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1. Titulo

Dolor de miembro fantasma y técnica anestésica utilizada. Revision sistematica de la
literatura

2. Resumen

La literatura sugiere que el manejo del dolor agudo durante el perioperatorio disminuiria la
incidencia de dolor de miembro fantasma en personas sometidas a amputacién. No se conoce
la extension de la literatura alrededor por lo que se realizd una revision sistematica de la
literatura, tipo revision de exposicion.

El objetivo fue explorar la literatura alrededor de la asociacion entre la presentacion de dolor
de miembro fantasma, en pacientes llevados a amputacion de extremidades y describir las
técnicas analgésicas y anestésicas utilizada en el perioperatorio. Se realizo una busqueda en
las bases de datos de MEDLINE (via PubMed), SCOPUS, EMBASE, COCHRANE,
LILACS y Google Scholar para recuperar literatura gris.

La construccion de la estrategia de bisqueda, el tamizaje y la extraccion de datos se realizo
por duplicado y de forma independiente por MM y EC. Se incluyeron entre experimentos
aleatorizados, estudios prospectivos y retrospectivos.

Los pacientes sometidos a anestesia espinal, anestesia epidural y bloqueo de miembro
periférico, tienen menor puntaje en escalas de dolor en las primeras horas del posoperatorio,
sin embargo, dichos beneficios fueron indiferentes entre las técnicas anestésicas luego de 12
meses de seguimiento. Adicionalmente, no se encontrd diferencias entre la técnica anestésica
utilizada y la incidencia de aparicion de dolor de miembro fantasma.

La evidencia existente alrededor de la asociacidon entre técnica anestésica y miembro
fantasma es escasa. Se encontraron multiples intervenciones analgésicas y anestésicas, cada
estudio incluido presentd una técnica diferente lo cual imposibilita contestar una pregunta
clinica especifica sobre una intervencion especifica.



3. Introduccion

El dolor de miembro fantasma se define como la percepcion de sensacion no placentera, dada
por sintomas como ardor, calambres, palpitaciones, aplastamiento, punzén y/o torsién que se
origina en el area del segmento corporal perdido (1). Suele aparecer durante los primeros seis
meses después de la pérdida de la extremidad (2), sin embargo, se han reportado casos de
aparicion tras afios posteriores (3).Es pertinente aclarar que, este sindrome no abarca el
concepto de “sensacion fantasma”, la cual se define como la percepciéon no dolorosa del
segmento amputado (4).

Las hipdtesis explicativas sobre la etiologia del miembro fantasma, consideraban que ese
dolor era secundario a alteraciones psiquiatricas del paciente, sin embargo, hoy en dia, se
sabe que existen cambios patoldgicos en la estructura quimica y bioldgica del sistema
nervioso central y periférico (1). Se describen tres ejes como posibles causas que pueden
estar sobrepuestos o no (6). El eje supraespinal, el eje espinal y el eje periférico. A nivel
supraespinal se sugiere una reorganizacion de la corteza somatosensorial que rodea el area
representante de la extremidad perdida (3). A nivel espinal y periférico, se describen cambios
conformacionales (3) al generarse una pérdida de los impulsos aferentes al asta dorsal de la
médula espinal, se disminuye la secrecion de neurotransmisores inhibitorios, lo que conlleva
a aumento en la actividad autdbnoma en esta aérea, generando descargas y estimulos eléctricos
dolorosos (6). Respecto al nivel periférico, la opcion terapéutica de los anestésicos locales
(2,3).

El diagnostico del miembro fantasma puede ser realizado a partir de semanas a de haber
sucedido la amputacion hasta afos posteriores al evento. Se describe que, en la mayoria de
casos, existen dos picos de inicio de presentacion de sintomas: El primero, al cumplir el
primer mes y el otro, al segundo afio del procedimiento (1). Se incluye el sexo femenino, la
amputacion de extremidades superiores, la presencia de dolor en la zona previo a la
amputacion y presencia de sintomas depresivos en el perioperatorio, como los factores de
riesgo mas comunes para la aparicion de dolor de miembro fantasma (7).

Otros factores descritos incluyen los relacionados con la técnica quirtrgica elegida por el
cirujano, la estrategia analgésica del anestesiologo y el apoyo del grupo de rehabilitacion
tanto fisica como emocional antes, durante y después el procedimiento (2). Es por ello que,
el apoyo de un grupo multimodal que incluya el anestesidlogo, psiquiatra, grupo de
rehabilitacion, dolor y cuidados paliativos y terapia fisica es fundamental para una adecuada
evolucion del paciente posterior a la amputacion de un segmento corporal (2).

En relacion con la técnica anestésica, la evidencia es controversial respecto a la relacion
existente entre ésta y el desarrollo de miembro fantasma (7), se describe el uso de analgesia
regional epidural postoperatoria, el uso de catéteres perineurales y bloqueos de nervios
periféricos (2) como posibles factores de proteccion para la aparicion de dolor de miembo
fantasma (2).

Hasta donde conocen los investigadores no se ha planteado una respuesta a la existencia de
asociacion entre técnica anestésica y prevencion de miembro fantasma, a partir de un estudio



integrador. Tampoco se conoce cudl es la frecuencia de técnica anestésica utilizada con
mayor frecuencia en este tipo de pacientes, por lo que se desarrolld una revision sistematica
de la literatura de exposicion. Se incluirdn todas las técnicas anestésicas.

3.1. Descripcion de la intervencion

En la practica clinica, la eleccion del procedimiento anestésico depende de multiples factores
en los que se incluyen; el estado general del paciente, la localizacion de la intervencion
quirdrgica, antecedentes alérgicos y la voluntad del paciente (8). Actualmente, la anestesia y
analgesia locorregional han tenido grandes avances por los beneficios que estas tienen sobre
el paciente, ya que disminuye la necesidad de abordar la via aérea, disminuye riesgo de
extubacion fallida, disminuye la incidencia de nduseas y vomitos en el postoperatorio
inmediato, mejora la modulacion del dolor posterior a la intervencion quirurgica y por ende,
disminuye la estancia hospitalaria (9).

El abordaje del neuroeje para técnicas anestésicas, puede realizarse por via raquidea o por
via peridural. Estas, pueden ser utiles para procedimientos donde sean intervenidas las
extremidades inferiores. Su técnica, incluye la administracion en espacio epidural o
subaracnoideo de un anestésico local (con o sin opioide adyuvante), el cual potencialmente,
sera capaz de proporcionar tanto anestesia como analgesia perioperatoria (10).

Los bloqueos nerviosos periféricos, pueden realizarse en todos los segmentos corporales. Lo
que los convierte en la medida de eleccion para muchos profesionales (11). Su técnica
incluye la ubicacion del nervio periférico, ya sea por métodos anatomicos, ecocardiograficos
o mediante electroestimulador (11). Una vez el nervio es encontrado, se introduce por los
tejidos blandos una aguja de pequefio calibre y larga longitud que permitira la inyeccion de
la mezcla que contiene el anestésico local alrededor del nervio (11). El concepto de la
administracion de anestésico local en el intraoperatorio por parte del cirujano, se refiere a la
inyeccion del medicamento bajo visualizacion directa del nervio, lo que puede conferir a una
mejor precision del procedimiento (5).

3.2. ;Como puede funcionar la intervencion?

A nivel periférico, la lesion nerviosa que se produce al hacer el corte del nervio, activa una
respuesta inflamatoria y regenerativa que resulta en la formacioén de un neuroma (2,3). Las
fibras aferentes del neuroma, desarrollan actividad ectdpica mediada por catecolaminas, lo
que produce un aumento en la actividad de canales de sodio y disminucion de la actividad de
canales de potasio, estimulando la despolarizacién neuronal (3). Estos cambios, pueden
generar un impulso doloroso espontaneo, lo que explicaria la fisiopatologia del sindrome de
miembro fantasma a este nivel (6). Los anestésicos locales, actuan inhibiendo los canales de
sodio y por ende inhiben dicha despolarizacion celular, lo que frenaria la propagacion del
impulso, siendo posibles pilares tanto preventivos como terapéuticos en esta patologia (10).



4. Justificacion

El dolor de miembro fantasma es una afeccion cronica que altera la calidad de vida del
paciente en el ambito social, laboral, cultural y econémico, generando alto impacto en la
sociedad (12). En Estados unidos, para el ano 2005, se estim6 una incidencia de
amputaciones de 1,6 millones. Sin embargo, en los ultimos afos, se ha evidenciado un
aumento en la incidencia de patologias asociadas al evento como diabetes mellitus y
enfermedad arterial oclusiva crénica (3), las cuales son conocidas como principales causas
de amputacion de extremidades. Como consecuencia de ello, es posible asumir que en los
proximos afios, dicha incidencia se verd en aumento.

En la actualidad colombiana, la principal causa de amputacion de extremidades es la
secundaria a alteraciones vasculares y neuropdticas en la poblacion diabética (13), sin
embargo, la cantidad de personas amputadas tanto civiles como militares, como consecuencia
del conflicto armado refleja una problematica de derechos humanos (13). Segun el
Observatorio de Minas Antipersonas de la Vicepresidencia de la Republica, en el 2014, 1.018
colombianos fueron victimas de estas armas y 738 de ellos sufrieron heridas que los llevaron
a amputacion de extremidades (13).

El dolor de miembro fantasma retrasa la rehabilitacion del paciente, predispone a mas reposo
en cama, mayor riesgo de infecciones, descompensacion de patologias de base por falta de
actividad fisica y mayor riesgo tromboembolico (5). Se ha documentado que genera gran
impacto en la calidad de vida y en la salud mental del paciente, lo que se traduce en aumento
en los costos de atencion y aumento en la morbimortalidad a corto plazo (14).

Esta patologia, es considerada uno de los dolores mas dificiles de tratar por sus caracteristicas
neuropaticas, tales como quemazon, ardor y picazon (3). Se ha estimado que el promedio de
escala de dolor evaluado por los mismos pacientes que sufren este sindrome de miembro
fantasma es de 5,3 sobre 10 en la Escala Visual Analoga (12), refiriendo una mala respuesta
a la modulacion del mismo; el abordaje con medidas farmacoldgicas prescritas se realiza
habitualmente con analgésicos orales y parenterales(4). Es por ello, que la estrategia
terapéutica deberia enfocarse en la prevencion del mismo mediante la utilizacion de medidas
coadyuvantes como analgesia peridural, raquidea y uso de anestésicos locales inyectados de
manera periférica a nivel nervioso (15).

La justificacion primordial para realizar esta revision sistematica de la literatura, radica en
que, por su alto impacto en la calidad de vida del paciente, tanto en la esfera emocional como
social y econdmica, encontrar una estrategia que pueda ser capaz de prevenir y/o reducir la
aparicion de la sintomatologia de estos pacientes es de suma importancia para cambiar el
prondstico y la evolucion de la enfermedad.

5. Objetivos



(En pacientes con sindrome de dolor de miembro fantasma, cudl es la asociacion entre su
presentacion y la técnica anestésica utilizada durante amputacion de la extremidad?

6. Metodologia

Disefio del estudio: Revision sistematica de la literatura para contestar una pregunta de
exposicion.

Se empleo la estrategia “PEO” para la construccion de preguntas de investigacion de acuerdo
a la tipologia presentada por Munn y colaboradores (16),

P: Pacientes llevados a cirugia de amputacion de extremidades mediante cualquier técnica
anestésica.

E: Técnica anestésica utilizada

O: Presentacion dolor de miembro fantasma

6.1. Criterios para considerar estudios para esta revision

6.1.1. Tipos de estudios

Estudios observacionales retrospectivos y estudios experimentales aleatorizados que
comparen y reporten diferentes técnicas anestésicas perioperatorias en pacientes llevados a
amputacion de extremidad por cualquier etiologia.

Se presentaran resultados por grupo de disefios epidemiologicos.
6.1.2. Tipos de participantes

- Hombres y mujeres llevados a amputacion de extremidades por causas traumaticas,
infecciosas, vasculares y/o secundarias a neoplasias bajo cualquier técnica anestésica.

6.1.3. Tipo de intervenciones:

- Anestesia general

- Anestesia neuroaxial raquidea

- Anestesia y/o analgesia neuroaxial epidural

- Anestesia y/o analgesia por bloqueo de nervio periférico por anestesiélogo
- Administracién neuromodulador en perioperatorio

- Infiltracion de anestésico local por cirujano

6.2. Tipos de desenlaces



6.2.1. Desenlaces primarios

- OR de dolor de miembro fantasma intervalo de confianza del 95%
- RR de dolor de miembro fantasma IC
- Frecuencia relativa de presentacion de miembro fantasma por técnica anestésica IC

6.2.2. Desenlaces secundarios

- Numero de pacientes que desarrollen complicaciones (infecciones, retraso en
rehabilitacion, mayor estancia hospitalaria) posterior a amputacion de extremidad
bajo anestesia general.

- Numero de pacientes que desarrollen complicaciones (infecciones, retraso en
rehabilitacion, mayor estancia hospitalaria) posterior a amputacion de extremidad
bajo anestesia raquidea.

- Numero de pacientes que desarrollen complicaciones (infecciones, retraso en
rehabilitacion, mayor estancia hospitalaria) posterior a amputacion de extremidad, en
cuyo perioperatorio se haya utilizado técnica anestésica y analgésica epidural.

- Numero de pacientes que desarrollen complicaciones (infecciones, retraso en
rehabilitacion, mayor estancia hospitalaria) posterior a amputacion de extremidad, en
cuyo perioperatorio se haya utilizado técnica anestésica y analgésica mediante
bloqueo de nervio periférico.

- Numero de pacientes que desarrollen complicaciones (infecciones, retraso en
rehabilitacion, mayor estancia hospitalaria) posterior a amputacion de extremidad, en
cuyo acto quirargico el cirujano haya realizado bloqueo nervioso directo

6.3. Metodologia para identificar los estudios

6.3.1. Fuentes de consulta

Se revisaron las bases de datos primarias: MEDLINE (via PubMed), SCOPUS, EMBASE,
COCHRANE y LILACS.En otros recursos, se realizé una busqueda de literatura gris en bases
de datos como ClinicalTrials, OpenGrey y GrayLit.

Se realizé una busqueda en bola de nieve a partir de las referencias bibliograficas de los
articulos mas relevantes. Se accdedié por medio de la plataforma de bases de datos aportada
por la Universidad del Rosario. En las tablas presentadas a continuacion, se expone la base
de datos analizada y su correspondiente resultado.

6.3.2. Términos de busqueda
Los términos de busqueda se presentan por cada una de las bases de datos utilizada.

Tabla 1. Términos de busqueda



Poblacion
(Amputacion)

Factor de riesgo
(Técnica
anestésica)

Desenlace
(Dolor)

Lenguaje controlado

Amputation
Amputation,
Traumatic

Anesthesia
Anesthesia
Adyuvants,
Anesthesia and
Analgesia
Anesthesia,
caudal
Anesthesia,
conduction
Anesthesia,
epidural
Anesthesia,
general
Anesthesia,
Inhalation
Anesthesia,
Intravenosa
Anesthesia,
Local
Anesthesia,
Spinal
Balanced
Anesthesia

Ketamine,
Lidocaine,
Bupivacaine,
Dexmedetomidin
e, Fentanyl,
Morphine

Phantom Limb
Limb, Phantom
Phantom
Sensations
Phantom Limb
Pain

Limb Pain,
Phantom

Texto libre

Desmembracion

Sensacion de
miembro
fantasma
Pseudomelia

6.3.3. Estrategias de busqueda

Tabla 2. Estrategias de busqueda




Base de datos Lenguaje Estrategia de busqueda Numero de | Fecha de
controlado articulos busqueda
recuperados
EMBASE Amputation | "Anesthesia" AND "Phantom 200 28 Marzo
Anesthesia Limb" 2020
Phantom
limb
Pubmed Amputation | ((amputation) AND anesthesia) 12 Marzo
Anesthesia | AND phantom limb 2020
Phantom 138
limb
COCHRANE Phantom Phantom Limb and Anesthesia 28 22
para ensayos Limb Febrero
clinicos Anesthesia 2020
Scopus Anesthesia | "Anesthesia" AND "Phantom 263 12 Marzo
Phantom Limb" 2020
Limb
LILACS Anesthesia “Anesthesia”’ AND “Phantom 1 12 Marzo
Phantom limb” OR “Pseudomelia” 2020
Limb
Pseudomelia
Tabla 3. Busqueda por literatura gris
Bases de datos Literatura gris Textos
ClinicalTrials.gov “Phantom Limb” AND
"anesthesia" AND “phantom pain” 3
AND “amputation”
International Clinical Trials “Phantom Limb “ AND
"anesthesia" AND “phantom pain” 2
AND “amputation”
OpenGray “Phantom Limb “ AND
"anesthesia" AND “phantom pain” 0

AND “amputation”




GrayLit “Phantom Limb “ AND
"anesthesia" AND “phantom pain” 0
AND “amputation”

6.3.4. Seleccion de articulos

La seleccion de articulos se realizd6 mediante dos revisores MPM y EC de forma
independiente. En la primera fase, cada investigador reviso el titulo de los articulos. En esta
fase, se descartaron los articulos duplicados y los articulos en cuyo titulo o resumen contenia
algiin criterio de exclusion de los previamente mencionados. Esta fase se realizé con el
soporte del software libre Rayyan (17). La segunda fase consistié en lectura de texto
completo y evaluacion de riesgo de sesgo. Se realizo por parte de los dos revisores de forma
independiente. Los disensos se resolvieron con el tutor metodolégico.

6.3.5. Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se utiliz6 la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo modificada Guyatt GH (18).

6.3.6. Extraccion de datos

La extraccion de informacion se hizo en Excel. Se disefid una tabla. Los items incluidos
fueron (Ver Anexo 2):

- Titulo;

- Primer autor;

- Pais y afio de publicacion;

- Total de pacientes

- Clasificacion del estado fisico de los pacientes (segin la Sociedad Americana de
Anestesiologia, ASA) de cada grupo de intervencion;

- Tipo de intervencion utilizada

- Tipo de comparacion utilizada

- Numero de sujetos asignados a cada grupo

- Edad promedio de sujetos en cada grupo

- Presentacion o no de sindrome de dolor de miembro fantasma

- Tiempo de seguimiento desde la intervencion

- Medida de frecuencia

- Medida de asociacion




7. Resultados

Se analizaron 11 articulos en esta revision, dentro de los cuales se identificaron ensayos
aleatorizados, y estudios observacionales. En el grafico 1, se realiza sintetiza el proceso de
seleccion. En el Anexo 3. Se incluye la lista de los 32 articulos exluidos durante la fase de
lectura de texto completo.

635 registros identificados en la busqueda

:

214 registros duplicados eliminados ” 421 registros
378 articulos excluidos en primera fase por 43 articulos para lectura de texto completo
titulo y resumen ,-analizados para decidir su elegibilidad

32 articulos excluidos por alguna de las siguientes razones:

Estudios realizados en animales

Estudios que reportan apariciéon de miembro fantasma posterior a la realizacion de
bloqueo de miembro periférico por lesion directa de nervio durante procedimiento
Estudios que reportan aparicion de miembro fantasma posterior a la realizacion de
anestesia raquidea por lesion directa de cono medular

Intervenciones realizadas como medida terapéutica y ni preventiva

Intervenciones no farmacolédgicas

|

11 articulos incluidos en la sintesis
cuantitativa de la revision sistematica

Grdfico 1. Flujograma

El tipo de disefio epidemioldgicos que se encontré con mayor frecuencia fue experimentos
clinicos aleatorizados (ECA), seguido de estudios analiticos de tipo retrospectivos. En la
Tabla 6, se resumen la cantidad y tipos de estudios encontrados durante esta revision
sistematica de la Literatura.



Tabla 6. Tipos de estudios recolectados

Tipo de estudios Numero Referencia Bibliografica
Experiment.os clinicos 4 (22.29. 30, 32)
aleatorizados
Prospectivos 2 (23, 31)
Retrospectivos 4 (24, 25, 26, 28)
Cohorte Historica Retrospectiva 1 (33)
Total 11

7.1. Evaluacion de riesgo de sesgo

Se encontrd que el principal riesgo de sesgo fue el cegamiento, en donde todos los articulos
coinciden en declarar que no fue posible por las condiciones en que se administran las
diferentes técnicas anestésicas y analgésicas. El grafico 2, presenta la sintesis de los sesgos
y el grafico 3, presenta cada sesgo por cada articulo.

Sintesis de evaluacion de riesgo de sesgo de los
articulos incluidos

¢El seguimiento fue completo?

¢Se hizo algun tipo de cegamiento de los

pacientes?
éLos grupos eran similares en la linea de BSi
base? (el riesgo basal era el mismo para los...
H No

¢éSe ocultd la secuencia de aleatorizacion?

éSe hizo aleatorizacién de la intervencion?

2 4 6 8 10 12

o

Gradfico 2. Sintesis de evaluacion de riesgo de sesgo de los articulos incluidos

En el subgrupo de los experimentos clinicos, ¢l principal riesgo de sesgo fue el cegamiento
a los pacientes, que no se realizd. Tampoco se hizo cegamiento de la intervencion para el
anestesiologo o el cirujano. Dos articulos tuvieron ademas riesgo de sesgo importante
asociado a la aleatorizaciéon de la intervencion y ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion.




Experimentos clinicos

Totalidad de articulos
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7.2. Analisis narrativo

Dentro de los estudios recolectados, se estudiaron diferentes técnicas anestésicas y su posible
impacto sobre la aparicion de dolor de miembro fantasma, en la Tabla 7 se presentan algunas
caracteristicas de los estudios incluidos.

Tabla 7. Caracteristicas de intervencion en estudios incluidos

Tabla 7. Caracteristicas de intervencion en estudios

Estudio Tipo _de Intervencion realizazda Participantes e
estudio final (meses)
Comparacion incidencia de aparicion de
dolor de miembro fantasma entre: Grupo
control: Administacion de solucion salina
(29) por cateter perineural ciatico o tibial. 10
Grupo intervencion: Adminsitacion de  |n total=45
anestésico local por cateter perineural  |n control=23
Experimento ciatico o tibial con levobupivacaina n
clinicos 0.125% de 2.5 a 15 mg/hora por cinco dias |intervencion=22
Comparacioén incidencia de aparicion de
dolor de miembro fantasma entre:Grupo
control: Adminsitacion de solucion salina
(30) epidural. Grupo intervencion: n total=54 12
Administracion de Bupivacaina 0.25% |n control=27
Experimento epidural (4-7 ml/hora) mas morfina n
clinicos epidural (0.16-0.28 mg/hora) intervencion=27
Comparacioén incidencia de aparicion de
dolor de miembro fantasma entre: Grupo
control: Adminsitacion de bupivacaina
(22) 0.125% 15ml/hora. Grupo intervencion: |n total=47 12
administracion a 15 ml / hora de una n control=26
Experimento | mezcla de ketamina epidural 0.1.25 % + |n
clinicos ketamina 3.3 mg/kg ntervencion=21




Comparacion incidencia de aparicion de
dolor de miembro fantasma entre la
admisnitracion de 2 ml de bupivacaina
0.5%+ SSN vs 2 ml de bupivacaina 0.5% +

(32) 25 mcg de fentanyl por via intratecal vs la |n total=90 n !
admmisnitracion de 2 ml de bupivacaina |n Bupi=30
Experimento |0.5% + 5 mcg de dexmedetomidina por via |Fent=30
clinicos intratecal n Dex=30
Comparacion incidencia de aparicion de
dolor de miembro fantasma entre la
admisnitracion de bupivacaina 0.166%
31 epidural a 2-8 ml/hora con morfina 12
epidural entre 0.2-0.8 mg/hora y anestesia |n total=30
Experimento por bloqueo de nervio periférico con n perineural=16
clinicos bupivacaina 0.25% a 10 ml/hora n epidural = 14
Administracion de infusion continua
(23) | Prospectivo |robivacaina 0.5% por cateter perineural a 5 12
ml/hora n total =71
Comparacion incidencia aparicion dolor de
miembro fantasma entre cuatro diferentes
técnicas anestésicas: Anestesia general
. balanceada, anestesia espinal con 3 ml de |n total= 92
(24) | Retrospectivo Levobupivacaina 0.5% , anestesia epidural {n grupo 1 =25 24
con 15 m de Levobupivacaina 0.5% y |n grupo 2=25
bloqueo de nervio periférico con 30-40 ml {n gupo 3=22
de Levobupivacaina 0.5% n grupo 4 =20
Comparacion incidencia aparicion dolor de
miembro fantasma entre dos diferentes
(26) | Retrospectivo | técnicas anestésicas: Anestesia general |[n total=67 18
balanceada y anestesia espinal con n grupo 1=40
bupivacaina isobara n grupo 2= 27
Comparacion incidencia aparicion dolor de
miembro fantasma entre seis diferentes
técnicas anestésicas: Anestesia general,
anestesia general combinada con n total= 40
28) |Retrospectivo | . ipﬁltracién d@ anestésico locql por n grupo 1 ilS 1
cirujano, anestesia general combinad con |n grupo 2 =4
analgesia epidural, anestesia general n grupo 3=4
combinada con bloqueo de nervio n grupo 4= 16
periférico, sedacion mas bloqueo de nervio [n grupo 5 =0
periférico y anestesia espinal n grupo 6=1
Comparacion incidencia aparicion dolor de n total= 52
(25) |Retrospectivo | miembro fantasma entre admisnitracion n control =40 6

perineural ciatica o tibial de bupivacaina

n intervencion =
19




0.5 % a 2-6 ml/hora vs administracion de
morfina intravenosa

(33)

Cohorte

retrospectiva

Comparacion incidencia aparicion dolor de
miembro fantasma entre tres diferentes
técnicas anestésicas: Anestesia general

balanceada, anestesia epidural y anestesia
espinal con bupivacaina hiperbara 0.75%

n total = 150

n grupo 1=48
n grupo 2 = 81
n grupo 3= 21

24

7.2.1. Experimentos clinicos

Se incluyeron 4 articulos de este disefio en el andlisis (Tabla 8). Todos con riesgo de sesgo
moderado debido a ausencia de cegamiento de la intervencion tanto para pacientes como para
investigadores. Ningin estudio reportd complicaciones, el tiempo de recuperacion 'y
rehabilitacion de los pacientes o el tiempo de estancia hospitalario con las diferentes técnicas
utilizadas, por lo cual no hubo resultados para los objetivos secundarios de esta revision. Se
presentan al analisis narrativo de acuerdo con el disefio epidemiologico.

Tabla 8. Sintesis medidas de resultado articulos de tipo experimento clinico

Medida
de
: . Intervencion | Control % resultado
Estudio Seguimiento /N (%) /N (%) RR e
en el
articulo
1123 OR=0.495
(29) 10 meses 14/22 (63,6) 1,4 (IC95%
(47.8)
0,158 ;
1,554)
1C95% -
14/27 15/27 30,6 ;
1 semana (52.0) (56,0) 0,92 227,
p=0.9
1C95%
10/20 4,0 a
(30) 3 meses 13/17 (82) (50.0) 1,64 60.8,
p=0,09
1C95%-
11/20 2,7a
6 meses 13/16 (81) (55) 1,47 55.3,
p=0,2




11/16 1695% -
12 meses 9/12 (75) 1,08 2,0a39,6,
(69) _
p=1,0
6 meses 6/15 (40,0) 316 2,1 p= 0,252
(19.0)
(22) 6/15
12 meses 7/14 (50) (40.0) 1.25 p= 0,867
5 1 mei Fentanyl | 17/30 (56,7) 16/30 1.05 p=0.87
mes 53,3 -
Dexmedetomedina| 1530 G0 (53.3) 0,94 p=0.87

* RR Riesgo Relativo calculado por los autores

Bosanquet, y colaboradores estudiaron el uso de catéter perineural con anestesia local
después de una amputacion mayor de miembro inferior en 50 pacientes (29). Los
investigadores no encontraron diferencias significativas ni clinicas relevantes al comparar las
diferencias en dolor. Una limitacion importante de este estudio, es que, se perdio el
seguimiento durante los diez meses del estudio de cerca del 36% de los pacientes, en su
mayoria por causa de fallecimiento, motivo por el cual su validez se ve comprometida (29).

El ensayo aleatorizado doble ciego de bupivacaina y morfina epidural en la prevencion del
dolor del mufion y del fantasma en la amputacion de un miembro inferior (30), recolectd un
total de 56 pacientes programados para amputacion de miembros inferiores bajo anestesia
general. Se asignd la intervencion de forma aleatoria consistente en infusion de bupivacaina
epidural con morfina epidural y se comparo6 con un grupo a quienes se les administré infusion
solucion salina epidural con uso de morfina oral o intramuscular y paracetamol horario. Los
resultados demostraron que la anestesia general combinada con analgesia epidural, no tiene
ningun efecto beneficioso estadisticamente significativo en la prevencion del dolor de mufion
o miembro fantasma después de la amputacion de una extremidad vs anestesia general
combinada con analgesia parenteral (30). Un sesgo identificado en este estudio, es que, como
se puede apreciar en la Tabla 8, el seguimiento de los pacientes no fue completo, ya que, a
los 12 meses de seguimiento se perdieron aproximadamente 10 pacientes de cada grupo.

El experimento que evalud el efecto de la ketamina epidural preventiva sobre la aparicion de
dolor de miembro fantasma (22) se incluyeron 47 pacientes sometidos amputacion de
miembros inferiores bajo anestesia combinada (espinal- epidural), y se crearon dos grupos
con infusién analgésica epidural por 48 a 72 horas: grupo K (analgesia epidural con
bupivacainat+ketamina) y grupo S (analgesia epidural con bupivacaina+SSN) y posterior a
ello, se evalud la incidencia dolor de muiién y miembro fantasma de estos pacientes a los 8
dias, 6 semanas, 3, 6 y 12 meses postoperatorios. Los resultados demostraron que la técnica
anestésica combinada tiene una menor incidencia de dolor persistente en el mufion,
reportandose en el 50% de sus pacientes, comparado con una incidencia de hasta 70%
reportada en la literatura. Ademas, hubo mejoria significativas en la analgesia
postoperatoria aguda. Sin embargo, no se evidenci®6 un impacto estadisticamente
significativo en la adicion de ketamina a la analgesia epidural para evitar el dolor miembro
fantasma (22). Sin embargo, un sesgo identificado en este experimento, es que el seguimiento




de los pacientes no fue completo, ya que para los 12 meses de seguimiento se perdieron 7
pacientes de 21 pacientes del grupo intervencion y 11 pacientes de 26 del grupo control.

El estudio que compara la adicion de la mezcla Bupivacaina-dexmedetomidina espinal versus
bupivacaina-fentanilo para la cirugia de amputacion de miembros inferiores(32), demostro
que el grupo que adicion6 dexmedetomidina a la anestesia espinal tuvo mas duracion del
bloqueo motor y sensitivo, mejores puntajes en el dolor agudo postoperatorio en las primeras
24 horas y secundariamente menor consumo de opioide al primer dia, pero no hubo diferencia
significativa entre los grupos estudiados en la incidencia o severidad del dolor fantasma en
el primer mes postoperatorio (32).

1.2.2. Estudios observacionales

Sevtap y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo, cuyo fin era evaluar los efectos
de las técnicas anestésicas sobre el dolor fantasma, las sensaciones fantasmas y el dolor del
mufion después de amputacion de miembros inferiores (24). Realizaron seguimiento
de Noventa y dos pacientes durante los 24 meses después de la amputacion del miembro
inferior. Los pacientes que recibieron anestesia epidural y bloqueo de nervios periféricos
percibieron significativamente menos dolor en la semana posterior a la cirugia en
comparacion con los pacientes que recibieron anestesia general y anestesia espinal.Sin
embargo, después de aproximadamente 14 a 17 meses, no hubo diferencia en el dolor del
miembro fantasma, la sensacion fantasma o el dolor del mufion entre las técnicas anestésicas
para la amputacion (24).

También se ha estudiado la eficacia de una técnica de la analgesia regional, mediante
la infusidn continua de un anestésico local a través de un catéter colocado en el momento de
la amputacion a nivel del en el nervio ciatico o tibial, fue un estudio retrospectivo, fue
realizado por Elizaga y colaboradores (25). En este estudio, la analgesia regional continua
por infusioén intraneural de anestésico local no logré disminuir los requisitos analgésicos
sistémicos ni reducir la incidencia de dolor fantasma en comparacion con la analgesia opioide
estandar (25).

Un estudio retrospectivo publicado en el afio 2018 (28), evaluo la la eficacia de la analgesia
preventiva para la prevencion del dolor del miembro fantasma. Para determinar qué factores
preoperatorios podrian afectar el desarrollo del dolor del miembro fantasma, realizaron un
analisis univariante y posterior a ello, un andlisis de regresion multivariante. Los resultados
publicados incluyen que la incidencia de dolor en las extremidades fantasma fue del 50%,
sin tener diferencia entre los grupos en los tipos de anestesia y los niveles de dolor
posoperatorio. La regresion logistica multivariante, indico como posibles factores de
confusion la diabetes mellitus y el uso de antiinflamatorios no esteroides en el perioperatorio,
y lo describieron como factor independiente asociado con el desarrollo de dolor en el
miembro fantasma (28).

Otro estudio prospectivo aleatorizado que compara la analgesia perineural intraoperatoria y
epidural preoperatoria para la prevencion del dolor postoperatorio del muiidén y del miembro
fantasma después de una amputacion mayor (31), el cual fue realizado de manera aleatorizada



con 30 pacientes sometidos amputacion de miembro inferiores bajo anestesia general, de los
cuales a 14 pacientes se les 1inicid analgesia epidural preventiva con una mezcla de
bupivacaina mas morfina en infusion continua desde 24 horas previas al procedimiento hasta
3 dias postoperatorio, y a los otros 16 pacientes restantes se les coloco un catéter perineural
y se inici6 infusion de bupivacaina desde el intraoperatorio hasta tres dias postoperatorio. En
este estudio, se evidencid que la analgesia peridural con anestésico local y opioide hidrofilico
proporciona un mejor alivio del dolor del mufidén postoperatorio agudo y una menor
incidencia de dolor miembro fantasma a los 3 dias, 6 y 12 meses postoperatorio, sin embargo,
esta disminucion no fue estadisticamente significativa para apoyar su superioridad (31).

Se encontr6 una cohorte retrospectiva, cuyo objetivo también era evaluar los efectos de la
anestesia epidural, espinal y general sobre el dolor después de amputacion de una extremidad
(33). Mediante una encuesta realizada a 150 pacientes entre el primer y el mes 24 del
postoperatorio de amputacion de miembro inferior. Los pacientes recibieron anestesia
epidural, espinal o general para su amputacion. Se utilizaron preguntas estandarizadas para
evaluar el dolor del mufion, la sensacion fantasma, y dolor en el miembro fantasma antes y
después de la operacion. La intensidad del dolor se evalué mediante una calificacion verbal.
escala de 0 a 10. Después de la entrevista, se evalud la historia clinica y el registro anestésico
de cada paciente, concluyendo que, los pacientes que habian recibido anestesia epidural y
aquellos que habian recibido anestesia raquidea recordaron significativamente menos dolor
en la semana posterior a la cirugia (P <0.05) (33). Sin embargo, después de un promedio de
14 meses, no hubo diferencia en el dolor del munon, la sensacion del miembro fantasma o el
dolor del miembro fantasma entre los pacientes quienes recibieron anestesia epidural, quienes
recibieron anestesia espinal y quienes recibieron general anestesia para su amputacion (33).

A diferencia de los estudios previamente expuestos, Ugur y colaboradores, realizaron otro
estudio retrospectivo para evaluar los efectos del tipo de anestesia sobre el dolor o la
sensacion fantasma, recolectando un total de 40 pacientes llevado a amputacion de miembro
inferior (26). Las incidencias de dolor fantasma se definieron como 33% en el grupo de
anestesia espinal y 65% en el grupo de anestesia general y la diferencia fue estadisticamente
significativa y concluyeron que, la incidencia del dolor fantasma fue menor en los amputados
tratados con anestesia espinal (26).

8. Discusion

Esta revision sistematica de la literatura, responde parcialmente nuestros objetivos, ya que
aunque se logro encontrar los resultados primarios, ningun articulo aportd datos de sus
pacientes donde pudiera ser respondida los resultados secundarios inicialmente propuestos
en nuestro protocolo. Los articulos incluidos en nuestra revision son heterogéneos en las
intervencion que evaltan , las dosis que administran de los diferentes medicamentos y los
controles que usan para comparar cada tipo de estudio,las caracteristicas demograficas entre
la poblacion estudiada y las causas de amputacion (enfermedad oclusiva vascular, cancer,
infeccion, y trauma) son similares en los estudios.



Como se expresa en la Tabla 2, todos los articulos recolectados en esta revision sistemadtica
de la literatura son heterogéneos por el tipo de poblacion incluida y las intervenciones y
controles evaluados.

Hemos evidenciado, que en la practica clinica, la eleccion del procedimiento anestésico
depende de multiples factores en los que se incluyen; el estado general del paciente, la
localizacion de la intervencion quirurgica, antecedentes alérgicos y la voluntad del paciente
(8), siendo en la mayoria de los casos utilizadas técnicas regionales y neuroaxiales como
manejo anestesico o manejo analgesico adyuvante ( 25, 26, 27, 28, 33).

La fisiopatologia de la formacion del dolor de miembro fantasma, involucra tres distintos
sistemas(6). A nivel supraespinal, el mecanismo que se encuentra relacionado con la
aparicion de dolor de miembro fantasma, involucra una reorganizacién de la corteza
somatosensorial que rodea el area representante de la extremidad perdida (3), y a nivel
espinal, se describen cambios conformacionales (3) secundarios a la disminucion de
secrecion de neurotransmisores inhibitorios, lo que conlleva a aumento en la actividad
auténoma en esta area, generando descargas y estimulos eléctricos son dolorosos (6).
Durante las técnicas anestésicas, un medicamento descrito que podria modificar estos dos
niveles de alteracion es la ketamina (22), ya que se plantea, que por sus propiedades
neuromudadoras y antagonistas del receptor NMDA (6), podria disminuir y modular la
intensidad de transmision del estimulo doloroso (22). Sin embargo, en el articulo publicado
por Wilson y colaboradores, no hubo diferencia en la incidencia de apariciéon de miembro
fantasma en los pacientes sometidos a anestesia epidural con ketamina a comparacion de
placebo.

A nivel periférico, las fibras aferentes del neuroma, desarrollan actividad ectopica mediada
por catecolaminas, lo que produce un aumento en la actividad de canales de sodio y
disminucion de la actividad de canales de potasio, estimulando la despolarizacion neuronal
(3). Los anestésicos locales, actian inhibiendo los canales de sodio y por ende inhiben dicha
despolarizacion celular, lo que frenaria la propagacion del impulso, es por ello que, en la
teoria, estos medicamentos podrian intervenir en la propagacion del impulso, y por ende,
prevenir la aparicion de esta patologia (10). Segiin se expuso previamente, 8 de los 10
articulos que que incluyeron dentro de sus intervenciones una técnica de infusion continua
de anestésico local, por via epidural, espinal y perineural, no encontraron diferencias en la
incidencia de presentacion de este sindrome desde lo 12 y hasta 24 meses de seguimiento.

Por otro lado, el articulo prospectivo publicado por Borghi y colaboradores, evidenci6 una
disminucion no significativa en la incidencia de aparicion de dolor de miembro fantasma en
los pacientes a los cuales se les administré una infusion de anestésico local, siendo este la
ropivacaina 0.5% administrada por catéter perineural a nivel ciatico y/o popliteo, mostrd
resultados a favor de la infusién perineural, no estadisticamente significativa (23), sin
embargo, llama la atencion el uso prolongado de bombas de infusion elastoméricas
perineurales a estos pacientes, ya que describen una media de aplicacion de anestésico local
por infusion continua hasta de 30 dias (23). Durante la revision realizada, ningun otro estudid
administrd anestesia local por tiempo simular y es posible que este tiempo de intervencion
haya influido en los resultados finales. Aunque no esta reportado en el articulo, también es



posible que estos pacientes presentaran prolongacion en su rehabilitacion fisica, por el
bloqueo tanto sensitivo como motor secundario a la infusién continua del medicamento

A diferencia de los demas ensayos, Ugur y colaboradores, lograron demostrar en su estudio
retrospectivo, una menor incidencia de dolor de miembro fantasma en el grupo llevado a la
intervencion quirurgica bajo anestesia espinal respecto a el grupo de anestesia general, con
una diferencia que fue estadisticamente significativa ( p < 0.05) en un periodo de
seguimiento de 18 meses (26). Se ha propuesto, que los bloqueos simpaticoliticos pueden
reducir dolor neuropatico en amputados que experimentan dolor fantasma (5).Sin embargo,
llama la atencién, que los investigadores describen, que mas del 50% de los pacientes que
reportd de manera telefonica tener sintomas relacionados con la aparicion de miembro
fantasma, no consulté a un médico para iniciar tratamiento del mismo (26). Refieren que,
algunos de los pacientes declararon temor y timidez para reconocerlo, incluso describen que
algunos pacientes ni siquiera expresaron su dolor a sus familiares mas cercanos (26). Esta
baja tasa de expresion sobre su sintomatologia, podria explicar la diferencia de los resultados
favorables de este articulo respecto a la administracion de anestésico local por via espinal,
que no fueron evidenciados en otros estudios.

Los resultados de nuestra revision sistematica de la literatura, fueron similares a la revision
realizada por Bosanquet y colaboradores en el 2015 (34). EI objetivo de esta revision
sistematica y metandlisis fue evaluar los efectos del uso de un catéter perineural colocado
intraoperatoriamente con una infusion de anestésico local posoperatorio sobre los resultados
inmediatos y a largo plazo después de la amputacion de un miembro inferior (34). En total,
incluyeron siete estudios que informaron sobre 416 pacientes sometidos a amputacion de
miembros inferiores, concluyendo que el uso de catéter perineural e infusion continua de
anestésico local redujo el consumo de opioides postoperatorios (34). Sin embargo, no influyd
en la incidencia de aparicion de dolor de miembro fantasma (34).

9. Conclusion

Nuestra revision sistemdtica consistid en una revision exploratoria de la literatura, en
busqueda de la posible disminucion en la incidencia de presentacion del sindrome de dolor
en miembro fantasma entre las diferentes técnicas anestésicas en pacientes sometidos
amputacion de extremidades inferiores como resultado primario. Encontramos, segin los
resultados previamentes expuestos, que los pacientes expuestos a anestesia espinal, anestesia
epidural y bloqueo de miembro periférico, tienen mejor puntaje en escalas de dolor en las
primeras horas del posoperatorio, sin embargo, dichos beneficios fueron indiferentes entre
las técnicas anestésicas luego de 12 meses de seguimiento. Respecto al tinico articulo que
encontrd diferencias significativas entre estas técnicas, encontramos un posible sesgo en el
diagndstico de este sindrome, ya que, como se expuso previamente, mas del 50% de los
pacientes que lo presentaron, no acudieron a la consulta de seguimiento a pesar de la
sintomatologia. Se plantea como posible futura investigacion la siguiente pregunta: ;Los
pacientes sometidos a amputacion de extremidad inferior bajo anestesia espinal, epidural o
raquidea tienen menos consumo de opioides en los primeros dias de postoperatorio?. Esta



revision sistematica de la literatura, responde parcialmente nuestros objetivos, ya que aunque
se logré encontrar los resultados primarios, ningun articulo aportd datos de sus pacientes
donde pudiera ser respondida los resultados secundarios inicialmente propuestos en nuestro
protocolo.

Al realizar esta revision sistematica de la literatura, nuestra hipotesis planteaba que, al
realizar un manejo multimodal de dolor en el perioperatorio de los pacientes llevados a
amputacion de extremidades, se podria impactar en la incidencia de aparicion de dolor de
miembro fantasma mediante los mecanismo fisiopatologicos expresados previamente. Como
hemos mencionado anteriormente, esta patologia tiene un gran impacto en el cambio de
calidad de vida de los pacientes tanto a nivel social como econdmico. Es por ello que, pesar
que los resultados de nuestra revision, no evidencian disminucién de dicho sindrome en el
seguimiento a largo plazo en los pacientes a los cuales se les aplicaron diferentes técnicas
anestésicas y analgésicas, si fue posible evidenciar, segun lo reportado en nuestros
resultados, una disminucion en las escalas de dolor agudo en el postoperatorio inmediato, y
es posible que ello impacte sobre la motivacion del paciente en su pronta recuperacion.
Consideramos que este trabajo, abre las puertas a que se considere la posibilidad de crear
protocolos de atencion multidisciplinaria en estos pacientes, donde pueda existir un grupo de
profesionales, cuyo objetivo sea brindarles el apoyo oportuno a estos pacientes, con el fin de
acelerar su recuperacion tanto fisica como emocional.

10. Consideraciones éticas

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos seguin la Declaracion de Helsinki - 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013 (19).

La presente investigacion esté clasificada dentro de la categoria: Revision sistematica de la
literatura, en la cual no se manipularon datos personales de los pacientes. Se incluyeron datos
publicos tales como; sexo, raza, edad y nacionalidad.

El movimiento de los articulos, las tablas y bases de datos realizadas, se realizd por medio
de los correos institucionales universitarios de los dos investigadores principales y los dos
tutores.

Se limitd el acceso a los instrumentos de investigacion tinicamente a los investigadores segin
Articulo 8 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud (20). Segln la resolucion
previamente mencionada, el riesgo de nuestra investigacion es grado I: proyecto sin riesgo,
ya que no tuvimos contacto con paciente (20). Esta revision sistematica no requirio
realizacion ni diligenciamiento de consentimiento informado.

La titularidad, los resultados y los productos que puedan surgir de nuestro proyecto de
investigacion, hacen parte de los dos investigadores principales; Estudiantes de
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