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RESUMEN

Efecto de sertraline utilizada como medicacién preanestesica en la analgésia
postoperatoria Luna-Zaragoza E,Calleja-Alvarez J,Dosta-Hemara J:J, Florez-Lopez D.
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional “ La Raza®. México D:F:

OBJETIVO: Determinar si sertraline produce mayor duracién de la analgésia
pastquirirgica con bloqueo peridural en pacientes sometidos a cirugia anomectal

MATERIAL ¥ METODOS: Se realizdé un estudio cuasi experimental, prospectivo,
comparativo, longitudinal y aleatorizado. Se estudiron 80 pacientes ASA |-l programados
para cirugia proctolégica electiva. Los pacientes se dividieron en dos grupos de 30
pacientes cada uno. La noche previa al procedimiento quinirgico, se asignaban de forma
aleatoria a cada uno de los pacientes, el grupo | no recibid medicacion preanestesica, al
grupo 2 |e fue administrado 50 mg de sertraline, via oral. La técnica anestesica empleada
en ambos grupos fue bloqueo peridural con lidocaina. Valorandose la analgésia
postoperatoria en la unidad de cuidados posanestesicos y registrandose el tiempo
analgésico desde la ditima administracién de lidocaina peridural al momento de presentar
una EVA de 5 en la unidad de cuidados posanestesicos.

RESULTADOS: No se encontrd diferencias significativas en los datos demogréaficos. Al
grupo que le fue administrado sertraline como medicacién preanesiesica, presento una
analgésia mayor en comparacion del grupo |, (93.82 vs 188.85) lo cual fue
estadisticamente significativo.

CONCLUSION: La medicacién preanesiesica con sertraline via oral, prolonga
significativamente 1a analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia anomectal.

PALABRAS CLAVES: Blogueo peridural, medicacién preanestesica, seriraline.




SUMMARY

Sertraline effect used as pre-anesthesic medication in the postoperative analgesia Luna-
Zaragoza E Calleja-Alvarez J, Dosta-Herrera J.J. and Florez-Lopez D. Specialties Hospital
National Center “La Raza.” Mexico D.F.

OBJECTIVE: Determine if sertraline produces more post-surgery analgesia duration with
peridural blockade in subjected patients to anorectal surgery.

MATERIAL AND METHODS: TO study quasi-experimental was camied out, prospective,
comparative, longitudinal and randomized. 60 patients ASA -l programmed for
proctologic elective surgery was studied. The patients were divided in two groups of 30
patients each one. The previous night to the surgical procedure, they were assigned from
an aleatory way to each one of the patients, the group 1 did not receive pre-anesthesic
medication, the group 2 were administered them 50 mg of sertraline, oral via. The
anesthelic technique used in both groups was perdural blockade with lidocaine. The
postoperative analgesia was valued in the uni! of post-anaesthesic care room and the
analgesic time was registered from the last administration of peridural lidocaine at the
moment of present an EVA of 5 in the unit of post-anaesthesic care room.

RESULTS: Significant differences were not found in the demographic data. The group,
that takes sertraline as pre-anaesthesic medication, shows a bigger analgesia in
comparison with the group |, (93.82 vs 188.85), which one was statistically significant.

CONCLUSION: The pre-anaesthesic medication with sertraline via oral, prolongs the post-
surgery analgesia significantly in subjected patients to surgery anorectal.

KEY WORDS: peridural blockade , pre-anaesthesic medication, sertraline.
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Desde 1960 y hasta ahora, los antidepresivos triciclicos han sido utilizados en el
tratamiento de pacientes con dolor crdnico, sea de etiologia oncolbégica o no
oncoldgica.(6) El efecto analgésico de los antidepresives triciclicos en ausencia de
depresién, fue estudiado en 1982 por Watson y colaboradores, quienes fueron quizas [os
primeros en demostrar dicho efecto.(13,14})

Todos los antidepresivos ya sea triciclicos o selectivos para serotonina, poseen accién
analgésica, pero existe también pocos argumentos sobre si una u otra droga es
mejor.(20,14) €| efecto analgésico de los antidepresivos triciclicos se ha visto en
pacientes que sufren diferentes tipes de sindromes dolorosos que se acompafian de
depresidn.(6) En un meta-analisis realizado en 155 referencias, mencionan el manejo de
antidepresivos triciclicos y selectivos con dolor de cuello, espalda, pélvicos, oncolbgico,
artritico, facial, (lceroso, cefalico y de etiologia mixta con buenos resultados.(2,19)

No hay evidencias claras sobre si los nuevos antidepresivos tengan mayor efecto
analgésico que las drogas triciclicas, pero la baja incidencia de efectos adversos de los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina pueden tener un valor importante en
pacientes que no toleren los efectos adversos de los triciclicos. (7,20)
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Et mecanismo por el cual se le atribuye la accion de los antiderpresivos para el manejo
del delor es a través de su participacion en el sistema serotoninérgico, el cua! actua en
las vias del control descendente para el dolor, inhibiendo la recaptura de serotonina a
nivel central y periférico. La disminucidn de los niveles de serotonina en cerebros
animales, parece aumentar la sensibilidad a estimulos dolorosos por lo tanto, los
farmacos antidepresivos que bloguean la recaptacidn de serotonina ayudan aun
porcentaje significativo de pacientes con dolor crénice.(15,5)

La importancia de esta via radica en los siguientes aspectos;la accién analgesica de la
morfina y fdrmacos afines se deben en parte a la activacion de este sistema, la
analgesia morfinica depende en cieta medida en la actividad del sistema
serotoninérgico rafe-espinal.De todo ello se deduce !a existe de un sistema enddgeno
que s activa ante estimulos nocivos eléctrico, bioguimico que influye en la modulacion
del dolor.(2,3,4)

Existen reportes en donde se ha descrito 1a participacion del sistema serotomninérgico
en las vias del control descendente para la analgesia a través de mecanismos
independienetes de las vias opiodes establecidas.(5,6)

Sertraline es un antidepresivo que ejerce su accién a través de una via potente de
inhibicidn selectiva de la recaptura de serotonina en el sistema nervioso central, es 36
veces mas potente que fluoxenide y 200 veces mas potente que amitriptilina .No posee
accion en los receptores muscarinicos, colinérgicos, histaminérgicos o adrenérgicos, por
lo tanto carece de efectos adversos asoctados con los antidepresivos triciclicos.(3,15)

En la actualidad existe una gran variedad de métodos y técnicas para el control del dolor
agudo (opiodes y no opiodes), por o tanto no es aceptable que los enfermos cursen con
dolor.(9) La analgesia postoperatorio representa un problema particularmente en la
cirugia proctolégica, porque el dolor se intensifica durante la primera evacuacion por lo
que e! dolor puede producir complicaciones importantes come son :colapso vascular,
infarto al miocardio y hasta presentar paro cardiaco.(12)

El objetivo de este estudio es determinar si seriraline produce mayor duracién de la
analgesia postquirirgica con bloqueo peridural en pacientes sometidos a cirugia
anorrectal.




MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion del Comité local de Investigacion del Hospital Especialidades Centro
Medico “La Raza" y el consentimiento por escritc de los pacientes. Se realizé un estudio
Cuasi experimental , prospectivo, comparativo, longitudinal y aileatorizado. Incluyéndose
80 pacientes que reunigran los criterios de inclusién como son :edad de 18 a 60 afios.
ambos sexos, estado fisico segln ia Asociacidn Americana de

Anestesiologia (ASA) I-l, que aceplaran la técnica anestésica (bloqueo
peridural),sometidos a cirugia proctolégica (hemerroides, fistula |incontinencia anal y
seno anal secretante),los criterios de no inclusién fuercn pacientes con tratamiento con
opit¢des, benzodiazepinas ,antidepresivos triciclicos, analgésicos y psicofarmacos.

Los pacientes se dividieron en dos grupos,30 para el grupo control (grupo 1) y 30 para el
grupo experimental (grupoli).La noche previa al procedimiento quirirgico, los pacientes
dei grupo | no recibieron medicacidn preanestésica de ningln tipo. Los del grupo Il
recibieron 50 mg de sertraline via oral.

La técnica anestésica utilizada en ambos grupos fue bloqueo peridural a nivel de L3-L4,
con aguja de Touhy #17, localizando espacio peridural con técnica de pérdidad de la
resistencia. se instalé catéter caudal. Se administro lidocaina 150 mg de lidocaina 2%
simple y 150 mg de lidocalna al 2% con epinéfrina

Se valoré la analgesia postoperatoria en la sala de recuperacién postquinirgica por
medioc de la Escala Visual Andloga (EVA), a su llegada y cada 30 minutos,
posteriormente, hasta que refirieran dolor moderado ( 5 de {a EVA) y se les administro
analgésico infravenoso de rescate

E! tiempo analgésico se registro desde la Ultima administracién de lidocaina peridural,
hasia la valoracién de 5 de la EVA..

Los datos obtenidos se analizaron por el método estadistico T de Student ,relacionando
la administracion o no de sertraline, con la duracion de la analgesia postoperatornia..




RESULTADOS

Fueron estudiados 54 pacientes, seis se eliminaron por presentar analgesia insuficiente y
cambio de técnica anestésica.

No encontramos diferencias significativas en los datos demograficos: edad, sexo, talia,
peso,ASA .Tabla 1,2, Grifica 1.

El tiempo promedio de ingesta de la medicacién preanestésica fue de 22 horas, previas a
la cirugia.

El rango de duracién maxima de analgésia postoperatorio en el grupo control fue de 140
minutos (DS 27.21) y para el grupo experimental de 310 minutos {DS 68.25), con una
P<0.001 estadisticamente significativo. Gréfica 2

El tiempo promedio de analgésia fue para el grupo control 93.82 minutos (DS 27.21)
contra el grupo experimental de 188.85 minutos (DS 68.25) con una P< 0.001
estadisticamente significativa . Gréfica 3

El tiempo quirtrgico promedio fue en ambos grupos de pacientes de £9.43 minutos con
una desviacion estandar de 24.43min.

Los efectos adversos para el grupo control fue bradicardia en 4 pacientes, bradicardia e
hipotensién 2 y para el grupc experimental fue bradicardia 6 pacientes, bradicardia e
hipotensién 2, hipotensién 2, que requiid manejo con liquidos, vasopresores y
anticolinérgicos, comigiéndose sin complicaciones posteriores. Tabla 3 y Gréafica 4.

E! grupo experimental se asocio mas con estos efectos adversos con una chi-cuadrada de
4.45 y una P=0.35.



DISCUSION

Los datos obtenidos en este estudio, coinciden con reportes previos gue mencionan el
efecto analgésico de los antidepresivos(18,6,5,23,24).Con frecuencia, el dolor crénico y
la depresién se asocian en un mismo paciente{ 18,6,5,23).Un posible mecanismo de
esta asociacién es que los pacientes gue padecen uno de los subgrupos de depresion,
poseen un nivel bajo de serotonina en el cerebro(5).

Sternbach demostré cambios en los niveles de neurotransmisor cerebral en pacientes
con dolor crénico y especialmente, niveles reducidos de serotonina en los nicleos
medulares( 18,17) . Samorin ha referido que la sensibilidad al estimule doloroso
interactian con la serotonina cerebral, la cual al encontrarse disminuida, permite la
conduccidén més rapida del estimulo doloroso (16 ).

£l mecanismo central de accién de los antidepresivos es el bloqueo presinatico de
serotonina en los nicleos del rafe mesenceflico y en las neuronas adrenérgicas en el
locus coerulus(25).

Los antidepresives selectivos para serotonina se unen a las sindpsis centrales
serotoninérgicas que estan implicadas en los sistemas enddgenos de control del
dolor{5,23).

Esto esta basado en estudios clinicos y en animales, que demuestran la importancia del
sistema serotoninérgico central en la regulacidn dei dolor y han revelado la presencia de
4 tipos de receptores serotoninérgicos en el corddn espinal y varios sublipos
involucrados en los efectos antinociceptivos (26).

Tura y Murat han demostrado dicha potencializacién, utilizando bloqueadores de la
sintesis de serotonina, sugifendo la posibilidad de que existan receptores opiaceos
sobre los cuaies los antidepresivos triciclicos tienen efectos directos.(6)

Es importante hacer notar que las drogas antidepresivas son inefectivas como
analgésicos cuando se administran solas, pero incrementan la analgesia en presencia
de concentraciones plasmaticas de morfinicos, esto puede estar debido a la cinética de
ambos famacos.(18)

Tanto los antidepresivos, como los morfinicos tienen un metabolismo hepético extenso,
inicialmente se unen a proteinas plasmaticas, posteriormente se oxidan por accién de
las enzimas cromosomales hepdticas y luego se conjugan con &l cido glucoronico
.Debido a que ambos medicamentos siguen |a misma via metabédlica, pueden
medificarse las concentraciones plasmaticas de opidceos y sus efectos colaterales
(18,25).

El efecto analgésico de {a morfina esta correlacionado con la disponibilidad de la
serotonina (24), en consecuencia, seriraline al ser una droga que posee una potencia
importante para bloquear la recaptura de serotonina en el sistema serotoninergico y
mantiene disponible niveles altos de serotonina que de lo usual, incrementa el efecto
analgésico de la morfina.

Debido a esto hay que ser cautos en el uso de la asociacién de morfina y antidepresivos,
ya que los efectos deseables e indeseables de los opiddes pueden ser exagerados.(18)
No se han efectuado estudios analogos al empleo de antidepresivos selectivos para
serotonina para prolongar la analgesia producida por bloqueo peridural;nosostros
suponemos-baséndonos en las investigaciones antes mencionadas-que la produccién
de endorfinas provocada tanto por los antidepresives, como por el bloqueo peridural, sea
gl mecanismo de accién del aumento de la duracion de la analgesia posbloqueo en
pacientes que recibieron medicacion preanestesica con sertraline via oral (18,25)




En 1992 Onghena y colaboradores realizaron un meta-anélisis con 39 estudios, sobre el
efectos analgésico de los antidepresivos triciclicos en pacientes con dolor crénico,
encontrando una disminucidn del dolor en un 74% del total de los pacientes, comparado
con los pacientes que recibiercn placebo, estos resultados indican que el efecto
analgésico de los antidepresivos es a través de una via directa y no por disminucién de
la depresidn o disminucién de los sintomas depresivos o por sedacién. Aunque los
autores no dan una conclusidn exacta sobre el mecanismo por el cual ejercen la
analgesia (14,19).

Asi mismo mencionan que el efecto analgésico de los antidepresives tienen un
mecanismo de accién diferente, con respecto ala mecanismo de accién de los
antidepresivos sobre la depresin, esto fundamentado en este ,meta-analisis realizado,
ya que no en todos los pacientes estudiados presentaban un sindrome de depresién .Asl
mismo el inicio de la accidn analgésica provista por lo antidepresivos presenta una
instauracién méas répida en promedio de 1- 7 dias, esto comparado con lo requerido para
disminuir la depresion, lo cual es necesario una terapia de 2 a 3 semanas , ademas la
dosis requerida para el manejo analgésico es menor comparada con la dosificacién
mayor para la drepesion (20,14)

Existen estudios que mencionan que los efectos analgésicos intrinsecos de las drogas
antidepresivas observadas en ratas, en donde la respuesta analgésica se presenté en 5
a 10 minutos después de la administracién de dicho antidepresivo(27).

La administracién de sertraline es un farmace bien tolerado por la mayoria de los
pacientes ya que carece de efectos secundarios al no poseer accién scbre los
receptores  muscarinicos,  colinérgicos, histaminergicos y  adrenérgicos,
desmethylseriraline su principal metabolito carece de accién clinica relevante, cuya vida
media es aproximadamente es de 1 dia, permitiéndose una dosificacion dnica y una
farmacocinética similar en jdvenes y adultos, por lo que no se requiere modificacién
posoolégica y posee una baja potencia de interaccion farmacoldgica. La dosis
administrada de 50 mg via oral antes de acostarse en nuestro estudio fue suficiente para
producir mayor duracién de la analgesia postoperatoria (5,15).

Se ha mencionado que los antidepresivos mejorar el patrdn del suefio y por lo tanto
aumenta la sensacién del paciente de encontrarse bien y de alivio del dolor. En
pacientes con dolor crénico, se ha encontrado alterado el ritmo diurmno, de manera gue
durante el dia efectdan siesta reclinados en sofa y durante la noche, estan despiertos e
inquietos. Lo mismo ocurre en un paciente que va ha ser sometido a una intervencién
quirGrgica, la administracién de un antidepresivo puede restablecer eficazmente el
patrén del suefio, produciendo con frecuencia bienestar y alivio del dolor(5)Se menciona
también la disminucién en é numero de despertares, el aumento del suefio en etapa 4 y
la disminucién notable del suefo en etapa REM (25)

Un sujeto normal, posterior a la administracién de anfidepresivo, siente suefio y
disminuye su actividad, ademas de que su presién arterial disminuye ligeramente, En
ocasiones estos medicamentos se utilizan como sedantes (25).

La administracién como medicacién preanestesica de sertraline reduce el estrés
perioperatorio, lo cual seria conveniente valorar en estudios posteriores, ya que nosotros
no analizamos esto, pero notamos que los pacientes e encontraban més tranquilos y
somnolientos, tanto en la sala quirGrgica, como en [a recuperacién postoperatoria.{25)
Sertraline carece de efectos colaterales, por lo gque puede contemplarse como
medicacibn preanestesica en pacientes programadas para cirugia ambulatoria.

El beneficio que proporciona el tener un periode analgésico postoperatorioc mayor,
ademéas de disminuir el estrés perioperatoric con la medicacidén preanestesica con
senraline, es de gran ayuda en pacientes sometidos a cirugia anorrectal.



CONCLUSION

La medicacitn preanestésica con sertraline via oral , prolonga de manera significativa la
analgesia postoperatoria proporcionada por bloqueo peridural , ademas de que reduce €l
estrés perioperatorio
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TABLA No.1

DATOS DEMOGRAFICOS.
GRUPQ CONTROL GRUPO SERTRALINE
EDAD 43.50 (DS 10.54) 47.46 (DS 12.79)
SEXO FM 10/18 719
PESO 69.69 % 9-95 62.40+ 10.79
TALLA 16438 +7.86 16436 + 827
ASA I 20/8 18/3

' VALORES EXPRESADOS EN MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR

* p<0.05 ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA




Tabla 2. Distribucién de diagnéstico por grupo de tratamiento

Grupo de tx Diagnostico Total
Fistula] Hemorroides | Inc. anat | Seno anal
Grupo control [£] 15 2 2 28
Grupo sertraline 15 4 4 3 26
Total 24 19 6 5 54
Tabla 3. Efectos secundarios
Efectos adversos Total
Grupo de tx
Ninguno|Bradicardia :{;::;i::;‘: Hipotensién
Grupo control 22 4 2 28
Grupo sertraling 14 6 4 2 26
Total | 36 10 6 2 54




Grafica 1, PROCEDIMIENTOS REALIZADOS
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Grafica 2, Tiempo de Analgésia
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Griéfica 3. Tiempo de analgésia
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Gréfica 4 .EFECTOS ADVERSOS
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