parte, blogqueando la actividad de citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina 1, interleuquina 2 y factor de necrosis
tumoral alfa, disminuyendo la sensibilizacién central a los estimulos de dolor??.
Si se compara con estrategia invasivas, la administracion de corticoides podria
generar menor nimero de complicaciones severas en el paciente. En segundo
lugar, aunque las dosis usadas por grupo de estudios analizados utilizando el
mismo tipo de corticoide fueron iguales, las dosis equivalentes entre los
diferentes tipos de corticoides fue variable, encontrdndose que la dosis

equivalente fue menor en los estudios que administraron Dexametasona®®.

Al evaluar la incidencia de CPPD como desenlace a partir de los estudios
analizados, es probable que no se encontraran diferencias no solo por el tipo de
medicamento administrado, sino también, por otro tipo de factores. Un ejemplo
de esta situacion es el tipo de aguja usado para los procedimientos. En la
mayoria de los estudios clinicos, el tamafio de la aguja utilizado es de (25 G). Si
bien es cierto que constituye un factor de riesgo de importancia considerable
por la frecuencia de CPPD asociada a su uso, no se realizd un andlisis por
subgrupos de calibre de agujas por no ser parte del objetivo de este estudio, asi
como se considerd que no se contaba con la informacion suficiente para
explorarlo. En consistencia con la literatura, la incidencia de la enfermedad

aumenta con menores Gauge, asi como aumenta la tasa de intentos fallidos 7.

Al hacer una revision detallada para explicar las posibles diferencias entre los
estudios que evaluaron el efecto en la incidencia, los investigadores concluyen
que el estudio de Hamzei“® trabajo con un tamafio de muestra menor en donde
predomind poblacion méas joven en comparacion con los otros estudios
incluidos, haciendo que el efecto fuera significativo a este nivel mientras que en

los estudios con mayores tamafios de muestra el efecto hubiera quedado diluido.
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Finalmente, Los autores de esta revision encontraron diferencias en la medicion
de la intensidad del dolor tras realizar una equivalencia de escalas para
medicion del dolor debido a que su equivalencia ha sido mostrada
anteriormentel%s, Si bien la valoracion del dolor se realizé en los estudios con el
uso de la escala visual andloga® y teniendo en cuenta que los umbrales de
percepcion del dolor son diferentes entre cada individuo y en la misma persona
puede ser variable a lo largo del tiempo®0l, se encontré variacién en la
categorizacién que cada grupo de investigadores asign6 como no dolor, dolor
leve, dolor moderado o dolor severo, razdn por la cual en este analisis se utilizo

promedio de disminucién del puntaje de dolor.

Solamente uno de los estudios incluidos en esta revision y que cumpli6 con los
criterios de seleccion fue realizado en poblacion no obstétrica, si bien el efecto
en la reduccion de la intensidad de la CPPD también fue significativo en este
grupo poblacional, no es posible emitir una conclusion porque todavia estaria
limitada la evidencia alrededor de este grupo poblacional. La literatura en
consonancia con este hallazgo se limita a estudios observacionales no

controlados 106,
CONCLUSION

La evidencia combinada, a pesar de las limitaciones encontradas, sugiere un
efecto favorable de la administracion de corticoides para el tratamiento de la
CPPD de predomino en poblacién obstétricas. Estos resultados pueden
traducirse en una recomendacion Util en la practica clinica sobre el uso de
hidrocortisona o metilprednisolona en la disminucion de la intensidad de la
cefalea de la CPPD. La literatura muestra que no existe una relacion estrecha
entre el control de la intensidad del dolor y la satisfaccion del paciente y que
por el contrario la sensacion de bienestar esta relacionada con la realizacion de
algun tipo de intervencion para la mejoria del dolor independientemente del
cambio de su intensidad'®. Por lo tanto la administracién de corticoides es una

herramienta de bajo costo, con amplia disponibilidad y pocos efectos adversos
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en las dosis sugeridas, que podrian ser una alternativa en comparacion a otras

intervenciones.
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