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INTRODUCCION: El objetivo de este estudio es revisar sistematicamente y resumir
la evidencia disponible en torno a la realizacion de la dosis de prueba y su validez
como método para detectar inyeccion intravascular epidural inadvertida. METODOS:
Dos revisores independientes extrajeron los datos relevantes de los estudios que
cumplieron los criterios de inclusién. Se presentaron los datos publicados de validez
de la prueba, se calculé y se resumié tanto sensibilidad como respuesta adrenérgica
maxima y tiempo en que este esta se alcanza y se ajustd un modelo de meta-regresion
multinivel con las variables de interés. RESULTADOS: De 758 articulos, se
escogieron 21 estudios ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego en los que se
administraron 15 pg de epinefrina versus placebo o lidocaina sin epinefrina
administrados por via venosa periférica. Se encontrdé una sensibilidad del 99,8%
(1C95% 97,4-100%) para la disminucion >25% en el voltaje de la onda T, del 99,2%
(1C95% 97,5-100%) para el aumento >15 mmHG en presion arterial sistdlica, del
96,1% (IC95% 93,2-98,3%), para el criterio modificado de frecuencia cardiaca
(aumento >10 Ipm) y del 84,6% (IC95% 79,5-89,1%) para el criterio estdndar de
frecuencia cardiaca (aumento >20 Ipm). La especificidad fue el 100% en la mayoria
de los casos. DISCUSION: La dosis de prueba epidural alcanza una sensibilidad
global mayor al 84%, aunque se puede ver afectada por la edad, las caracteristicas de
la anestesia y el tipo de medicién. Las diferencias inter-estudios, el riesgo de sesgo y
el sesgo de publicacién obligan a tomar estos resultados con cautela.

PALABRAS CLAVE: Analgesia Epidural; Humanos; Inyeccion Epidural; Epinefrina
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INTRODUCTION: Epidural test dose is a procedure that allows detecting inadvertent
intravascular injection. The aim of this study is to systematically review and
summarize available evidence regarding the performance of test dose and its value as
a method for detecting inadvertent epidural intravascular injection. METHODS: Two
reviewers independently extracted relevant data from studies that met inclusion
criteria. The published data of the validity of the test were presented and the
sensitivity was scored and summarized as well as the maximum adrenergic response
and the time in which this one is reached. In order to evaluate associations between
measures of interest and variables such as type of measurement, mean age, type of
induction and halogen a multilevel meta-regression model was fitted. RESULTS:
From 758 studies, 21 randomized double-blind clinical trials were selected, in which
15 pg epinephrine versus placebo or lidocaine without epinephrine were administered
intravenously. A sensitivity of 99.8% (95% CI 97.4-100%) was found for the T wave
voltage decrease =25%, 99.2% (95% CIl 97.5-100%) for the systolic blood pressure
(increase = 15 mmHg), 96,1% (95% CI 93.2-98 , 3%) for the modified heart rate
criterion (increase = 10 bpm) and 84.6% (95% CI 79, 5-89.1%) for the standard heart
rate criterion (increase =20 bpm). The specifity was a 100% in most cases.
DISCUSSION: The epidural test dose reaches a global mayor sensitivity of 84%,
although it may be affected by age, anesthesia characteristics and type of
measurement. Inter-study differences, risk of bias, and publication bias require caution

in taking these results.

KEYWORDS: Analgesia, Epidural; Humans; Injections, Epidural; Epinephrine
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1. Introduccién

Dentro de las técnicas regionales, la anestesia y la analgesia epidural son algunas de las estrategias
més utilizadas. No obstante, la administracion de anestésicos locales por este medio tiene riesgos
importantes a considerar como la toxicidad tras la inyeccion intravascular o intratecal inadvertida (1).
Incluso a dosis terapéuticas bajas, la inyeccion intravascular puede ser letal, por lo cual se utilizan
estrategias encaminadas a mitigar este riesgo, entre las que se incluyen el uso de catéteres
multiorificios, la aspiracion negativa y la administracion de una pequefia dosis de anestésico local con

epinefrina (2), esta ultima descrita por primera vez en 1933 por Dogliotti (aunque sin epinefrina) (3).

La dosis de prueba epidural se realiza para detectar tanto la inyeccién intratecal, al generar bloqueo
motor, como la inyeccidn intravascular, provocando cambios hemodinamicos como el aumento en la
frecuencia cardiaca y la presion arterial por la epinefrina. Pese a que alin no existe consenso sobre la
técnica ni los farmacos a utilizar (4), la dosis de prueba epidural sigue siendo el test mas razonable y
fiable en la actualidad para el diagnostico de malposicion de la aguja o catéter epidural, haciendo parte
de las recomendaciones de la Sociedad Americana de Anestesia Regional (5). Con el fin de aportar una
solucion a este disenso, la presente revision sistematica surge como estrategia para resumir la evidencia
disponible en torno a la realizacion de la dosis de prueba y su validez como método para detectar la

inyeccion intravascular epidural inadvertida.
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2. Planteamiento del Problema

La colocacion del catéter epidural puede complicarse por una puncién intravascular o intratecal. La
inyeccion involuntaria de cantidades criticas de una mezcla de anestésicos locales (AL), ya sea en el

espacio intravascular o el espacio intratecal puede representar una complicacion que amenaza la vida

(4).

El concepto de inyectar primero una pequefia dosis de anestésico local en el espacio epidural y luego
observar al paciente para detectar cualquier signo de inyeccion intravascular accidental o inyeccion
intratecal se observo en los primeros textos sobre la anestesia epidural. Asimismo, el término “dosis de
prueba” se incluyo en el primer libro de texto del Dr. Bromage sobre la anestesia epidural. En 1981,
Moore y Batra propusieron 45 mg de lidocaina con 15 pg de epinefrina como la dosis de prueba

epidural ideal (6).

La prueba ideal para detectar cualquier mala ubicacion del catéter o el desplazamiento de la aguja, ya
sea en el espacio intravascular o intratecal, deberia poder detectarse a los pocos minutos, ademas de no
generar falsos positivos, con el consecuente retiro de catéter o efectos deletéreos para el paciente. La
administracién inadvertida en el espacio intravascular de anestésico local, incluso de dosis terapéuticas,
puede tener consecuencias fatales. La resucitacién después de colapso circulatorio inducido por
anestésicos locales es muy dificil, por lo cual se hace necesaria su temprana identificacion. Un alto
indice de sospecha y la constante aplicacion de diferentes medidas preventivas para disminuir el riesgo

de su presentacion son entonces esenciales.

Para detectar posicion subaracnoidea, esta dosis debe prevenir un blogueo alto que cause problemas
respiratorios o inestabilidad cardiovascular. Para detectar la posicion intravascular debe ser capaz de
producir signos y sintomas clinicos claros de toxicidad, de rapido inicio, ya sea a nivel de sistema

nervioso central o cardiovascular, con resolucion pronta y baja probabilidad de dafio (7).

El uso de la dosis de prueba en anestesia regional no est4 estandarizado: no existe consenso sobre su

dosis, el anestésico o el tipo de farmaco que se debe utilizar, y muchos anestesiologos no la utilizan

10
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rutinariamente en su practica. Los cambios hemodinamicos con las dosis de prueba con epinefrina
pueden no observarse, mimetizarse, o estar disminuidos en pacientes ancianos, sedados,
betabloqueados, bajo anestesia general, maternas en trabajo de parto y en pacientes con patologias que

generen bajo gasto cardiaco (7).

De acuerdo con el ultimo Consejo para la Practica ASRA (Sociedad Americana de Anestesia
Regional y manejo de medicina de dolor), una observacion cuidadosa del médico es de suma
importancia. Hay que mantener un alto indice de sospecha mientras se observa tanto para
presentaciones tipicas y atipicas de toxicidad (clase IB). A tal fin, cualquier paciente que recibe dosis
potencialmente toxicas de AL debe ser monitoreado durante 30 minutos después de la inyeccién (clase
IB). Se sugiere una mayor vigilancia en los pacientes con factores de riesgo (clase 11A, B) (5). En este
contexto, el presente estudio propone la realizacién de una revision sistematica y resumen de la
literatura disponible sobre la efectividad de la dosis de prueba epidural para detectar inyeccion
intravascular simulada en adultos dado que el reconocimiento de una inyeccién de anestésico local

fuera de nuestro objetivo es el primer paso critico en el éxito del tratamiento.

11
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3. Pregunta de Investigacion

¢Es sensible la dosis de prueba para detectar inyeccion intravascular epidural inadvertida?

Se empled la estrategia “PICO” para la construccion de la pregunta de investigacion, asi:

Tabla 1. Estrategia PICO para la formulacion de la pregunta clinica.

Paciente y problema | Adultos y adultas no gestantes.

Intervencion Simulacion de dosis de prueba epidural con inyeccion intravascular de 15

microgramos de epinefrina.

Comparacion Solucidn salina 6 anestésico local sin epinefrina.

Resultado Cambios en presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca, amplitud de la
onda T, flujo sanguineo cutaneo digital, amplitud de la onda de pulso por
pletismografo e indice de perfusion.

12
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4. Justificacion

La incidencia de mala ubicacion del catéter o aguja, puede presentarse hasta en ocho de cada mil
casos. Aunque se ha demostrado que un catéter no puede penetrar una duramadre intacta, la aguja
puede perforar la duramadre hasta en un 7% de los pacientes y crear un pasaje potencial para el catéter,
incluso cuando el bloqueo epidural es realizada por anestesiologos capacitados. Un catéter puede
entonces entrar en el espacio subdural y, o bien canular o proceder a través de la membrana

subaracnoidea para penetrar en el espacio subaracnoideo (6).

La incidencia de inyeccion intravascular inadvertida en pacientes obstétricas se estima entre el 49y
el 7%, siendo mayor que en pacientes no embarazadas (2,8%) y existen multiples reportes de
inyecciones inadvertidas intravenosas para cesareas en catéteres previamente normofuncionantes y

probados para analgesia peridural (7).

Norris y cols. informaron que la adicidn de epinefrina a la aplicacion intratecal de la dosis de prueba
en mujeres en trabajo de parto es sensible, pero no especifica en la sefializacion de la colocacién del
catéter intravascular lo que significa que un determinado porcentaje de respuestas positivas a la
epinefrina no representara verdadera colocacion de un catéter intravascular. Estos resultados falsos
positivos pueden provocar la eliminacion innecesaria de un catéter epidural adecuadamente
emplazado. Este estudio sugiere abandonar el uso de la dosis de prueba de adrenalina en las
parturientas, pues ya con la aspiracion de catéteres de mdaltiples orificios, detecta casi todas las

inserciones intravasculares (6).

Sin embargo la inyeccion epidural de un anestésico local en combinacidén con anestesia general se
utiliza cada vez més para la analgesia preventiva. En tales casos, los sintomas hemodinamicos son los
unicos objetivos que pueden indicar la migracion intravascular del catéter. La inyeccion intravenosa
inadvertida de anestésico local podria resultar en casos serios de morbilidad y mortalidad (8),
complicaciones del sistema nervioso central o cardiovascular que amenazan la vida durante la anestesia

general (9).

13
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Por esto, se han hecho multiples estudios simulados con inyecciones intravasculares, de un
anestésico local, la mayoria de veces lidocaina en combinacion con 15 pg de epinefrina, comparado
con placebo (ya sea solucion salina o lidocaina sin epinefrina) analizando diferentes parametros
hemodinamicos, entre ellos, un aumento de la presion arterial sistélica (PAS), una disminucion absoluta
o relativa en la amplitud de la onda T y un aumento de la frecuencia cardiaca (FC) como indicadores de
inyeccion inadvertida intravascular, entre otros, evaluando su validez como método de deteccién de

inyeccion intravascular inadvertida.

La adrenalina es una catecolamina que actla como potente agonista de todos los adrenoceptores por
lo que conlleva a un aumento en el gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca, la presion arterial y el flujo
sanguineo coronario (10), que no atraviesa la barrera hematoencefalica, empieza a actuar dos a tres
minutos tras su administracion endovenosa y es eliminada (el 50%) en menos de cinco minutos (11).
Dadas sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, es el medicamento de eleccion para el

test en cuestion.

14
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5. Marco Teorico

5.1. Anatomia del plexo venoso de Batson.

La médula espinal es continua con el tronco cerebral proximalmente y termina distalmente en el
conus medullaris, mas distal el filum terminale (extensién fibrosa) y la cauda equina (extensién neural).
Esta terminacion distal varia de L3 en lactantes al borde inferior de L1 en adultos debido a las tasas de

crecimiento diferencial entre el canal vertebral dseo y el sistema nervioso central (12).

Alrededor de la médula espinal en la columna vertebral dsea hay tres membranas (de la més interna a
la mas externa): la piamadre, la aracnoides y la duramadre. El liquido cefalorraquideo (LCR) reside en
el espacio entre la piamadre y la aracnoides, denominado espacio subaracnoideo (o intratecal). La
piamadre es una membrana altamente vascularizada. Aproximadamente 500 mL de LCR se forman
diariamente por los plexos coroideos de los ventriculos cerebrales, con 30 a 80 mL ocupando el espacio
subaracnoideo (12).

Alrededor de la duramadre esta el espacio epidural, que se extiende desde el foramen magnum hasta
el hiato sacro y rodea la duramadre anterior, lateral y posterior. El espacio epidural esta unido
anteriormente por los ligamentos longitudinales posteriores, lateralmente por los pediculos y los
agujeros intervertebrales, y posteriormente por el ligamento amarillo, que también se extiende desde el

foramen magnum hasta el hiato sacro (12).

Los contenidos del espacio epidural incluyen las raices nerviosas y la grasa, el tejido areolar, los
linfaticos y los vasos sanguineos, incluido el bien organizado plexo venoso de Batson. En el siglo XVI
ya se conocia la existencia tanto del sistema venoso craneal como del sistema venoso vertebral (SVV)
(13). La importancia de dicho sistema venoso se ignord hasta el trabajo seminal de Batson de 1940 en
el que demostrd la continuidad del sistema desde la pelvis al craneo, y establecié que proporciona una
ruta directa vascular para la propagacion de tumores, infecciones o embolias desde la pelvis o la espina
dorsal al cerebro (13). Los estudios radiograficos funcionales de Batson definen muchas de las

caracteristicas fisioldgicas de este sistema venoso unico, incluido el hecho critico de que las venas

15
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carecen de valvulas (y por lo tanto permiten el flujo bidireccional), son paralelas y se comunican con la
vena cava superior e inferior. El plexo se extiende por toda la longitud de la columna vertebral y se une

con el terminal craneal en los senos durales (13).

5.2. Toxicidad asociada a los anestésicos locales

La anestesia es una condicion sin la cual no se podrian realizar la mayoria de las cirugias. En los 130
afos transcurridos desde la introduccion de la anestesia regional, se ha pasado de la simple produccion
de anestesia quirdrgica breve, hasta la proporcion de un control eficaz y durado del dolor, incluso con
infusiones continuas de AL para controlar el dolor postoperatorio durante dias (14). Como cualquier
avance médico, el progreso en la anestesia regional no ha llegado sin su parte de complicaciones,
incluyendo un espectro que se extiende desde la lesién nerviosa localizada hasta la toxicidad

cardiovascular sistémica y la muerte (14).

La historia de la toxicidad sistémica por anestésico local (TSAL) se caracteriza por un patron de
descubrimiento, aplicacion, observacion e innovacion. Desde el aislamiento de la cocaina (hojas de
coca) en 1859 y su primera aplicacion clinica en 1884, la anestesia local, se ha utilizado para disminuir
el dolor de los procedimientos médicos. Los beneficios clinicos, deben sopesarse frente a los efectos
adversos: insuficiencia respiratoria, convulsiones, palpitaciones, y arritmias. A pesar de la llegada de
anestésicos locales sintéticos mas seguros, los casos de toxicidad persistieron, culminando en un
informe de las consecuencias catastroficas, que observaron una relacion entre la lipofilicidad de drogas
y el potencial de toxicidad cardiaca 1979. La inyeccion intravascular involuntaria o captacion de

anestésicos amino amida potentes (por ejemplo, bupivacaina) aparecieron como un tema comun (14).

La analgesia producida por los anestésicos locales, resulta de la union de sodio a los canales
dependientes de voltaje y el bloqueo del umbral de excitacion de las neuronas aferentes nociceptivas, lo
cual impide la transmisién del dolor por la neurona aferente primaria, situada periféricamente

(15). Ademas, los AL pueden inhibir la cascada inflamatoria del extremo libre del nociceptor y reducir
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la hiperexcitabilidad en el asta dorsal de la médula espinal (15).

Los anestésicos locales varian en su potencia, lo que permite concentraciones que oscilan
tipicamente entre el 0,5 y el 4%. Esto es en gran parte el resultado de las diferencias en solubilidad
lipidica, que mejora la difusion a través de las vainas nerviosas y las membranas neuronales (7,16). La
mayor liposolubilidad de un farmaco no s6lo aumenta su potencia sino que también permite la mas

rapida difusion a traves de las membranas celulares, lo que acelera la aparicion de la anestesia.

En la actualidad, las tasas de TSAL han disminuido del 0,2 % al 0,01 %, por el uso de medidas
preventivas y desarrollo de medicamentos més seguros (17). Las manifestaciones de toxicidad severa
por AL se dan principalmente con la administracion intravascular mas que por la absorcién tisular,
siendo asi la bupivacaina el AL con mayor riesgo (15). Los hallazgos clinicos incluyen el
empeoramiento progresivo de signos y sintomas neuroldgicos que se producen poco después de la
inyeccion del anestésico local, en paralelo a incrementos paulatinos en la concentracion del anestésico
local en la sangre prosiguiendo, en casos extremos, los signos de inestabilidad hemodindmica y

conduciendo a un colapso cardiovascular.

Los sintomas del sistema nervioso central son la presentacion clinica mas comun de TSAL vy suele
preceder a la evidencia de toxicidad cardiovascular, la cual rara vez ocurre de forma aislada. Las
convulsiones suelen ser el signo mas frecuente de TSAL, que se producen en dos tercios de los

casos (17).

En el 89% de los casos se reporta toxicidad neuroldgica, sin signos de cardiotoxicidad en el 45% de
las veces (17). Los signos mas comunes son convulsiones, agitacion y pérdida del estado de
consciencia. Los prédromos como disartria, entumecimiento perioral, sabor metalico, tinnitus, disforia,

confusion y mareo solo se presentan en el 18% de los pacientes (7,17).

La toxicidad cardiaca se presenta en el 55% de los casos con hallazgos como bradiarritmias,

hipotension, taquiarritmias, defectos de conduccion, QRS ancho, cambios en el ST con disnea e
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hipertension y pueden progresar a taquicardia ventricular sin pulso, fibrilacion ventricular o asistolia
(7,17). Existen presentaciones atipicas de la TSAL, como el inicio de los sintomas luego de 5 minutos
de la inyeccion del anestésico local, la cual se asocia a la administracién de sedacion profunda o de
anestesia general. La otra forma de presentacion atipica es la presencia de cardiotoxicidad en ausencia
de neurotoxicidad. Es importante reconocer la clinica y el manejo de esta complicacion por ser

potencialmente fatal (7).

Un primer paso esencial para la prevencién de TSAL, es la dosificacion apropiada, teniendo en
cuenta el farmaco, el paciente, y las caracteristicas de procedimiento. Una vez esta se presenta, el
reconocimiento es el primer paso critico en el éxito del tratamiento por lo que, de acuerdo con el

Consejo para la Practica ASRA, una observacion cuidadosa del médico es de suma importancia (5,16).

Una vez que se sospecha TSAL, el tiempo es la esencia. La gestion de las vias respiratorias, el
tratamiento de convulsiones, el soporte vital cardiaco avanzado y la preparacion para la derivacion
cardiopulmonar, todos pueden ser necesarios dentro de los primeros minutos. En primer lugar, la via
aérea debe ser asegurada rapidamente, el manejo de via aérea deficiente o ausente que termina en

hipoxia y acidosis puede exacerbar TSAL, haciendo la reanimacion mas dificil.

La actividad convulsiva también puede exacerbar la acidosis, y por lo tanto es recomendable su
tratamiento oportuno. Las benzodiazepinas son el tratamiento de primera linea preferida. EI propofol se
recomienda como farmaco de segunda linea para ser utilizado con gran cuidado. La succinilcolina

puede ser considerado para convulsiones intratables para prevenir ain mas acidosis metabdlica (16).

El soporte circulatorio es otro de los pilares del éxito del tratamiento. Como sefiala Weinberg, si la
perfusion coronaria adecuada se mantiene durante un paro cardiaco, la recuperacién completa de la

funcion cardiaca es posible (18), incluso cuando pueda tratarse de una reanimacién mayor de una hora.

La emulsién lipidica al 20% es el Unico tratamiento especifico con éxito para la TSAL basados en

reportes de casos y estudios en animales (16). La teoria mas aceptada para el mecanismo de accion del
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tratamiento con emulsion de lipidos es la del «compartimiento lipidico», la cual postula que la infusién
de los lipidos crea un compartimento de lipidos dentro del plasma que permanece separado de la fase
acuosa del plasma. Los anestésicos locales lipofilicos son recogidos en este sumidero de lipidos,

reduciendo asi la concentracion de anestesico local en la fase acuosa del plasma.

Es importante reconocer que los lipidos no solo se emplean en caso de paro cardiorrespiratorio, sino
que deben usarse tempranamente en la toxicidad sistémica grave cardiaca y/o neurologica (16). El uso
de propofol no esta recomendado como sustituto de los lipidos en la TSAL, ya que tiene una matriz

lipidica solo del 10% y es cardiodepresor.

5.3. Prevencion de la TSAL: El rol de la epinefrina en la deteccion de inyeccién intravascular

Dados todos los efectos deletéreos ya nombrados y el potencial de dafio causado por la inyeccion
intravascular inadvertida de un anestésico local, se han planteado diferentes métodos para la deteccién
de inyeccion intravascular inadvertida que configuran el test de dosis epidural, realizado con una dosis

baja de epinefrina.

La epinefrina es un transmisor simpatico natural de catecolaminas que tiene efectos complejos sobre
los adrenoceptores desencadenados en la reaccién de "lucha y huida". Tiene efecto inotropico y
cronotropico potentes y rapidos por estimulacion B1-adrenérgica y vasoconstrictor (vasos de resistencia
precapilar y venas grandes) y efectos vaso y broncodilatador a través de sus adrenoceptores al y 2
(19). El efecto relativo sobre estos receptores depende de la via de administracion y la concentracion de
epinefrina administrada. Cuando se administra como un bolo intravenoso, el efecto neto en la
circulacion es un rapido aumento de la presion arterial, particularmente la presion sistélica. Parte del
aumento de la presion arterial se debe al aumento de la contractilidad cardiaca, pero gran parte del
aumento se debe al aumento del retorno venoso al corazon por el mecanismo de Starling. La epinefrina
puede causar una redistribucion sustancial del flujo sanguineo de la piel y de los 6rganos viscerales al

musculo esquelético y al corazon (19).
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La epinefrina causa una reduccion de las concentraciones de potasio plasmatico a través de la
estimulacion de los receptores B2 adrenérgicos, dando como resultado alteraciones en el
electrocardiograma (EKG), como la depresion del segmento ST, una la disminucion de la amplitud de

laonda T y la aparicion de una onda U prominente (20).
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6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Determinar, a partir de la evidencia disponible, la sensibilidad de la dosis de prueba epidural con 15

Kg de epinefrina para detectar inyeccion intravascular inadvertida a partir de su simulacion en adultos.

6.2. Objetivos especificos

e Realizar una basqueda sisteméatica de la evidencia disponible respecto a la validez de la
aplicacién endovenosa de epinefrina como dosis de prueba de inyeccidn intravascular.

o Extraer sisteméaticamente la informacion en torno a la validez de la inyeccion de 15 ug de
epinefrina en comparacion con solucion salina o anestésicos locales sin epinefrina para detectar
inyeccion intravascular.

e Determinar la calidad y el riesgo de sesgo de los estudios publicados.

e Describir las técnicas de medicién y los criterios de positividad de la dosis de prueba.

e Resumir la informacion con respecto a la respuesta simpaticomimética méxima, el tiempo en
que se alcanza dicho pico y sus cambios con la edad.

e Describir los valores de sensibilidad y especificidad y los valores predictivos de la dosis de
prueba en los estudios publicados.

e Calcular, a partir de la evidencia disponible, la sensibilidad global de la dosis de prueba
simulada para diagnosticar inyeccion intravascular.

o Determinar el impacto de las covariables de interés en la sensibilidad de la prueba y los cambios
en variables hemodinadmicas y electrocardiogréaficas.

e Determinar la existencia de sesgo de publicacion.
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7. Metodologia

7.1. Disefo del estudio

Revision sistematica de la literatura y Meta-analisis.

7.2. Criterios de Elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos comparados con placebo o anestésico local sin epinefrina en los que
se evaluo la validez de la aplicacion de 15 pg de epinefrina como prueba diagndstica de inyeccion
intravascular. Se excluyeron estudios en menores de 18 afios y mujeres embarazadas. No se
restringieron los resultados por periodo de publicacion. So6lo se incluyeron experimentos clinicos
finalizados publicados en inglés o en espafiol.

7.3. Fuentes de informacién

Se revisaron las bases de datos primarias: PubMed, EMBASE, Cochrane Library y Lilacs, las bases
de datos de ensayos clinicos The Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov,
Current Controlled Trials y European Clinical Trials Database (EudraCT) y las bases de datos de
revisiones sistematicas DARE (Database of Abstracts and Reviews of Effectiveness) y CDSR (Base de
datos Cochrane de Revisiones Sistematicas). Con el fin de disminuir el sesgo de publicacion, se reviso
literatura gris en las bases de datos OpenGrey, National Technical Information Service y CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) y se realizd una busqueda en bola de nieve

a partir de las referencias bibliograficas de los articulos més relevantes.

7.4. Busqueda de articulos

En PubMed se utilizaron los términos MeSH "Injections, Epidural”, "Epinephrine” y "adrenaline
sulfate™ y se combinaron con los términos “Peridural”, “Test Dose” y “Epidural Test Dose”, con los

filtros “Clinical Trial”, “Meta-Analysis”, “Human”, “Review” y “Systematic Reviews”. Se empled la
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siguiente sintaxis:
1. "Injections, Epidural” [MeSH Terms]
. “Peridural”
10R2

"Test dose"

2

3

4

5. "Epidural test dose"
6. 40R5

7. 3AND 6

8. "Epinephrine"[Majr]

9. "Adrenaline sulfate” [Supplementary Concept]
10. 8OR 9

11. 10AND 6

En EMBASE, se utilizaron los términos EMTREE ‘epidural drug administration'/exp, 'epidural
anesthesia'/exp y 'epinephrine'/exp y se combinaron con los términos 'test dose' y 'epidural test dose'
usando los limites “english”, “spanish” y “human”, siguiendo la siguiente sintaxis:

1. (‘epidural drug administration'/exp OR ‘epidural anesthesia'/exp) AND (‘test dose' OR ‘epidural

test dose') AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim

2. 'epinephrine'/exp AND (‘test dose’ OR ‘epidural test dose’) AND ([english]/lim OR

[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim

En Lilacs, asi como en las demas bases de datos de interés, se emplearon los descriptores y sintaxis
propuestos para PubMed.

7.5. Selecciodn de articulos

Se realiz6 una busqueda por parte de dos revisores independientes para identificar los articulos
candidatos a evaluacion. En primer lugar se revisaron los titulos y resimenes arrojados por la busqueda
en cada base de datos. Los articulos cuyos titulos o resimenes no fueran relevantes no ingresaron al
estudio y fueron excluidos en esta parte del proceso. Los articulos que pasaron esta fase, fueron leidos

en su totalidad de manera independiente por los mismos dos investigadores con el fin de definir su
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inclusion definitiva en la revision de acuerdo con los criterios de seleccion previamente expuestos. En
caso de que los revisores no estuvieran de acuerdo respecto a la inclusion de algun articulo en
particular, ambos debatieron su eventual inclusién. No fue necesaria la participacion de un tercer

evaluador en ninguno de los casos.

La intervencion evaluada en los estudios incluidos fue la aplicacion de dosis de prueba epidural
simulada con epinefrina con o sin anestésico local, a cualquier dosis y durante cualquier periodo de
evaluacion. El tipo de comparacion fue placebo o anestésico local sin epinefrina y los desenlaces de
interés fueron los cambios en presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca, amplitud de la onda T, flujo

sanguineo cutaneo digital, amplitud de la onda de pulso por pletismégrafo e indice de perfusion.

7.6. Extraccién de datos

Para faciliar su posterior analisis, se disefid un instrumento para la extraccion sistematica de los datos
de los estudios seleccionados (Anexo 1) que incluyo:

e Titulo;

e Primer autor (apellido);

e Paisy afio de publicacion;

e Tipo de enmascaramiento;

e Total de sujetos;

e Clasificacion del estado fisico (segun la Sociedad Americana de Anestesiologia, ASA);

e Tipo de intervencién (numero de sujetos asignados a cada grupo, edad promedio, medicamentos
y dosis empleadas);

e Tipo de Comparador (solucién salina o anestésico local sin epinefrina, nUmero de sujetos
asignados a cada grupo, edad promedio);

e NuUmero de brazos del estudio y grupos seleccionados;

e Tipo y técnica de medicidn y criterios de positividad;

e Uso de otros medicamentos (betabloqueadores, antagonistas de los receptores de calcio e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina);

e Técnica Anestésica (inductor y coinductor utilizados, relajante muscular, premedicacion,

medicamentos de mantenimiento y manejo de via aérea);
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e Total de casos verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos negativos;
e Tiempo de seguimiento

e Otras anotaciones

7.7. Evaluacion de la calidad de los estudios y el riesgo de sesgo

Cada estudio candidato para la revision final fue leido por los investigadores para verificar su calidad
segun las preguntas de Greenhalgh para evaluar estudios de pruebas diagnosticas (21). Para definir el
riesgo de sesgo individual de cada estudio incluido, se siguié el protocolo propuesto por la

Colaboracién Cochrane (22).

7.8. Control de sesgos de la revisién sistemética

En este estudio, estuvo dado por el cumplimiento de los criterios de seleccion, la realizacion del
proceso por parte de dos revisores independientes y el empleo de herramientas de blsqueda que

incluyeran literatura gris y datos atn no publicados.

7.9. Anélisis estadistico

Con el fin de evaluar asociaciones entre las medidas de efecto de interés (sensibilidad, Respuesta
méaxima - Rmax y Tiempo de respuesta maxima - TRmax) y variables como el tipo de medicidn, la
edad promedio, tipo de induccion y halogenado se ajusté un modelo de meta-regresion multinivel (23).
Este modelo permite explicar el desenlace en términos de otras variables como se hace en los modelos
lineales convencionales, y ademas involucra en el modelamiento diferentes componentes de varianza.
Por ejemplo, en esta revision sistematica, fue posible extraer mas de una medida de efecto por estudio.
Esto implica que existen dos fuentes de variacion: la primera debida a los estudios y la segunda debida
a los diferentes medidas de efecto al interior de un estudio dado. Esa estructura de anidamiento es

comUnmente abordada en el contexto de modelos multinivel.

Las medidas de efecto analizadas fueron dos: la sensibilidad (una proporcion) y el promedio de

Rmax y TRmax. Debido a que muchas de las sensibilidades reportadas eran de 100%, se usO la
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transformacion doble arcoseno de Freeman-Tukey para normalizar y estabilizar las varianzas de estas

sensibilidades (24). El promedio de Rmax y TRmax fue analizado sin transformaciones.

Las medidas de heterogeneidad usuales en meta andlisis fueron reportadas, como el 1> y R?. Se
evalud la heterogeneidad estadistica de las medidas de efecto con el estadistico 12, el cual describe el
porcentaje de la variacién total entre los experimentos que se debe a heterogeneidad y no a error de
muestreo, definiendo heterogeneidad como nula, leve, moderada y alta teniendo en cuenta resultados
cercanos a 25%, 50% y 75%, respectivamente (25). El sesgo de publicacion fue evaluado por medio de

la prueba de correlacion de rangos para la asimetria del grafico de embudo (26).

Estos modelos de meta-regresion multinivel fueron ajustados usando el paquete metafor de R,
version 3.3.2 (27,28).

7.10. Consideraciones éticas

La presente investigacion cumplié con los requisitos y normas establecidas en la Declaracion de
Helsinki en su revision de 2000 y las Normas Eticas Internacionales para Investigaciones Biomédicas
de la Organizacion Mundial de la Salud de 1996. Como el caracter de este estudio es meramente
documental, corresponde a una investigacion sin riesgo segun lo define el articulo 11 de la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud. En este manuscrito prevalece la obligacién, no sélo legal sino
moral, de respetar la propiedad intelectual, por lo cual se reconoce y respeta el buen nombre del autor

de cada uno de los escritos y los trabajos consultados en las diferentes fuentes.

7.11. Conflictos de interés

Ninguno que declarar por parte de los investigadores.
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8. Cronograma

Tabla 2. Cronograma de actividades del proyecto.

Ano | 2016 2017
Mes| D E | F M A M

Delimitacion del problema

Formulacion de la pregunta de investigacion
Disefio del protocolo de investigacion
Busqueda de articulos

Lectura y seleccion de articulos

Resumen de la evidencia disponible
Presentacion del informe final
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9. Resultados

9.1. Seleccidn de estudios

La bdsqueda inicial arrojé 758 items en las bases de datos primarias, en la cual se encontraron 282
titulos duplicados por lo que fueron excluidos. De los 476 articulos restantes, 409 no pasaron el primer
filtro de lectura de titulos, restando 67 resumenes que, tras ser leidos, permitieron excluir 41 articulos
mas. 26 articulos fueron leidos en su totalidad y, de ellos, se excluyeron 5: dos articulos no presentaron
datos de sensibilidad-especificidad para epinefrina versus solucion salina, otros dos usaron umbrales de
respuesta distintos a los demaés estudios encontrados y uno estudi6 poblacion obstétrica. Al finalizar se
incluyeron 21 articulos para la revision final. No hubo discrepancia entre los investigadores al
seleccionar los articulos. En la Figura 1 se encuentra el flujograma de seleccién de articulos y el listado

completo de titulos evaluados hace parte del Anexo 2.

9.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 21 articulos incluidos corresponden a ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego controlados con
placebo (3 centimetros cubicos de solucion salina) y/o lidocaina endovenosa sin epinefrina. En todos
los estudios se administraron 3 cc de epinefrina 1:200.000, equivalentes a 15 pg. La canalizacion de
una vena periférica, un procedimiento ampliamente conocido y realizado alrededor del mundo,
funcion6 como medida para simular la canalizacion inadvertida de de una vena del plexo vertebral. En

la Tabla 3 estan resumidos los aspectos mas importantes de los estudios incluidos.
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos

Busqueda inicial
758 items
A 282 items duplicados
476 items
\L > 409 titulos excluidos
67 items
41 restumenes excluidos: 11
reportes de caso; 8 cartas al editor
sin datos propios; 6 estudios con
dosis de prueba sin epinefrina; 5
revision de tema no sistematica; 3
.| articulos con otro objeto de
“| estudio; 2 estudios en poblacion
obstétrica; 2 articulos sin validez
reportada; 1 estudio sin placebo;
| farmacocinética; 1 estudio con
animales; 1 estudio en poblacion
pedidtrica.
v
26 items
5 articulos excluidos: 2 articulos
sin validez reportada, 2 estudios
> con umbrales de respuesta
distintos y 1 estudio en poblacion
Y obstétrica

21 ARTICULOS
INCLUIDOS
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Tabla 3. Resumen de los estudios incluidos.

Ayarza G, Giraldo LF

Epinefrina Control* Caracteristicas de la técnica anestésica
Primer autor, 15 ug 3ml Definicion de Prueba Positiva Observaciones
afio (pais) (Técnica de medicion) Técnica Co- Relajante
n Edad n Edad e Inductor | . L Inhalado
Anestésica induccién | Muscular
- Aumento FC > 10 lpm (EKG)
akahashi, - O AS 2 15mmHg 4 grupos de pacientes ASA I: (Lidocaina
Takahash (Iﬁﬁgezi(t)elr)glsRadlal)
2002 (Japon) 20| 30x8 |20 | 34x9 |} Disminucién Onda T > Balanceada | Propofol N/R Vecuronio NO67% 1,5% con Epinefrina 5, 10 y 15ug) +
(29) 0,1mV o0 > 25% del basal (SSN).
(EKG)
- Aumento FC > 10 lpm (EKG)
- Aumento PAS > 15mmHg . . .
. : : 4 grupos de pacientes ASA |: (Lidocaina
Tanaka, 2000 (Linea Arterial Radial) . .| Sevoflurane2% 0 NP
(Japén) (30) 20| 39+13 | 20 | 38+£13 |° Disminucién Onda T > Balanceada | Tiopental N/R \ecuronio + NO67% %SSS '/fl)con Epinefrina: 5, 10 y 15ug) +
0,1mV o0 > 25% del basal '
(EKG)
Voluntarios ASA | despiertos, fueron
sometidos a varias dosis de prueba de
Infiltracion forma secuencial: 1) Solucion Salina 2)
con Lidocaina 1% sin Epinefrina 3) Lidocina
0 I
Guinard, 1990 - Aumento PAS > 15mmHg Lidocaina 1% con eplnefrlna Siny Con BB. Se
313+ 31,3+ L . : . toman unicamente los datos antes de la
(Estados 9 9 (Presion Arterial No Invasiva) 1% sin NA NA NA NA L - -
: 3,3 3,3 S administracion de BB. Se analizan
Unidos) (31) - Aumento FC > 20 lpm (EKG) | epinefrina ind di ; d
del sitio de independientemente segtin comparador
canalizacion (Anestésico Local 6 Solucidn Salina)
respecto a variables de FC y TAS. La
misma persona intervenida sirve de
comparador.
Pacientes ASA I. Se tomaron gases
arteriales y glucometria basales sin
diferencias entre los 6 grupos del estudio:
- Aumento FC > 10 0 > 20 Ipm . .
Tanaka. 1995 (EKG) p Isoflurane0 5% (SSN) + (Isoflurane 1% y Lidocaina 1%
N 20| 383 20 36+3 Balanceada | Tiamilal N/R \ecuronio : con Epinefrina: 7,5 - 15 - 22,5 pg) +
(Japon) (8) - Aumento PAS > 15mmHg ,1,0%y 1,5% . .
(Linea Arterial Radial) (Isoflurane 0,5%; Isoflurane 1,5%; ambos
con Lidocaina 1% con Epinefrina 15 pg.
Se propone disminuci6 del corte a 10 Ipm
en grupo de Isoflurane 1%.
5 grupos = (SSN) + (Lidocaina 1,5% sin
Epinefrina) + (Lidocaina 1,5% con
Schoenwald, - Aumento FC > 9 lpm (EKG) Epinefrina: 5, 10 y 15 pg). Aungue hay un
1995 (Estados | 10 N/R 10 N/R - Aumento PAS > 15mmHg N/R N/R N/R N/R N/R grupo con lidocaina 1,5% sin epinefrina la
Unidos) (32) (Linea Arterial Radial) publicacién no muestra datos sobre el
mismo. No se discrimina tipo de Cx por
grupo, ni se explica la técnica anestésica.
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3 grupos pacientes ASA I-111 = (21-40
afios) + (41-60 afios) + (61-80 afios). Los
Ao FC 20 (KO
(Estados 30 N/R 30 N/R - Aumento PAS > 15mmHg N/R N/R N/R N/R N/R . . grupo de 1
. . : : Lidocaina 1% sin epinefrina y
Unidos) (33) (Linea Arterial Radial) :
posteriormente mezclas de 10 pg (no
analizadas en este estudio) y 15 pg
(intervencion).
80 Pacientes ASA | dividos segun técnica
anestésica (Propofol con o sin fentanyl) y
Takahashi - Aumento FC > 10 0 > 20 Ipm subdivididos segln la administracion de
1999 (Ja 6n) 40| 36+11 |40 | 3611 (EKG) Balanceada | Propofol Con osin \ecuronio NO67% solucion salina 6 lidocaina 1,5% con 15 ug
(34) P - - - Aumento PAS > 15mmHg P Fentanyl de epinefrina (4 grupos). Promedio de
(Linea Arterial Radial) edades se encuentran registrados
Unicamente por grupo de técnica
anestésica y no por subgrupos.
120 Pacientes ASA | divididos en 3 grupos
principales de 40 cada uno segln
Takahashi, 211 sy | Aumento FC2 100220 pm Sevofiuraneo 5 | COnCentacion de sevofiurane admiistrada
1999 (Jap6n) | 60| 43+13 | 60 | 43+13 N Balanceada | Tiamilal NO Vecuronio | %, 1%y 2%+ | .= 0 Y o P o 20 <ot
(35) 42+ 14 214 |- A,umento PAS > 15mmHg NO67% divididos en subgrupos de 20 seguin
- - (Linea Arterial Radial) intervencion (AL + Epinefrina 15 pg Vs.
SSN). El promedio de edades se muestra
en funcién del grupo principal.
- Aumento FC > 10 Ipm (EKG) 96 Pacientes ASA | divididos en 3 grupos
- Aumento PAS > ISEunH principales segun concentracion de
Tanaka. 1999 47+9 47+9 (Linea Arterial Ra dial) & Sevoflurane0,5 | sevoflurane administrada (0,5%; 1% y 2%)
Ly 48| 47+11 |48 | 47+11 L Balanceada | Tiopental NO Vecuronio | %, 1,0% y 2% | divididos a su vez en subgrupos de 16
(Japon) (3) 43 +14 4314 | Disminucién Onda T = +NO67% | segun intervencion (AL + Epinefrina 15 pg
- - 0,1mV 0 >25% del basal .
Vs. SSN). El promedio de edades se
(EKG) " o
muestra en funcidn del grupo principal.
Total de 80 pacienes adultos mayores ASA
- Aumento FC > 10 0 > 20 Ipm Peridural Sevoflurane0.5 I-11 bajo anestesia combinada
Tanaka, 1999 (EKG) Toracica + —_— . or 1 10 4 | (epidural/general) divididos en 2 grupos de
(Japon) (36) 20| 735 20 71+5 ¢ Aumento PAS > 15mmHg General Tiamilal | Fentanyl | Vecuronio /ONS(’3170/2,+ 40 segin administracion de dosis de
(Linea Arterial Radial) Balanceada prueba simulada con AL + Epinefrina 15
g versus SSN.
- Aumento FC > 10 0 > 20 Ipm 75 pacientes ASA | divididos en 5 grupos
Tanaka, 1998 38+13 (EKG) o . Isofluranel% | segln la intervencion, 3 con aplicacién de
(Japon) (37) 5 34+£10 151 3810 | Aumento PAS > 15mmHg Balanceada | Tiamilal NO Vecuronio +NO67% | SSN o Epinefrina 15ug en asociacion con
(Linea Arterial Radial) AL.
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18 voluntarios ASA |, despiertos sometidos
a pruebas secuenciales con intervalo de
72h entre cada una de ellas con
combinaciones diferentes de
Infiltracion medicamentos en 4 grupos: (SSN) +
~con (Lidoc_:a_ina 1,5% con Epine_fr_ina 15 pg) +
Tanaka, 1997 . . - Aumento FC > 20 Ipm (EKG) thioca_lna ((?IoQOa y SOSN) + (C.|0nIC.|Ina y
(Japén) (38) 18| 22+1 18 22+1 |- Aun_qfsnto PA_S > 15mmH_g 1_/o sin NA NA NA NA Lidocaina l,5_/o con Epinefrina 15ug); El
(Presion Arterial No Invasiva) epinefrina grupo de Clonidina + SSN no presento
del sitio de cambios hemodinamicos, por lo que para
canalizacion el analisis se comporta como placebo o
administraccion de s6lo SSN al no
compararse con Epinefrina directamente.
Los pacientes funcionan como grupo
intervenido y grupo control.
- Aumento FC > 20 Ipm (EKG) os. | 30 pacientes ASA I-11 aleatorizados en 2
(T;na})k:l), (1399%5 15| 37+4 | 15| 32+3 |-AumentoPAS > 15mmHg Balanceada | Tiamilal NO Vecuronio Isffwéag;;f grupos segun la administracion de AL +
P (Linea Arterial Radial) Epinefrina 15 pg 6 SSN.
80 pacientes ASA | separados en 2 grupos
’ iAum)ento FC>100>201pm o principalles d; 40 segun la premedicacion o
Tanaka, 1997 403 EKG —_ . Isofluranel% | no con clonidina, posteriormente se
(Japon) (40) 40| 41£4 140 38+3 |- Aumento PAS > 15mmHg Balanceada | Tiamilal NO Vecuronio + NO67% | dividen en subgrupos segin administracion
(Linea Arterial Radial) de dosis de prueba simulada con 15 pg de
epinefrina 0 SSN.
140 pacientes ASA | tomados en grupos
de 20 de forma consecutiva seguin década
gi f g gi f g de edad de los 10's a 70's. Se excluyen los
N N - Aumento FC > 10 Ipm (EKG) o, | datos del grupo 10's por criterio de edad.
Tana’ka, 2000 60 a4x3 60 4dx3 Aumento PAS > 15mmHg Balanceada | Tiopental NO \Vecuronio Sevoflurane2% Cada paciente recibe inicialmente SSN 'y a
(Japon) (41) 53+3 53+3 . . : + NO67% - : .
65+ 2 65 + 2 (Linea Arterial Radial) los 4 minutos la QOSIS_ de pru_eba simulada
N N con 15 pg de Epinefrina sirvieno cada
74+3 74+3 :
grupo como su propio control al no haber
cambios con la SSN.
- Aumento FC > 20 Ipm (EKG) _ 60 pam:lnteé\s ASA | algatqflzados en3
- Aumento PAS > 15mmHg Con osin grupos de 0 segun sedacion con )
Tanaka, 2001 . O sedacion midazolam sélo o con fentanyl, 6 sin
Ly 60| 39+10 | 60 | 39+£10 | (LineaArterial Radial) - NA NA NA NA it . - !
(Japon) (42) L (midazolam sedacion. Los pacientes sirven a su vez de
- Disminucion Onda T > 25% . S
o fentanyl) control. Reciben inicialmente 3mL de SSN
del basal (EKG) . o L
y 4 minutos después la intervencion.
- Aumento FC > 10 0 > 20 Ipm 16 anJ_ItOS mayores a quienes se IE:\s
(EKG) administra de forma secuencial primero
3mL de SSN y 4 minutos después AL con
- 0,
Tanaka, 2001 | 1| 69 | 15| g9 Aumento PAS = 15mmHg NA N/R N/R nr | Sevoflurane2%% | o v ogina 15 g, funcionando asi de
(Japon) (43) (Linea Arterial Radial) + NO67% : L .
L grupo de intervencion y control. Posterior
- Disminucion Onda T > 25% . 4
a eso se induce anestesia general y se
del basal (EKG) .
repite la prueba.
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35 pacientes ASA | se administra
secuencialmente SSN 3mL y 4min después
- Aumento FC > 10 Ipm (EKG) AL + Epinefrina 15 pg, por lo tanto los 35
- Aumento PAS > 15mmHg o | Pacientes actian como grupo de
LG%kna), 2(22)2 35| 34+13 | 35 | 34+13 |(LineaArterial Radial) Balanceada | Tiopental NO \Vecuronio Se\iolillgrg?(t;Z % intervencién y control. A todos se le hizo
P - Disminucién Onda T > 25% 0 medicién de laOnda Ten DIl y V5,yala
del basal (EKG) mitad DI (n=17) y la otra mitad DIII
(n=18) simultaneamente con las primeras 2
derivaciones.
- Aumento FC > 10 lpm (EKG) . -
Aumen PAS > i
. 338 37 £10 | (Presion Arterial No Invasiva) . +NOB0% o | PrINCIpe
(Arabia 40 40 S - Balanceada | Propofol | Fentanyl | Vecuronio anestésico con Sevo/lsoflurane + NO,
. 32+9 33+7 |- Disminucion Amplitud de Isofluranel% U i L -
Saudita) (45) Onda de Pletismografia > 10% + NOB0% subdivididos segn la fadmlmlstracmn de
del basal (Oximetro de pulso) AL + 1519 de Epinefrina 6 SSN.
- Aumento FC > 10 Ipm (EKG) 80 pacientes ASA I-I1 divididos en 2
. - Aumento PAS > 15mmHg oz, | grupos principales en funcion de
MOW&}f" 2005 28+9 31+11 | (Presion Arterial No Invasiva) . Sevoflurane1% mantenimiento anestésico con Sevoflurane
(Arabia 40 40 P - . Balanceada | Propofol | Fentanyl | Vecuronio 02% + 0 L .
Saudita) (46) 32+9 34 £10 |- Disminucién Flujo Sanguineo NOB0% 1/2/_o +NO, subdivididos segun la
Cutaneo Digital > 15% del administracion de AL + 15ug de
basal (Doppler) Epinefrina 6 SSN.
_{umento HE= 10 Slﬁlnl;ggKG) 40 pacientes ASA I-11 divididos en 2
Mowe}fl, 2009 (Presion Arterial No Invasiva) Propofol | Sufentanil . grupos de ZQ,paCIente_s segun la
(Arabia 20| 28x14 | 20 | 2611 S TIVA Vecuronio NA administracion de Epinefrina 15 pg Vs.
. - Disminucion Indice de TCI NO TCI P
Saudita) (47) perfusion > 10% del basal SSN, todos con TIVVA como técnica
= () , .
(Monitor Masimo) anestesica.

*Los estudios de Guinard y cols. (31,33) emplearon anestésico local sin epinefrina como comparador. En todos los deméas articulos, la solucién control consistié en solucion
salina isotonica.

AL, Anestésico local; ASA, Clasificacion de riesgo segun la Asociacion Americana de Anestesiologia; BB, betabloqueadores; Cx, cirugia; EKG, Electrocardiograma; FC,
Frecuencia Cardiaca; Lpm, latidos por minuto; mmHg, milimetros de mercurio; mV, milivoltios; n, tamafio muestral; NO, Oxido nitroso; N/R, No Reportado; PAS, Presion
arterial sistolica; SSN, Solucion Salina Normal; TIVA, Anestesia total intravenosa.
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9.3. Calidad y riesgo de sesgo en los estudios individuales

En la Tabla 4 estan los resultados de la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos a partir de
las preguntas propuestas por Greenhalgh. En la figura y la tabla estd representada la evaluacion del
riesgo de sesgo segun la herramienta Cochrane para estudios de intervenciones (22).

Tabla 4. Calidad de los estudios incluidos segun los criterios de Greenhalgh (21).

Pregunta
Autor, afio (Ref) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Guinard, 1990 (31) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Guinard, 1995 (33) Si | NJA| Si | NJA| Si | Si | Si [ No|N/A| Si
Mowafi, 2005 (46) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Mowafi, 2005 (45) Si | NJA| Si | NJA| Si | Si | Si [ No|N/A| Si
Mowafi, 2009 (47) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | Si |NA]| Si

Schoenwald, 1995 (32) | Si | N/A | Si | NJA| Si | Si | Si | No|N/A| Si
Takahashi, 1999 (35) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si [ No|N/A| Si
Takahashi, 1999 (34) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Takahashi, 2002 (29) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si [ No|N/A| Si

Tanaka, 1995 (39) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 1995 (8) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 1997 (40) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 1997 (38) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 1998 (37) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 1999 (9) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 1999 (36) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 2000 (41) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 2000 (30) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 2001 (43) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 2001 (42) Si | NJA| Si | NJA | Si | Si | Si | No|N/A| Si
Tanaka, 2002 (44) Si | NJA| Si | NNA| Si | Si | Si | No|N/A| Si

Preguntas utilizadas para la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos: 1. ¢Este
test es potencialmente relevante para la practica clinica?, 2. ;Se comparo con un ‘gold
standard’?, 3. jIncluye un espectro de pacientes apropiado?, 4. ;Se evito el sesgo de
elaboraciéon?, 5. ¢Se evito el sesgo de expectativa?, 6. ¢Este test es reproducible?, 7.
¢Las caracteristicas del test lo hacen véalido?, 8. ¢Se presentaron los intervalos de
confianza?, 9. ;Se derivo un ‘rango normal’ sensible?, 10. ;Este test esta puesto en un
lugar l6gico de la secuencia diagndstica?. N/A, No Aplica.
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Figura 2. Vision general del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, segun Cochrane (22).

1. Generacién aleatoria de la secuencia de
seleccion.

2. Ocultacion de la asignacion.

3. Cegamiento de los participantes y del personal.

4. Cegamiento de los evaluadores de los
resultados.

5. Datos de resultado incompletos.

6. Notificacion selectiva de los resultados.
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Tabla 5. Riesgo de sesgo individual de los estudios incluidos segin Cochrane (22).

item

Autor, afio (Ref)

Guinard, 1990 (31)

Guinard, 1995 (33)

Mowafi, 2005 (46)

Mowafi, 2005 (45)

Mowafi, 2009 (47)

Schoenwald, 1995 (32)

Takahashi, 1999 (35)

Takahashi, 1999 (34)

Takahashi, 2002 (29)

Tanaka, 1995 (39)

Tanaka, 1995 (8)

Tanaka, 1997 (40)

Tanaka, 1997 (38)

Tanaka, 1998 (37)

Tanaka, 1999 (9)

Tanaka, 1999 (36)

Tanaka, 2000 (41)

Tanaka, 2000 (30)

Tanaka, 2001 (43)

Tanaka, 2001 (42)

Tanaka, 2002 (44)
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Categorias de sesgo evaluadas: 1. Generacion aleatoria de la secuencia de
seleccion; 2. Ocultacion de la asignacion; 3. Cegamiento de los participantes y del
personal; 4. Cegamiento de los evaluadores de los resultados; 5. Datos de resultado
incompletos; 6. Notificacion selectiva de los resultados.
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9.4. Definicion de dosis de prueba positiva y validez reportada en los estudios incluidos

a. Aumento de la presion arterial sistdlica: Los cambios en presion arterial sistolica fueron

reportados por la totalidad de estudios incluidos, usando como umbral de respuesta un aumento de 15
mmHg medido por linea arterial radial o presion arterial no invasiva. Con la medicion directa no se
apreciaron grandes cambios en las proporciones descritas por los autores, con valores de sensibilidad
(S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del 100% en
todos los estudios con excepcion de los estudios de Schoenwald y cols. (32) en el que se reportd una
especificidad del 80% (y por ende, un VPP del 83%) y Guinard y cols. (33) en el que dichas variables
se vieron afectadas por la edad del paciente. El uso de anestésicos inhalados, midazolam, fentanyl,

clonidina o isoproterenol no alteré el comportamiento de la prueba (Tabla 6).

Tabla 6. Validez de la dosis de prueba definida por aumento de P4S > 15 mmHg. Técnica de medicién:
Linea Arterial Radial

Autor, afio (Ref) S E | VPP | VPN Observaciones
Takahashi, 2002 (29) |100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2000 (30) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1995 (8) 100% | 100% | 100% | 100% | Isoflurane 0,5%, 1,0% y 1,5%
Schoenwald, 1995 (32) | 100% | 80% | 83% | 100%
Guinard, 1995 (33) 91% | 82% | 83% | 90% |21-40 afios
Guinard, 1995 (33) 88% | 100% | 100% | 89% |41-60 afios
Guinard, 1995 (33) 100% | 100% | 100% | 100% | 61-80 afios
Guinard, 1995 (33) 93% | 93% | 93% | 93% |21-80 afios
Takahashi, 1999 (34) | 100% | 100% | 100% | 100% | Con o sin Fentanyl
Takahashi, 1999 (35) | 100% | 100% | 100% | 100% | Sevoflurane 0,5%, 1% y 2%.
Tanaka, 1999 (9) 100% | 100% | 100% | 100% | Sevoflurane 0,5%, 1% y 2%.
Tanaka, 1999 (36) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1998 (37) 100% | 100% | 100% | 100% | Con o sin isoproterenol
Tanaka, 1995 (39) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1997 (40) 100% | 100% | 100% | 100% | Con o sin clonidina
Tanaka, 2000 (41) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2001 (42) 100% | 100% | 100% | 100% | Con o sin sedacion (fentanyl — midazolam)
Tanaka, 2001 (43) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2002 (44) 100% | 100% | 100% | 100%
S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo
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A diferencia de los resultados con linea arterial radial, al medir presion arterial por método no
invasivo los hallazgos tuvieron una mayor variabilidad, con sensibilidades de alrededor del 90% y
disminucion en la especificidad al menos en dos estudios (31,38). Ademas, con esta técnica de
medicién el uso concomitante de anestésicos locales, agonistas alfa y anestésicos inhalados (a
diferentes concentraciones) se evidenciaron cambios en el comportamiento de la prueba (Tabla 7).

Tabla 7. Validez de la dosis de prueba definida por aumento de PAS > 15 mmHg. Técnica de medicion:
Presion Arterial No Invasiva

Autor, afo (Ref) S E | VPP | VPN Observaciones
Guinard, 1990 (31) | 89% | 100% | 100% | 90% | Epinefrina vs. SSN

Guinard, 1990 (31) | 89% | 78% | 80% | 88% |Epinefrina vs. Anestéstico Local
Tanaka, 1997 (38) | 94% | 89% | 89% | 94% | Sin Clonidina

Tanaka, 1997 (38) | 94% | 83% | 85% | 94% |Con Clonidina

Mowafi, 2005 (45) | 90% | 100% | 100% | 91% | Sevoflurane 2%

Mowafi, 2005 (45) | 90% | 100% | 100% | 91% | Isoflurane 1%

Mowafi, 2005 (46) | 95% | 100% | 100% | 95% | Sevoflurane 1%

Mowafi, 2005 (46) | 90% | 100% | 100% | 91% | Sevoflurane 2%

Mowafi, 2009 (47) | 90% | 100% | 100% | 91%
S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo

b. Aumento de la frecuencia cardiaca: La totalidad de estudios incluidos describid los cambios en

frecuencia cardiaca tras la administracion de epinefrina. A partir del estudio de Guinard y cols. (31) los
estudios subsiguientes emplearon como criterio de positividad un aumento en la frecuencia cardiaca de

20 latidos por minuto (Ipm), criterio conocido como Frecuencia Cardiaca Estandar (FCE) (Tabla 8).

Dado el efecto que los anestésicos inhalados tienen sobre la respuesta electromecanica cardiaca,
Tanaka y cols. (8) propusieron el uso de un criterio cronotropico modificado (FCM, cambio en FC > 10
Ipm) cuando se utiliza anestesia general balanceada (aunque este criterio es ampliamente empleado
incluso en estudios en los que no se utilizan halogenados). Para efectos préacticos, los resultados del
estudio de Schoenwald (32), en el que se calificd una prueba como positiva con un aumento de la FC >
9 Ipm, fueron incluidos en el analisis de los resultados bajo el criterio modificado de frecuencia
cardiaca (Tabla 9).
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Tabla 8. Validez de la dosis de prueba segln criterio estandar de frecuencia cardiaca.

Autor, afio (Ref) S E VPP | VPN Observaciones
Guinard, 1990 (31) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1995 (8) 100% | 100% | 100% | 100% | Isoflurane 0,5%.
Tanaka, 1995 (8) 70% | 100% | 100% | 77% |Isoflurane 1%.
Tanaka, 1995 (8) 30% | 100% | 100% | 59% | Isoflurane 1,5%.

Guinard, 1995 (33) 100% | 100% | 100% | 100% |21-60 afios
Guinard, 1995 (33) 91% | 100% | 100% | 92% |61-80 afios
Guinard, 1995 (33) 97% | 100% | 100% | 97% |21-80 afios
Takahashi, 1999 (34) 85% | 100% | 100% | 87% |Con Fentanyl
Takahashi, 1999 (34) | 100% | 100% | 100% | 100% |Sin Fentanyl
Takahashi, 1999 (35) 90% | 100% | 100% | 91% |Sevoflurane 0,5%
Takahashi, 1999 (35) 80% | 100% | 100% | 83% |Sevoflurane 1%
Takahashi, 1999 (35) 70% | 100% | 100% | 77% |Sevoflurane 2%

Tanaka, 1999 (36) 25% | 100% | 100% | 57%

Tanaka, 1998 (37) 73% | 100% | 100% | 79% |Sin isoproterenol
Tanaka, 1998 (37) 100% | 100% | 100% | 100% | Con isoproterenol
Tanaka, 1997 (38) 100% | 100% | 100% | 100%

Tanaka, 1995 (39) 67% | 100% | 100% | 75%

Tanaka, 1997 (40) 70% | 100% | 100% | 77% |Sin clonidina
Tanaka, 1997 (40) 80% | 100% | 100% | 83% |Con clonidina
Tanaka, 2001 (42) 100% | 100% | 100% | 100%

Tanaka, 2001 (42) 70% | 100% | 100% | 77% |Midazolam + Fentanyl
Tanaka, 2001 (43) 88% | 100% | 100% | 89%

S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo

c. Disminucién de la onda T: Tanaka y Nishikawa (9) demostraron que la disminucion de la

amplitud de la onda T en un 25% (0 méas) o en 0,1 mV (cuando el electrocardiograma esta calibrado a
un voltaje de 0,5 mV/cm) tiene un 100% de sensibilidad y especificidad para detectar inyeccion
intravenosa. Cinco estudios posteriores han confirmado estos hallazgos, incluso con el uso

concomitante de anestésicos inhalados o fentanyl (Tabla 10).

d. Disminucion del flujo sanguineo cutaneo digital: A partir de reportes anteriores en los que el flujo
sanguineo cutaneo digital se correlaciona rapidamente con la concentracion plasmatica de epinefrina,
Mowafi (46) investigd si los cambios en esta variable podrian ser usados como una variable para
detectar inyeccion intravascular, encontrando que una disminucion mayor o igual al 15% de esta
variable tiene una sensibilidad y especificidad del 100%. Hasta el momento no se han publicado nuevos

estudios empleando este criterio de positividad en adultos.
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Tabla 9. Validez de la dosis de prueba segun criterio modificado de frecuencia cardiaca.

Primer autor, afio S E VPP | VPN Observaciones
Schoenwald, 1995 (32) | 100% | 100% | 100% | 100%
Takahashi, 2002 (29) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2000 (30) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1995 (8) 100% | 100% | 100% | 100% ||soflurane 1%
Tanaka, 1995 (8) 70% | 100% | 100% | 77% |Isoflurane 1,5%
Takahashi, 1999 (34) 100% | 100% | 100% | 100% |Con o sin Fentanyl
Takahashi, 1999 (35) 100%. | 100%. | 100%. | 100%. | geyofiurane 0,5% o al 1,0%
Takahashi, 1999 (35) 95% | 100% | 100% | 95% | Sevoflurane 1,5%
Tanaka, 1999 (9) 94% | 100% | 100% | 94% |sevofiurane 0,5% o al 1,0%
Tanaka, 1999 (9) 88% | 100% | 100% | 89% |Sevoflurane 2,0%
Tanaka, 1999 (36) 70% | 100% | 100% | 77%
Tanaka, 1998 (37) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1997 (40) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2000 (41) 100% | 100% | 100% | 100% |20-59 afios
Tanaka, 2000 (41) 85% | 100% | 100% | 87% |60-69 afos
Tanaka, 2000 (41) 65% | 100% | 100% | 74% |70 afos
Tanaka, 2001 (43) 81% | 100% | 100% | 84%
Tanaka, 2002 (44) 94% | 100% | 100% | 95%
Mowafi, 2005 (45) 85% | 100% | 100% | 87% |Sevoflurane 2%
Mowafi, 2005 (45) 95% | 100% | 100% | 95% |Isoflurane 1%
Mowafi, 2005 (46) 95% | 100% | 100% | 95% |Sevoflurane 1%
Mowafi, 2005 (46) 90% | 100% | 100% | 91% |Sevoflurane 2%
Mowafi, 2005 (47) 95% | 100% | 100% | 95%

S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo

Tabla 10. Validez de la dosis de prueba, definida por disminucién >25% de la onda T.

Primer autor, afio S E | VPP | VPN
Takahashi, 2002 (29) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2000 (30) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 1999 (9) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2001 (42) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2001 (43) 100% | 100% | 100% | 100%
Tanaka, 2002 (44) 100% | 100% | 100% | 100%

S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo

e. Disminucion de la amplitud de onda de pletismografia: Teniendo en cuenta que los pletismografos

de pulso son dispositivos disponibles para uso rutinario cuya amplitud de onda indica los cambios de

volumen sanguineo en los dedos, Mowafi (45) también propuso que la disminucion de al menos el 10%
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en la amplitud de onda de pletismografia permitiria detectar inyeccién intravascular al igual que los
otros parametros tradicionalmente evaluados, evidenciando una alta validez para este nuevo criterio
(sensibilidad y especificidad del 100%). Hasta el momento no se han publicado nuevos estudios
empleando este criterio de positividad en adultos.

f. Disminucién del indice de perfusién: Los cambios en el indice de perfusion, correspondiente al

valor numérico de la amplitud de onda, equivalen a los cambios de las pulsaciones sanguineas y
dependen tanto de la distensibilidad de la pared vascular como la presion de pulso intravascular,
variables modificables por los niveles séricos de epinefrina (47). Mowafi y cols. confirmaron estos
hallazgos y demostraron que una disminucion del 10% en el valor de esta variable tiene una
sensibilidad y especificidad del 100% aun en contexto de anestesia total intravenosa (TIVA), en la cual
se ha descrito una disminucion de la validez de la dosis de prueba cuando se utilizan los parametros
habituales (47). Hasta el momento no se han publicado nuevos estudios empleando este criterio de

positividad en adultos.

9.5. Respuesta maxima (Rmax) y Tiempo de Respuesta Maxima (TRmax)

a. Analisis Rmax: Debido a la diferencia de unidades entre PAS y FC, fue necesario ajustar dos

modelos por separado con respecto a la Respuesta maxima (Rmax) (Figura 3).

Figura 3. Efecto de la edad sobre la respuesta maxima.

404

peso 60 1
peso

I‘ IHHHHH -+ TR
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PAS

104
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EDAD EDAD
Izquierda medicion FC, derecha medicion PAS. Las barras corresponden a los efectos estimados por el
modelo y los circulos corresponden a los efectos reportados por diferentes estudios. El tamafio de los
circulos es proporcional al peso del estudio en la meta-regresion.

Contrario a lo encontrado en presion arterial sistolica (parametro Edad, p= 0,0584, tabla 11), la edad
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si mostro tener un efecto significativo sobre el Rmax de la frecuencia cardiaca (pardmetro Edad,
p<0,0001, tabla 12). En particular, a medida que la edad se incrementa, el Rmax mostro ser cada vez
menor. En ambos modelos la edad explicO un porcentaje muy bajo de la variabilidad y la
heterogeneidad residual resulté ser muy alta (R2=0.052 y 0.062; 12=98.48 y 98.15 respectivamente,

tablas 11 y 12), lo que indica un pobre desempefio de la edad como predictor de la Rmax.

Tabla 11. Modelo de meta-regresion multinivel para el anélisis del efecto de la edad sobre la Rmax en
la medidas PAS.

estimado  se IC95%Inf 1C95%sup p
intrcpt 37,8449 6,117 25,8558 49,834 <,0001 faleie
EDAD 0,2163 0,1143 -0,0077 0,4404 0,0584

estim sgrt nlvls
Titulo 260,0198 16,1251 14
Titulo/id |5,7906 2,4064 27
Test for Residual Heterogeneity:

QE(df = 25) = 682.5937, p-val < .0001
Test of Moderators (coefficient(s) 2):
QM(df = 1) = 3.5824, p-val = 0.0584

12: 98,4825 \ R2: 0,05873087

Tabla 12. Modelo de meta-regresion multinivel para el andlisis del efecto de la edad sobre la Rmax en
la medida FC.

estimado  se IC95%Inf 1C95%sup p
intrcpt 34,4341  2,8976 28,7549 40,1132 <,0001 faleie
EDAD -0,2411 0,0561 -0,3511 -0,1311 <,0001 foliaied

estim sgrt nlvls
Titulo 52,1391  7,2207 14
Titulo/id |2,6675 1,6333 27
Test for Residual Heterogeneity:

QE(df = 25) = 457.5718, p-val < .0001
Test of Moderators (coefficient(s) 2):
QM(df = 1) = 18.4515, p-val <.0001

12: 98,15383 | R2:0,06201637
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b. Andlisis TRmax: En este andlisis se estudio el efecto de la edad y la medicion sobre el tiempo de

respuesta méxima (TRmax). Se involucraron 12 estudios, cuyos resultados se muestran en la figura 4.
Se encontro una interaccion significativa entre la edad y el tipo de medicion (parametro Edad:Medicion
FC p= 0,0064, tabla 13). Aunque en ambos tipos de medicién a mayor edad se observaron mayores
valores de TRmax, la tasa de aumento fue mucho mayor en la PAS que en la FC. A diferencia de lo
observado en el analisis anterior de RMax, en esta oportunidad se observé un R2 de 0.92, lo que indica
que entre la medicion y la edad se logra explicar un alto porcentaje de la variabilidad observada en los

estudios.

Figura 4. Efecto de la edad y el tipo de medicion sobre el tiempo de respuesta maxima.
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Las barras corresponden a los efectos estimados por el modelo y los circulos corresponden a los
efectos reportados por diferentes estudios. El tamafio de los circulos es proporcional al peso del
estudio en la meta-regresion.
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Tabla 13. Modelo de meta-regresion multinivel para el analisis del efecto de la edad y el tipo de
medicion sobre el tiempo de respuesta maximo.

estimate  se ci,Ib ci,ub pval
intrcpt 67,1456  4,8348 57,6696 76,6217  <,0001 falaled
EDAD 0,6018 0,1166 0,3731 0,8304 <,0001 falaled
MedicionFC -23,2357  5,9878 -34,9715  -11,4999  0,0001 Fkk
EDAD:MedicionFC |-0,3949 0,1447 -0,6785 -0,1113 0,0064 *x

estim sgrt nlvls
Titulo 18,3724  4,2863 12
Titulo/id 16,5435  4,0674 48

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 44) = 331.2912, p-val < .0001
Test of Moderators (coefficient(s) 2,3,4):
QM(df = 3) = 687.6381, p-val <.0001
12: 91,48338 R2: 0,920343

9.6. Sensibilidad global de la prueba

Con excepcion de algunos estudios en los que se usé el criterio de presion arterial para definir
positividad, la especificidad de la dosis de prueba fue del 100% en la totalidad de los ensayos clinicos
incluidos. Por el contrario, la sensibilidad resulté ser mas variable, con valores que fluctuaron entre el
25y el 100%, por lo que se meta-analizaron estos resultados para cada una de las pruebas con el fin de
determinar cual de los posibles parametros (cambios en frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica y
amplitud de onda T) tenia una mayor sensibilidad para utilizarse como método de eleccién en la
practica clinica. Se encontrd una sensibilidad del 99,8% (IC95% 97,4-100%) para la disminucion de al
menos 25% en el voltaje de la onda T (Figura 5), del 99,2% (1C95% 97,5-100%) para el aumento de al
menos 15 mmHG en presion arterial sistélica (Figura 6), del 96,1% (IC95% 93,2-98,3%) para el
criterio modificado de frecuencia cardiaca (aumento de 10 Ipm) (Figura 7) y del 84,6% (1C95% 79,5-
89,1%) para el criterio estandar de frecuencia cardiaca (aumento de 20 Ipm) (Figura 8).
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Figura 5. Forest plot de sensibilidad de la prueba definida segun la disminucion de la onda T.

Autor Afio Medicion Notas Peso  Sens. 95% Cl
Takahashi 2002 oT Propofol / Onda T |: 1.549% 1.000[0.916 , 1.000
Tanaka 2000 oT Sevo 2% /Onda T 1.548% 1.000]0.916, 1.000
Tanaka 1999 oT Sevo 0,5% / Onda T b 1.001% 1.000[0.895, 1.000
Tanaka 1999 oT Sevo 1% /Onda T b 1.001% 1.000[0.895, 1.000
Tanaka 1999 oT Sevo 2% /Onda T b 1.001% 1.000]0.895, 1.000
Tanaka 2001 oT Despierto sin Sedacion 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2001 oT Sedacion BZD 1.549% 1.000[0.918, 1.000
Tanaka 2001 oT Sedacion BZD + FNT 1.549% 1.000[0.916 , 1.000
%anaﬁa 2001 oT Despiertos / Onda T : }ggm:u 11888 gggg }883

anaka 2001 oT Sevo 2% /Onda T p 1. o 1 g .
Tanaka 2002 oT Sevo2%/0Onda T |—m 4.663% 1.000[0.951, 1.000
oT 4 0.998[0.974 ,1.000]

[ I I | 1
0.000 0.250 0.500 0.750 1.000
Proportion

Figura 6. Forest plot de sensibilidad de la prueba definida segin el aumento de la PAS.

Autor Afio Medicién Notas Peso Sens. 95% CI
Takahashi 2002 PAS Propofol / Onda T 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 PAS Sevo 2% /Onda T 1.549% 1.000[0.916. 1.000
Guinard 1990 PAS Despiertos i 0.063% 0.889[0.582, 1.000
Guinard 1980 PAS Despiertos I 0.063% 0.889[0.582, 1.000
Tanaka 1995 PAS Iso 1% (E) 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 1995 BAS Iso 0,5% 1.549% 1.000[0.916. 1.000
N B M e

choenwa 1995 PAS Cx Vascular b 0.403% g .1
Guinard 1995 PAS a b——— 0.307% 0.933[0.809,0.999
Takahashi 1999 PAS Propofol { FNT 1.549% 1.000]0.916, 1.000
Takahashi 1999 PAS Propofol sin FNT 1.548% 1.000[0.916 . 1.000
Takahashi 1999 PAS evo 0,5% 1.549% 1.000 [ 0.916 | 1.000
Takahashi 1999 PAS Sevo 1% 1.549% 1.000 [ 0.916 . 1.000
Takahashi 1999 PAS Sevo 2% 1.549% 1.000]0.916, 1.000
Tanaka 1999 PAS Sevo 0,5% / Onda T b 1.001% 1.000[0.895 . 1.000
Tanaka 1999 PAS Sevo 1% /Onda T b 1.001% 1.000[0.895, 1.000
Tanaka 1999 PAS Sevo 2% /Onda T L 1.001% 1.000[0.895 . 1.000
Tanaka 1999 PAS General + Peri —4 1.549% 1.000[0.916,1.000
Tanaka 1998 PAS 9 J——— 0.883% 1.000(0.888,1.000
Tanaka 1987 PAS Despiertos sin Clonidina 0.221% 0.944 [0.777, 1.000
;anata 1997 PAS Desplerltos1cl%n Elonldma ggg;g/’u g‘lggg gggg }ggg

anaka S0 '— K o . . 1
Tanaka 188? gﬁg 150 1% sin C?or’\idina 1.548% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 1997 PAS Iso 1% con Clonidina 1.549% 1.000 [ 0.916 . 1.000
Tanaka 2000 PAS Edad {20's) / Sevo 2% 1.549% 1.000(0.916, 1.000
Tanaka 2000 PAS Edad (30's) / Sevo 2% 1.548% 1.000([0.916, 1.000
Tanaka 2000 PAS Edad (40's) / Sevo 2% 1.548% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 PAS Edad (50's) / Sevo 2% 1.549% 1.000[0.916,1.000
Tanaka 2000 PAS Edad (60's) / Sevo 2% 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 PAS Edad (70's) / Sevo 2% 1.548% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2001 PAS Despierto sin Sedacion 1.548% 1.000[0.616, 1.000
Tanaka 2001 BAS Sedacion BZD 1.549% 1.0000.916, 1.000
Tanaka 2001 PAS Sedacion BZD + FNT 1.549% 1.000[0.616, 1.000
Tanaka 2001 PAS Despiertos / Onda T p 1.001 1.0000.895, 1.000
Fhaka 5602 PAS Sevo 2 / onda T e SR

anaka PAS Sevo 2% /Onda T g o . . . 1
Mowafi 2005 PAS Sevo 2% / PPWA 0.144% 0.800[0.722,0.998
Mowafi 2005 PAS Iso 1% / PPWA 0.144% 0.800[0.722,0.998
Mowafi 2005 PAS Sevo 1% / DSBF p———q 0.269% 0.950[0.798, 1.000
Mowafi 2005 PAS Sevo 2% / DSBF 0.144% 0.800[0.722,0.998
Mowafi 2009 PAS TIVA /Pl 0.144% 0.800[0.722, 0.998
PAS . 0.992[0.975, 1.0001

| I | | 1
0.000 0.250 0.500 0.750 1.000
Proportion
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Figura 7. Forest plot de sensibilidad de la prueba definida segun el criterio modificado de FC.

Autor Afio Medicién Notas Peso  Sens. 95% CI
¥akal}2ashi 2002 FCM Propefol / Onda T }gjggo ‘}ggg gg]g . :ggg
anaka o J A , L
Tanaka %SSE ESM Sev?sﬁﬁ?é’“ T 1'349% 1000 (0916 ' 1000
Sohoen 1562 Fel ol . 4 D0k $000[0as: 1000
Schoenwald 1995 I b 0. J ! 1
Takahashi 1999 F%M P?o’i:g?o??ul-'ﬁ'r — 4 1549% 1.000[0915 1000
Takahashi 1989 FCM Propofol sin FNT —y 1.549% 1.000]0.916, 1.000
B =f BN A
akahashi 1999 FCM S 1% — 1 . - » 1
Takahashi 1990 FEM 250 29 "1 0265% 0950[0798 1,000
Tanaka 1999 FCM Sevo 0,5% /Onda T 0.177% 0.93810.751 . 1.000
Tanaka 1999 FCM Sevo 1% /Onda T 0.177% 0.93810.751,1.000
Tanaka 1999 FCM Sevo 2% /Onda T ————] 0.096% 0.875]0.659,0.997
Tanaka 1999 FCM General + Peri | | 0.067% 0.70070.478,0.884
Taaka 1557 oM o o $883% 1000 108%8 11000
anaka 1997 FCM 150 1% sin Clonidina . b 1. . Ak
Tanaka 1997 FCM Iso 1% con C|onljdina 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 FCM Edad (20's) / Sevo 2% 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 FCM Edad (30's) / Sevo 2% 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 FCM Edad (40's) / Sevo 2% 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 FCM Edad (50's) / Sevo 2% 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2000 FCM Edad (60's) / Sevo 2% ————=——] 0104% 0.850[0.654,6 0979
Tanaka 2000 FCM Edad (70's) / Sevo 2% } ] 0.062% 0.650 [ 0.425 ,0.847
Tanaka 2001 FCM Sevo 2% / Onda T } { 0071% 0812[0578, 0972
Tanaka 2002 FCM Sevo 2% /Onda T p——=—o 0411% 0.943]0.835, 0.999
mawa'{t 2005 FCM Sevo 2% / PPWA | | g;gggﬂ gggg gggé . '11358

[owafll % P | L, » 1)
Movafl 2002 e dev0 1% | DAGE ] 03&8% 882019788 1909
Mowafi 2005 FCM Sevo 2% / DSBF ——=— 0.144% 0.900[0.722,0.998
Mowafi 2009 FCM TIVA/PI b——————] 0.269% 0.950[0.798,1.000
FCM < 0.961[0.932,0.983]

I I I 1
0.000 0.250 0.500 0.750 1.000
Proportion
Figura 8. Forest plot de sensibilidad de la prueba definida segun el criterio estandar de FC.

Autor Afio Medicion Notas Peso  Sens. 95% CI
Guinard 1990 FCE Despiertos 0.329% 1.000[0.817, 1.000
Guinard 1990 FCE Despiertos 0.329% 1.000[0.817, 1.000
Tanaka 1995 ECE Iso 1% (B) I i 0.067% 0.700 [ 0.478 | 0.884
Tanaka 1995 FCE Ise 0,5% —& 1.549% 1.000[0.916.1.000
B | = 1 (B0 AR

uinar 1 dad . . L . 1
Takahashi 1999 FCE F'mpol‘nau FNT | ——— 0.104”;’: 0.850 [ 0.654 , 0.979
Takahashi 1999 FCE Propofol sin FNT 1.549% 1.000(0.916, 1.000
Takahashi 1999 ECE evo 0,5% 0.144% 0.900(0.722, 0998
Takahashi 1999 £CE Sevo 1% —_———— 0.085% 0.800 [ 0.582 | 0.951
Takahashi 1999 FCE Sevo 2% I i 0.067% 0.700[0.475,0.884
Tanaka 1999 FCE General + Peri i 0.074% 0.250[0.080, 0.466
Tanaka 1998 FCE 9 I { 0.053% 0.733[0.477,0.932
Tanaka 1997 FCE Despiertos sin Clonidina 1.260% 1.000 [ 0.907 , 1.000
Tanaka 1997 FCE Despiertos con Clonidina 1.260% 1.000 [ 0.907, 1.000
Tanaka 1995 FCE Iso 1% (A) | 0.047% 0.667 0405, 0.887
Tanaka 1997 FCE Iso 1% sin Clonidina [} { 067% 0.700(0.478,0.884
Tanaka 1997 FCE Iso 1% con Clonidina v 0.085% 0.800[0.592,0.951
Tanaka 2001 FCE Despierto sin Sedacién 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2001 FCE Sedacion BZD 1.549% 1.000[0.916, 1.000
Tanaka 2001 FCE %edacidn BZD + FNT I i 0.067% 0.700[0.478,0.884
Tanaka 2001 FCE espiertos / Onda T ———— 0.098% 0.875[0.659,0.997
FCE < 0.846[0.795 , 0.891]

I I I 1
0.000 0.250 0.500 0.750 1.000

Proportion

9.7. Impacto de las covariables de interés en la sensibilidad de la prueba

a. Efecto del inductor: Para estudiar el efecto del inductor sobre la sensibilidad se disefié un modelo

multinivel ajustado por el tipo de medicion y la edad promedio de los pacientes en cada estudio. Para

este andlisis se disponia de 15 estudios que tenian informacion completa sobre edad, tipo de inductor y

tipo de medicion (PAS y FCM unicamente). Los resultados de este analisis se presentan en la figura 9.
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Figura 9. Efecto de la edad, el tipo de medicion y el inductor sobre la sensibilidad de la prueba.
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Las barras corresponden a los efectos estimados por el modelo y los circulos corresponden a los
efectos reportados por diferentes estudios. El tamafio de los circulos es proporcional al peso del
estudio en la meta-regresion.

El modelo revela que existen efectos tanto de la edad como del tipo de medicién y el inductor sobre
la sensibilidad. Por ejemplo, la edad presenta una interaccion significativa con el tipo de medicién
(p<0,0001, tabla 14), lo cual se refleja en la figura 9 como una disminucién de la sensibilidad a medida
que aumenta la edad en la medicion FCM, efecto que ocurre independientemente del tipo de inductor.
No obstante, la edad no afecta a la sensibilidad en la medicién PAS (p= 0,943, parametro de Edad en la
tabla 14).

Por otra parte, el modelo sugiere que existe un efecto del inductor que es independiente de la edad y
el tipo de medicién. En particular la sensibilidad promedio del propofol es menor que la de los otros
dos inductores (p=0,0274 y p=0,0427, pardmetros asociados a tiamilal y tiopental respectivamente,
tabla 14).

b. Efecto del halogenado: De forma similar se disefié un modelo multinivel para asociar el tipo de

halogenado con la sensibilidad, ajustando por el tipo de medicion y la edad promedio de los pacientes
en cada estudio. Para este andlisis se disponia de 15 estudios que tenian informacion completa sobre
edad, tipo de halogenado y tipo de medicion (PAS, FCM y FCE uUnicamente). Los resultados de este

analisis se presentan en la figura 10.
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Tabla 14. Modelo de meta-regresién multinivel para el analisis del efecto del inductor sobre la
sensibilidad de la prueba.

estimado  se IC95%Inf 1C95%sup p
intrcpt 1,3277 0,0808 1,1692 1,4861 <,0001 falaied
Edad 0,0001 0,002 -0,0037 0,004 0,943

Medicion FCM 0,3112 0,1043 0,1068 0,5155 0,0028 e
Inductor Tiam, 0,1244 0,0564 0,0139 0,2349 0,0274

Inductor Tiop, 0,1167 0,0576 0,0038 0,2295 0,0427
Edad:Medicién

FCM -0,0099 0,0024 -0,0147 -0,0052 <,0001 Fokk
estim sqrt nlvls

Titulo 0,0034 0,0579 15

Titulo/id 0 0 58

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 52) = 47,5548, p-val = 0,6492
Test of Moderators (coefficient(s) 2,3,4,5,6):
QM(df = 5) = 39,4060, p-val <,0001
12: 21,38969 R2: 0,456805

Figura 10. Efecto de la edad, el tipo de medicion y el halogenado sobre la sensibilidad de la prueba.
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Las barras corresponden a los efectos estimados por el modelo y los circulos corresponden a los
efectos reportados por diferentes estudios. El tamafio de los circulos es proporcional al peso del
estudio en la meta-regresion.
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Nuevamente, la edad presentd una interaccion significativa con el tipo de medicion (pardmetros
Edad:Medicién FCE y Edad:Medicion FCM, p= 0,0006 p= 0,0004, tabla 15). Como en el anterior
analisis en la presion arterial no se observo efecto de la edad sobre la sensibilidad, mientras que en las
mediciones de frecuencia cardiaca la edad si afectd la sensibilidad, siendo mayor este efecto en el
criterio modificado. El halogenado no parece tener ningin efecto sobre la sensibilidad (isoflurane y
sevoflurane, p= 0,1495 y 0,1362 respectivamente).

Tabla 15. Modelo de meta-regresion multinivel para el anélisis del efecto del halogenado sobre la
sensibilidad de la prueba.

estimado  se IC95%Inf 1C95%sup p
intrcpt 1,4512 0,1034 1,2485 1,6539 <,0001 falaied
Edad 0,0016 0,0021 -0,0025 0,0057 0,435
Medicién FCE 0,2616 0,1997 -0,1298 0,653 0,1903
Medicion FCM 0,2967 0,1202 0,061 0,5323 0,0136 *
Halogenado Iso -0,1081 0,075 -0,2551 0,0389 0,1495

Halogenado Sevo |-0,1074 0,0721 -0,2486 0,0339 0,1362
Edad:Medicién

FCE -0,0158 0,0046 -0,0248 -0,0068 0,0006 falaied

Edad:Medicion

FCM -0,0097 0,0027 -0,015 -0,0043 0,0004 folaied
estim sqrt nlvls

Titulo 0,0032 0,0567 15

Titulo/id 0,0045 0,0674 71

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df =63) = 97.6019, p-val = 0.0034
Test of Moderators (coefficient(s) 2,3,4,5,6,7,8):
QM(df =7) = 110.7819, p-val <.0001
12: 38,39812 | R2:0,7697927

c. Efecto del tipo de medicién: Se involucraron 19 de estudios para evaluar la relacion entre la edad

y el tipo de medicion sobre la sensibilidad independientemente del tipo de inductor, halogenado u otras

caracteristicas de los estudios. Los resultados se encuentran en la figura 11.
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Figura 11. Efecto de la edad y el tipo de medicién sobre la sensibilidad de la prueba.
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Las barras corresponden a los efectos estimados por el modelo y los circulos corresponden a los
efectos reportados por diferentes estudios. El tamafio de los circulos es proporcional al peso del
estudio en la meta-regresion.

Tabla 16. Modelo de meta-regresion multinivel para el andlisis del efecto del tipo de medicion sobre la
sensibilidad de la prueba.

estimado  se IC95%Inf 1C95%sup p
intrcpt 1,3023 0,0817 1,1422 1,4624 <,0001 faleie
Edad 0,0026 0,0019 -0,0012 0,0063 0,1779
Medicion FCE 0,361 0,1419 0,0829 0,639 0,0109 *

Medicion FCM 0,3504 0,1198 0,1156 0,5853 0,0034 fakad
Edad:Medicién

FCE -0,0156 0,0034 -0,0222 -0,009 <,0001 foleiel

Edad:Medicion

FCM -0,0106 0,0027 -0,016 -0,0052 0,0001 ookl
estim sqrt nlvls

Titulo 0,0024 0,0492 19

Titulo/id 0,0079 0,0888 89

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 83) = 148.2540, p-val < .0001

Test of Moderators (coefficient(s) 2,3,4,5,6):
QM(df = 5) = 80.3349, p-val <.0001

12: 44,58366 | R2:0,6176054
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Como se habia observado antes, existe una interaccion significativa entre la edad y el tipo de
medicién (pardmetros Edad:Medicion FCE y Edad:Medicion FCM, p<,0001 y p= 0,0001, tabla 16);
junto con el mismo patron ya observado en el analisis de halogenado, en la presion arterial no se
observo efecto de la edad sobre la sensibilidad, mientras que en las mediciones de frecuencia cardiaca

la edad si afecta la sensibilidad, siendo mayor este efecto en las mediciones segun criterio modificado.

9.8. Sesgo de publicacién

En la Figura 12 se presentan los resultados del anélisis de sesgo de publicacion llevado a cabo a
través de los diagramas de embudo (funnel plots) para cada uno de los modelos de meta-regresion
ajustados. En todos los demas analisis se encontraron evidencias de sesgo de publicacién, con

excepcion del analisis de Rmax en la medicion FC (p=0.1531).

Figura 12. Funnel plots para los modelos ajustados.
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El valor de p corresponde a la prueba de correlacion de rangos para la asimetria del funnel plot.
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10. Discusion

Para conocer la sensibilidad y especificidad de una prueba diagndstica es necesario saber quién
realmente tiene la condicion a detectar y quién no, a partir de una herramienta diferente al test que se
esta evaluando que actle como fuente externa de verdad. El estandar de oro se define entonces como

una prueba de diagndstico o de referencia que esta disponible en condiciones razonables (48).

Ahora bien, si la condicién a detectar se puede recrear a voluntad de los investigadores, la utilizacion
de un estdndar de oro se hace innecesaria, dado que conocemos el nimero de verdaderamente
“enfermos” y verdaderamente “sanos”. Bajo esta logica, todos los estudios publicados a la fecha para
evaluar el rendimiento diagndstico de la dosis de prueba epidural se realizan bajo la simulacién de la
condicion a detectar, siendo aquellos pacientes o voluntarios a quienes se le administra la epinefrina
por via intravenosa periférica los que encuadran como verdaderamente enfermos, mientras que aquellos
a los que se le administra solucion salina o anestésico local sin epinefrina como placebo, encuadran

como verdaderamente sanos.

Al hablar de la validez de un test diagndstico es necesario evaluar, ademas de sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos positivo y negativo. No obstante, en el presente estudio se
resumieron los datos de sensibilidad unicamente, al ser el parametro de mayor interés para detectar a
quienes verdaderamente tienen el catéter en posicion intravascular. Ademas, la especificidad mostro ser
un dato poco variable. Tanto los pardmetros de aumento de la frecuencia cardiaca (utilizando los
criterios FCE y FCM) como los de disminucion de la amplitud de la onda T, del flujo sanguineo
cutaneo digital, la amplitud de la onda de pletismografia y el indice de perfusion, mostraron una
especificidad del 100% en todos los estudios. Por su parte, de los 21 ensayos clinicos incluidos s6lo
cuatro mostraron una especificidad menor al 100% para la variable PAS, lo cual podria explicarse en
tres de ellos (31,33,38) por la utilizacion de monitoria no invasiva y, en el estudio restante , por la
presencia de comorbilidades vasculares que podrian modificar los resultados pese al uso de linea
arterial (32); esto sugiere que en este grupo poblacional sean medidas otras variables hemodinamicas

para determinar la positividad de la prueba.
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Los hallazgos de este meta-andlisis demuestran que la dosis de prueba epidural con 15 pg de
epinefrina para la deteccidn de inyeccion intravascular, independientemente del pardmetro de medicion
(FCE, FCM, PAS y OT), alcanza una sensibilidad global mayor al 84%. Aunque no existe un criterio
absoluto para definir la eficacia de una prueba diagnostica, se considera de forma general que un test
con una sensibilidad menor al 80% no deberia considerarse Util (6), haciendo de la administracion de la
dosis de prueba epidural una practica sencilla, econémica y eficaz en el ejercicio de la anestesia. En
este sentido, su realizacion rutinaria y el uso conjunto de catéteres multi-orificios, constituye una
herramienta adicional para prevenir una complicacion que, si bien es poco frecuente, tiene un gran

impacto en la morbimortalidad asociada a la anestesia.

Si bien desde el estudio de Guinard y cols. en 1990 (31) se establecio que el aumento en la PAS es un
parametro altamente sensible (100%) para detectar inyeccion intravascular inadvertida, esta medida
tiene como inconveniente el requerir la canulacion arterial para brindar una medida en tiempo real pues
las mediciones con esfigmomandmetro estan supeditadas a los posibles retrasos por el inflado del
manguito, la periodicidad de las tomas y las dificultades técnicas que varian de paciente a paciente.
Esto hace necesaria la utilizacion de medidas susceptibles de ser monitorizadas de forma continua y en
tiempo real, ventaja que claramente ofrecen otros dispositivos como los cardiovisoscopios y los
oximetros de pulso, entre otros, para el célculo de la frecuencia cardiaca y otras variables de medicion

de positividad de la prueba sin ser invasivas.

Si se tiene en cuenta el rapido efecto cronotrdpico positivo que tiene la epinefrina por via intravenosa
a dosis bajas en ausencia de bloqueo beta-adrenérgico, tal como lo establecieron Moore y Batra (49),
esta variable se convierte en una forma mas rapida y con menor posibilidad de error técnico para la
deteccidn precoz de la insercion intravascular del catéter epidural. Tras el establecimiento del criterio
FCM, los estudios se enfocaron en valorar el rendimiento diagndstico de la prueba bajo el efecto de
multiples agentes anestésicos (intravenosos o inhalados) a diferentes concentraciones e incluso en

voluntarios despiertos con y sin premedicacion anestésica.

Respecto al mejor criterio de frecuencia cardiaca para determinar la positividad de la prueba se
evidencié que, de forma general e independiente de la técnica anestésica utilizada, el criterio FCM
tiene una mejor sensibilidad (96%) para la deteccion intravascular que el FCE (84%), lo cual podria
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explicarse por los primeros estudios con pacientes bajo anestesia general donde se utilizé la FCE como
criterio de positividad con un claro impacto negativo en la sensibilidad del test (8,34,36,37,40).

En pacientes despiertos, el criterio FCE tiene una sensibilidad del 88% en adultos mayores (43) y del
100% en jovenes (31,38), valor que se mantiene incluso en sujetos sedados con midazolam (42). La
adicion de fentanyl a la sedacion impacta significativamente en la sensibilidad de la prueba,
posiblemente por el efecto de este opioide en la respuesta autonémica y la conductancia de las
membranas de las células del nodo sinusal via receptores u (50,51), por lo que estudios posteriores al

de Tanaka en 1999 han utilizado el criterio modificado en pacientes anestesiados.

Pese a que el criterio de FCM se utiliza en pacientes bajo anestesia general balanceada en la mayoria
de los articulos, un estudio realizado en 2009 por Mowafi y cols. (47) utiliza este mismo criterio en
pacientes con TIVA obteniendo una sensibilidad del 100%. Esto obliga a pensar que la técnica
anestésica tiene poca injerencia cuando se trata del rendimiento de la prueba, aunque faltarian méas

estudios en relacién con la técnica de TIVA utilizada.

La respuesta de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistélica fue descrita en funcion del tiempo
en todos los estudios. Se evidencié un patron bifasico con un inicial aumento y posterior descenso
respecto al valor basal para la primera variable y un patron monofésico de aumento sostenido para
presion arterial sistélica durante el tiempo de seguimiento. Se describié ademas la respuesta maxima
encontrada en los grupos de intervencion en términos de medias con desviacion estandar, reportandose
un aumento directamente proporcional a la edad para la variable PAS e inversamente proporcional para

la frecuencia cardiaca.

Con relacion al tiempo en que esta respuesta maxima aparece es notable la diferencia entre el inicio
del efecto en la frecuencia cardiaca y la PAS, siendo mas temprano en el primero. Una posible
explicacion de este fendmeno podria plantearse teniendo en cuenta que la distribucion anatomica del
sistema circulatorio hace que el medicamento llegue al corazén y ejerza sus efectos cronotrépicos
mucho antes de ser distribuidos hacia el sistema arterial periférico, donde realizara su efecto en la
resistencia vascular arterial sistémica, ademas de que la velocidad del sistema de conduccién

intracardiaco es mayor que la velocidad de conduccion a nivel del masculo liso vascular.
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La disminucion de un 25% de la amplitud de la Onda T fue analizada en 11 subgrupos mostrando el
mejor desempefio en términos de sensibilidad con un 99%. Esto independiente de la derivacion del
electrocardiograma utilizada para su andlisis (44), no obstante, su medicion requirio la supervision
constante y exclusiva de un solo evaluador, demostrando que se requiere de extrema vigilancia para su
correcta interpretacion, dificultando su utilizacién de forma aislada para diagnosticar una prueba como

positiva.

Segun los medicamentos utilizados durante la técnica anestésica, se observé que los inductores
endovenosos (Propofol, Tiopental y Tiamilal) no afectaban la sensibilidad de la prueba en ninguno de
los estudios. Del mismo modo, la utilizacion de halogenados (Isoflurane y Sevoflurane) no influyo
sobre la sensibilidad de la prueba, sin embargo, es importante destacar que se observo un efecto
negativo directamente proporcional a la concentracion alveolar minima (CAM) en ocho estudios para
el criterio FCM (8,9,35,41,43-46) con resultados por debajo del 80% sélo en dos, los cuales tienen
particularidades Unicas como haber utilizado el halogenado a una dosis superior a una CAM vy tener
participantes mayores de 70 afios (8,41). Por su parte la sensibilidad se mantuvo en el 100% para el
criterio PAS salvo en los estudios de Mowafi y cols. (45-47) en los que la técnica de medicidn utilizada
fue un esfigmomandmetro digital (Finapres®) cuyos hallazgos pudieron interferir con la precisiéon de

los resultados.

Tal como se observa en todas las gréaficas de efecto, la edad es la variable independiente con mayor
impacto sobre la sensibilidad en términos de los criterios FCE y FCM (p<,0001 y p= 0,0001
respectivamente), sin tener ese mismo impacto sobre el criterio PAS. Dentro de todos los estudios que
analizaron el efecto de la edad, llama particularmente la atencion un estudio publicado por Tanaka en
1999 (36) en el que se se evidencia que la sensibilidad de la prueba fue del 25% y 70% para los
criterios FCE y FCM en pacientes mayores de 70 afios bajo anestesia general combinada (general mas
epidural toracica), lo cual pudo ser producto de la disminucion del tono simpatico propio del
envejecimiento (52) sumado a los efectos simpaticoliticos aditivos de la anestesia general y epidural
(53).

Desde el 2005 Mowafi y cols. (45-47) han venido estudiando nuevos parametros hemodinamicos
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para detectar la inyeccion intravascular de epinefrina como el Flujo Sanguineo Cuténeo Digital, la
Disminucion de la amplitud de la onda de Pletismografia y el Indice de Perfusion, mostrando en cada
uno de estos primeros estudios resultados prometedores con una sensibilidad y especificidad del 100%
bajo diferentes condiciones anestésicas, no obstante hacen falta nuevos ensayos clinicos aleatorizados

que ratifiquen estos resultados.

Al comparar los resultados del presente meta-analisis con los encontrados en una revision sistematica
publicada por Joanne Guay en 2006 (6), se encuentran similitudes en las variables que afectan la
sensibilidad para la deteccién de malposicion intravascular (edad, combinacion midazolam / fentanyl y
la CAM) cuando se utiliza como criterio de positividad el incremento de la FC, con la diferencia que,
de estas, la Unica estadisticamente significativa es la edad. Para el criterio PAS la revision previa no
analizo las variables que afectan este criterio en términos de sensibilidad, sino basado en estudios de
efectos donde se planted que la respuesta de esta variable tras la administracién de epinefrina se veia
afectada por el Isoflurane y la anestesia espinal y epidural toracica lo cual en este estudio no mostré

afectacién en términos de sensibilidad.

Los resultados de esta revision deben ser interpretados con cautela. En primer lugar, estos hallazgos
corresponden a poblacién adulta no obsteétrica en la que se evalud una dosis fija de epinefrina que en la
practica clinica podria ser incluso menor, por lo que haria falta la realizacion de un estudio similar en
nifios y mujeres gestantes o parturientas y estudios de dosis-respuesta 0 que incluyan dosis menores.
Segundo, las limitaciones de esta estudio son producto, a su vez, de las limitaciones propias de cada
uno de los estudios incluidos. Ademas, las diferencias metodoldgicas entre si, que se hicieron evidentes
en cierto grado de heterogeneidad inter-estudios, en asocio con la presencia de riesgo de sesgo en el
proceso de aleatorizacion y la poca certeza en torno a la publicacion selectiva de resultados, disminuyo
la fortaleza de varios de los hallazgos encontrados en los modelos de meta-regresion. Por altimo, la
existencia de sesgo de publicacion, que promueve la divulgacion de resultados que favorecen la
intervencion y que no pudo disminuirse a pesar del empleo de técnicas de busqueda de literatura gris y
datos no publicados, obliga a tomar con precaucion las recomendaciones y resultados de los hallazgos
aqui presentados. No obstante, este estudio es la revision sisteméatica mas amplia realizada a la fecha y
el primer meta-analisis sobre dosis de prueba epidural del que los autores tengan conocimiento. La

utilizacion de modelos de meta-regresion multinivel permitié a los autores, ademas, ir un paso mas alla
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del resumen de los hallazgos al demostrar el efecto de las covariables en los resultados.

Por otro lado, si bien la evidencia actual apoya el uso de la dosis de prueba epidural con 15 pg de
Epinefrina en la poblacion adulta no obstétrica, hacen falta mas estudios para poder establecer la
utilidad de la misma en el contexto de pacientes con multiples comorbilidades, asi como el efecto de
otros medicamentos y técnica anestésicas en auge como la dexmedetomidina, el desflurane y la TIVA.
Se sugiere ademas la realizacion de estudios que incluyan nuevos métodos de medicién de positividad
como los ya descritos por Mowafi y cols. (45-47) y nuevas técnicas para la realizacion de la dosis de

prueba epidural como la propuesta por Higueras y cols. con Ketamina (54).
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11. Conclusiones

La dosis de prueba epidural alcanza una sensibilidad global mayor al 84%.

Se han definido como técnicas de medicidn y criterios de positividad de dosis de prueba
epidural: disminucion >25% en el voltaje de la onda T, aumento >15 mmHG en presién arterial
sistdlica (medida por linea arterial directa o esfigmomandmetro), aumento de 10 o 20 Ipm en
Frecuencia cardiaca, disminucion del flujo sanguineo cutaneo digital > 15%, disminucion de la
amplitud de onda de pletismografia > 10% y disminucion del indice de perfusion > 10%.

La edad disminuye la frecuencia cronotropica maxima y aumenta el tiempo de respuesta
vasopresora.

La dosis de prueba epidural tiene una sensibilidad del 99,8% (1C95% 97,4-100%) cuando se
define segun la disminucion >25% en el voltaje de la onda T, del 99,2% (I1C95% 97,5-100%)
cuando se define segln el aumento >15 mmHG en presién arterial sistdlica, del 96,1% (1C95%
93,2-98,3%) cuando se define segun el criterio modificado de frecuencia cardiaca (aumento >10
Ipm) y del 84,6% (1C95% 79,5-89,1%) cuando se define segun el criterio estandar de frecuencia
cardiaca (aumento >20 Ipm).

La sensibilidad de la prueba se ve afectada por la edad, las caracteristicas de la anestesia y el
tipo de medicion.

Las diferencias inter-estudios, el riesgo de sesgo y el sesgo de publicacién obligan a tomar estos

resultados con cautela.
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13. Anexos

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de informacion.

SENSIBILIDAD DE LA DOSIS DE PRUEBA PARA Investigador
DETECTAR INYECCION INTRAVASCULAR: META-ANALISIS

Titulo 1° autor Ao Pais
[Enmascammiento | I |N= | | ASA \ I
Intervencion n FEdad = DE
Control n Edad = DE
Total de gripos Grupos seleccionados
Medicion Criterio (+) Técnica de medicion
. . > 7
Aumento Frecuencia Cardiaca 2 10 lpm EKG
> 20 Ipm
Aumento Presion Arterial > 15 mmHe Linea arterial
Sistélica — = Presion Arterial No invasiva
Disminucion > 259 EKG
Onda T —
Disminucién Indice de > 10% Monitor masimo
perfusion =
Disminucién Flujo sanguineo > 15% Doppler
cutineo distal -
Disminucion onda > 10% Oximetro pulso
pletismografia 0
Técnica anestésica Co-induccion
Premedicacion Relajant,
Induccion Inhalado
[Tiempﬂ de seguimiento ‘ I
e | | EP \ VN FN ]
Ls \ |E \ VPP | VPN_| ]
Observaciones
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H.D. Patel K.P. Supriya | A fatal anaphylactic reaction followed by Medicine and Toxicology Rechazado No aplica No aplica
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