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RESUMEN

Introduccion. El conocimiento de la investigacion basica y su aplicacion en la clinica son tareas

fundamentales que tienen la finalidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes con dolor.

Algunos péptidos como las encefalinas, la oxitocina (Ot) y la sustancia P (sP) son péptidos enddgenos

que se han relacionado al dolor, la nocicepcion y la analgesia.

Objetivos. Se ha dividido en tres protocolos eperimentales: (1) Correlacionar las concentraciones de

Ot y sP valoradas en liquido cefalo-raquideo y plasma con la sintomatologia de dolor, en el humano.

(2) Administrar Ot via epidural como tratamiento del dolor en pacientes oncolodgicos; y (3)

Administrar Ot subcutanea y valorar las variaciones de parametros hemodinamicos durante la incision

quirargica y el dolor postoperatorio.

Material y métodos.

1. Extraccion de liquido cefalorraquideo analizado con Enzyme Linked immunoassay (ELISA) para
medir la concentracion de Ot y sP y su correlacion con el dolor valorado con escala visual analoga
(EVA). Se formaron tres grupos: A (pacientes sanos), B (pacientes con dolor) con seguimiento
transversal; C (pacientes con dolor) para observarlos en el perioperatorio y posanestésico.

2. Valoracion de analgesia epidural con Ot en pacientes con dolor oncoldgico en etapa terminal. Se
manejaron tres series de casos con 4 Ul/4 ml por dosis administrada de Ot: con 2, 7 y 17 pacientes
respectivamente.

3. Valoracion en pacientes con anestesia general de la respuesta cardiovascular a la incision en
colecistectomias laparoscopicas, y cuantificacion del dolor posoperatorio. Fueron 32 pacientes, 2
fueron eliminados, y se analizaron 10 pacientes en cada grupo (Ot, control, lidocaina).

Resultados.

1. Hay una correlacion inversa entre las concentraciones intratecales de Ot y los resultados de la
evaluacion de la EVA, y una correlacion positiva entre las concentraciones de sP y la EVA. Los
correlatos sefialados desaparecen durante el postquirdrgico inmediato con anestesia residual y
restablecen momentos después.

2. Los pacientes a los que se les realizo el deposito epidural de Ot, mostraron una disminucién de
la puntuacioén en la evaluacion de la EVA de 8-9 a 2-3, y mejoro la calidad de vida valorada con
una escala Latinnen de 13 a 7, aunado a una reduccion de otros sintomas adversos.

3. Enesta aproximacion mostraron mayor respuesta hemodinamica a la incision en el grupo control,
al ser comparada con el grupo Ot y lidocaina, de la misma manera se encontrd una disminucion
en EVA al egreso del area post anestésica y en hospitalizacion.

Conclusiones.

1. Oty sP tienen concentraciones similares en ambos sexos. La Ot se asocia a un efecto analgésico
y por el contrario las concentraciones de sP se asocian a un mayor valor en la EVA.

2. La administracion de Ot epidural mostrdé un efecto analgésico duradero (alrededor de 8 h)
valorado por medio de una disminuciéon de EVA y una reduccion de efectos secundarios
habitualmente asociados a opioides.

3. Se encontr6 una disminucion de la respuesta hemodinamica en pacientes infiltrados
subcutaneamente con Ot y lidocaina, al comparar con los pacientes del grupo control. Fue
mayor la calificacion de EVA en los pacientes del grupo control durante su egreso de
recuperacion, y a las 24 hrs. de hospitalizacion.

PALABRAS CLAVE.

Péptidos, oxitocina, sustancia P, dolor, analgesia, humanos.



1. INTRODUCCION

La interaccion entre la investigacion biomédica basica y la investigacion clinica tendria que
aportar un conocimiento sé6lido e interdisciplinario de los distintos problemas de salud con la
intencion de mejorar la calidad de vida y la salud en general. La investigacion sobre los
mecanismos de la neurobiologia del dolor tendria que ser prioritaria en la bisqueda de nuevas
estrategias que permitan proveer una mejor analgesia y calidad de vida a los pacientes con
dolor (Borsook et al., 2012; Reynolds et al., 1969; Takasusuki et al., 2012; Vigneaud et al.,

1954; Yang, 1994; Yaksh et al., 20006).

El dolor es definido como “una experiencia sensorial y emocional desagradable con posible
dafio tisular actual o potencial o descrito en términos de dicho dafio” (Marchand et al., 2008;

Merskey et al., 1994).

Por una parte, los estudios basicos en neurociencias han permitido ampliar y esclarecer los
procesos de transmision y modulacion de la sefial biologica que acompana a la generacion
de la percepcion del dolor. Por otra parte, los estudios clinicos han dado informacion de
importancia para el diagnostico y tratamiento del dolor en los seres humanos. Sin embargo,
seria deseable encontrar una continuidad entre los estudios bésicos y los clinicos
(Contopoulos-loannidis et al., 2003). De esta forma se favoreceria la interdisciplinariedad de
la investigacion con la finalidad de obtener un mejor conocimiento basico y su aplicacion

clinica, es decir la finalidad es la medicina traslacional.

Tomando en cuenta lo anterior, el presente trabajo esta fundamentado en estudios de ciencia
basica que indican que los péptidos oxitocina (Ot) (Condés-Lara et al., 2007; 2008; 2009;

2012; 2016; Gonzalez-Hérnandez et al., 2017; Martinez-Lorenzana et al., 2008; Miranda-



Céardenas et al., 2006) y sustancia P (sP) (Stewart et al., 1977; Brown y Agnello, 2013;
Hokfelt, et al., 2001; Linnman, 2013; Lisowska, et al., 2016) tienen papeles de relevancia en
la modulacion enddgena del dolor. En esta situacion se desarrollaron 3 manipulaciones

experimentales para determinar el papel de la Ot y de sP en el dolor.

En la primera parte de este trabajo se cuantificaron las concentraciones de Ot y sP en liquido
cefalorraquideo y en plasma de pacientes con y sin dolor crénico. La finalidad de esto fue
explorar el posible rol de dichos péptidos como biomarcadores de dolor y analgesia (Borsook,

etal., 2011).

En una segunda parte se investigd si la administracion de Ot en seres humanos producia
analgesia en dos tipos de dolor. Un grupo de pacientes con dolor oncoldgico intratable en

etapa terminal al que se administr6 Ot por via epidural.

Finalmente, en una tercera parte otro grupo de pacientes a los que se evaluo el efecto de la

administracion subcutanea de Ot como medida de control de dolor postoperatorio.



2. ANTECEDENTES
2.1. ANATOMIA, FISIOLOGIA Y MODULACION DEL DOLOR.

Una de las funciones del sistema somatosensorial es identificar, localizar y evaluar los
distintos estimulos capaces de generar dolor (Condés-Lara et al., 2004; Kandel et al.,2013).
A su vez, los sistemas moduladores descendentes del dolor son los encargados de regular a
distintos niveles los procesos de nocicepcion y la experiencia subjetiva de dolor (Millan,

2002).

En este apartado comenzaremos describiendo el proceso de transmision de la informacion
nociceptiva desde la periferia hasta centros supraespinales para posteriormente evaluar los

sistemas de modulacidon descendente del dolor.

2.1.2. Proceso de transduccion y transmision periférica del dolor.

El concepto de transduccion se refiere a una conversion del estimulo fisico a un evento bio-

quimico-eléctrico que tiene la suficiente magnitud de generar un potencial de accion.

Las estructuras encargadas de detectar y transducir los estimulos sensoriales son
denominadas receptores sensoriales entre los que se encuentran los nociceptores. Los
nociceptores son terminaciones nerviosas libres que pueden activarse por estimulos térmicos,
mecénicos y quimicos de tipo nocivo. Por ejemplo, ante una lesion tisular los nociceptores
pueden ser activados por el mismo estimulo fisico que la provocd o por la liberacion
perilesional de distintas sustancias proinflamatorias o que se liberan como producto de la

lesion y generan hipersensibilidad.



Las terminaciones nerviosas libres son aferentes primarias de neuronas bipolares cuyo cuerpo
celular se encuentra en los ganglios de la raiz dorsal y el ganglio del trigémino; las aferentes
primarias proyectan a las astas dorsales de la médula espinal o al nucleo principal del

trigémino en el tallo cerebral.

En condiciones normales la transmision de la informacion nociceptiva se lleva a cabo a través
de dos tipos de fibras aferentes primarias. Las llamadas de tipo A estdn pobremente
mielinizadas, conducen los potenciales de accion a una velocidad intermedia (5 a 30 m/s) y
suelen ser de tipo térmico y mecanico, mientras que las de tipo C son amielinicas, transmiten

a una velocidad lenta (1 m/s) y suelen ser de tipo polimodal (Burguess et al., 1967; Condés-

Lara et al., 2004; Marchand, 2008; Kandel et al., 2013).

La informacion nociceptiva se transmite desde los receptores por medio de las aferentes
primarias a las neuronas de las laminas superficiales del asta dorsal de la médula espinal,
predominantemente en la I, Il y en la [dmina V. Si bien el principal neurotransmisor entre las
neuronas aferentes primarias y las neuronas de segundo orden es el glutamato, la liberacion
de distintos neuropéptidos modula de forma importante la transmision de la informacion
nociceptiva a este nivel (Condés-Lara et al., 2001; Kandel et al., 2013; Radhakrishan et al.,
1995). En el caso de las aferentes primarias, los neuropéptidos mas estudiados son la sP y el
CGRP (Linman et al., 2013; Radhakrishan et al., 1995; Snider et al., 1991; Tasasusuki et al.,
2012). Es importante mencionar que la sensibilidad nociceptiva puede ser modulada en las
astas dorsales a través de la activacion de interneuronas inhibidoras o excitadoras, limitando
o facilitando la transmision del estimulo a nivel local (Kandel et al., 2013; Marchand, 2008;

Melzack et al., 1965).



2.1.3. Vias ascendentes de la médula espinal e integracion supraespinal.
La informacién nociceptiva es transmitida de la asta dorsal hacia centros supraespinales por
cinco vias principales: la espinotaldmica, espinorreticular, espinomesencefalica,
cervicotalamica y espinohipotalamica. Como se mencion6 anteriormente, los cuerpos
celulares de las neuronas de segundo orden se encuentran en las astas dorsales de la médula
espinal desde donde tienen proyecciones al tdlamo (via espinotaldmica), a la formacién
reticular (vias espinorreticular y espinomesencefalica), sustancia gris periacueductal y nucleo
parabraquial (via espinomesencefalica). Una via de particular interés en este proyecto es la
espinohipotalamica la cual llega al hipotalamo, estructura cuya activacion participa por una
parte en la respuesta autondmica nociceptiva, y por otra, como un centro modulador
descendente del dolor (Condés-Lara et al., 2001; Kandel et al., 2013; Marchand, 2008). Las

neuronas de tercer orden tienen proyecciones hacia la corteza cerebral.

Es importante sefialar que a todos los niveles en que la informacion sensorial hace contacto
sinaptico con otra estructura la informacion puede ser modificada. Es decir que el sistema de
control de la transmision sensorial aferente este sujeto a cambiar en todos los niveles del

SNC.

2.1.4. Generalidades de los sistemas moduladores descendentes (SMD) del dolor.

La percepcion del dolor es un proceso necesario para los organismos biologicos, posee
finalidades como la identificacion de agentes nocivos y permitir mediante esta identificacion
actuar en consecuencia. Cuando el dolor prevalece posterior al cese del estimulo que lo
produjo inicialmente puede producir alteraciones patoldgicas (Werner and Kongsgaard,

2014; Woolf, et al., 1993). Por esto, la transmision de la informacion nociceptiva estd sujeta



auna compleja modulacién mediada por diferentes estructuras que pueden ejercer una accion
a cualquier nivel del sistema nervioso central. La modulacion puede ser tanto facilitar como
inhibir dicha transmision a diferentes niveles del sistema nervioso, no obstante, un primer
nivel y posiblemente el mas estudiado es en las astas dorsales de la médula espinal
(Marchand, 2008). Las principales estructuras que conforman los sistemas moduladores
descendentes del dolor (SMD) son la corteza cerebral sensorio - motora, corteza del cingulo,
corteza insular, amigdala, hipotdlamo, sustancia gris periacueductal, médula
rostroventromedial y locus coeruleus (Millan, 2002). Las estructuras recién mencionadas
utilizan diferentes neurotransmisores para modular la transmisiéon de la informacion
nociceptiva, entre los que destacan: los opioides endogenos (sustancia gris periacueductal),
serotonina (médula rostroventromedial), noradrenalina (locus coeruleus) y la oxitocina
(hipotalamo). A continuacidn, profundizaremos acerca de la ultima. Recientemente, se ha
demostrado la presencia de receptores periféricos cutdneos que con el uso de Ot activan
sistemas moduladores de tipo local, que parecieran formar parte de un sistema en la piel,

aunado al sistema medular (Gonzalez Hernandez, et al., 2017; Manzano-Garcia, et al., 2018).
2.1.5. Sistema oxitocinérgico descendente modulador del dolor.

El hipotadlamo contiene distintos nucleos, dos de ellos el niicleo supradptico y paraventricular
sintetizan y secretan Ot. Este ultimo, tiene proyecciones axénicas descendentes
oxitocinérgicas a las astas dorsales de la médula espinal (Swanson et al., 1979; Condés-Lara
et al., 2007), en donde se expresan receptores de oxitocina (Reiter MK et al., 1994; Moreno-
Lopez et al., 2013). La estimulacion eléctrica del niicleo paraventricular es capaz de modular

la transmision de la informacion nociceptiva proveniente de la periferia (Miranda et al., 2006;



Condés-Lara et al., 2006; 2008; 2009; Martinez-Lorenzana et al., 2008; Valstad et al., 2016).
Ademéds, el sistema oxitocinérgico puede interactuar con otros sistemas moduladores
descendentes como el noradrenérgico y el serotoninérgico para regular de forma endogena el
dolor (Rojas-Piloni, et al., 2012; Condés-Lara et al., 2012). En resumen, existe una via
anatomica y funcionalmente antinociceptiva, de naturaleza oxitocinérgica entre el nicleo

paraventricular y las astas dorsales de la médula espinal.

Ademas de tener un rol fisioldgico, la oxitocina ha mostrado tener un papel farmacoldgico
como analgésico. La administracion intratecal de Ot exdgena produce antinocicepcion y
analgesia en diferentes modelos experimentales de dolor en animales (Yang, 1994; Condés-
Lara et al., 2005). A nivel espinal la Ot actia activando sus receptores en las laminas
superficiales de Rexed (Reiter et al., 1994). Y existen reportes previos del efecto analgésico
de la administracion intracerebro-ventricular o intratecal de Ot en el ser humano (Madrazo
et al., 1987; Yang, 1994; Condés-Lara et al., 2016). Recientemente, se describié que la Ot
podria producir analgesia a nivel cutaneo, en animales de experimentacion produciendo una
antinocicepcion de larga duracion (Gonzalez-Hérnandez et al., 2017; Manzano et al., 2018),

y de la misma manera ha probado su eficacia en el humano (Zayas- Gonzélez, et al., 2019).

La actividad de los SMD tiene importancia biologica ya que pueden cambiar la experiencia
dolorosa segun las condiciones particulares pudiendo facilitarla o inhibirla (Marchand,
2008). Existen diferentes estudios que muestran la participacion de los sistemas moduladores
descendentes en la conservacion de las estructuras del sistema de transmision de dolor, y han

evidenciado que alteraciones por diferentes factores pueden propiciar estados patologicos



que influyen en la percepcion propiciando estados patologicos diversos como la alodinia o

hiperalgesia.

El conocimiento de la funcionalidad de los mecanismos endégenos de control del dolor ha
dado pie a distintos procedimientos y firmacos con fines terapéuticos. Varias aproximaciones
farmacoldgicas usadas actualmente en la clinica con fines terapéuticos para producir
analgesia, tienen su sustento en los SMD. Han sido estudiadas la relacion de la eficacia
terapéutica con los opioides, los agonistas noradrenérgicos y serotoninérgicos, esto en
investigaciones llevadas a cabo en animales de experimentacion o en seres humanos. Hasta
la fecha, a pesar de contar con sélida evidencia el efecto antinociceptivo de la Ot en estudios
basicos (Condés-Lara et al., 1994; 2007; 2008; 2009; 2012; 2016; Goénzalez-Hérnandez et
al., 2016; Martinez-Lorenzana et al., 2008; Miranda-Cardenas et al., 2006) y un perfil
farmacoldgico seguro estudiado en estudios preclinicos (Yaksh, 2014) y en fase 1 (Eisenach
et al., 2015), no se ha extendido su utilizacion de manera més convencional y cotidiana
(Paloyelis et al., 2016). Esta es la razéon por la que en el presente proyecto analizamos el

efecto analgésico de la Ot administrada por via epidural y por via subcutdnea.

2.2. BIOMARCADORES PARA CUANTIFICAR EL DOLOR Y LA

ANALGESIA

Hasta el momento la Gnica prueba confiable de la percepcion del dolor es el reporte verbal y
no existe una prueba diagnostica que permita complementar el abordaje intrinsecamente
subjetivo del dolor. Esto resulta en un problema grave ya que la semiologia es, en muchas
ocasiones, insuficiente para concretar el diagndstico de las causas del origen del dolor. El

problema incrementa cuando se trata de valorar en diferentes poblaciones, un problema



especialmente notorio en individuos con dificultad para comunicarse. Esta situacion resalta
la necesidad de contar con un biomarcador, con caracteristicas cuantificables para que de

manera objetiva permita ser un indicador del dolor.

2.2.1 Importancia de los péptidos en el dolor y la analgesia.

Previamente mencionamos que existen diferentes sustancias implicadas en la transmision y
modulacion nociceptiva. De particular interés encontramos a los péptidos, puesto que
fisiologicamente participan en la amplificacion de la transmision nociceptiva y también en
distintos procesos de analgesia endogena. El primer objetivo de este proyecto fue el de
cuantificar en liquido cefalorraquideo y plasma dos péptidos diferentes, sP y Ot, como
biomarcadores de la intensidad del dolor y analgesia, respectivamente. A continuacion,
mencionaremos las bases fisiologicas por las que elegimos dichos péptidos y su potencial

como biomarcadores del dolor.

2.2.2 Valoracion de la oxitocina en el dolor.

Como mencionamos anteriormente la participacion de la Ot en la modulacion nociceptiva ha
sido ampliamente documentada en modelos bésicos (Condés-Lara et al., 1994; 2006; 2008;
2009; Miranda-Cardenas et al., 2006). En este sentido, hay la posibilidad de que puedan
existir correlaciones entre los niveles de Ot en diferentes estados de dolor y analgesia.
Estudios previos demuestran que la estimulacion eléctrica del nucleo paraventricular
incrementa los niveles de Ot en la médula espinal, liquido cefalorraquideo y plasma de
animales de experimentacion (Martinez-Lorenzana et al., 2008; Rash et al., 2014). De hecho,
la estimulacion eléctrica del nervio ciatico con intensidades suficientes para producir dolor

incrementa los niveles séricos de Ot (Stock y Uvnas-Moberg, 1988; Takagi et al., 1985;
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Valstad et al. 2016). En un estudio clinico previo se (Yang, 1994) se encontré que mediante
la administracion intratecal de Ot, se podria incrementar sus concentraciones en liquido
cefalorraquideo y en plasma en pacientes con lumbalgia aguda o crénica, y se propuso que
participaba positivamente en la reduccion del dolor. Otro estudio que llama la atencién es
descripcion del incremento de las concentraciones plasmaticas de Ot con una herramienta
ampliamente utilizada en el tratamiento del dolor como es la estimulacion cutdnea gentil a
través de masajes (Morhenn et al., 2012). Sin embargo, falta abordar si los resultados

encontrados son extrapolables a distintos tipos de dolor.
2.2.3 Sustancia P (sP)

La sP se propuso como un neurotransmisor sensitivo asociado a la transmision del dolor (Von
Euler et al., 1931; Hockfelt et al., 1980; 2001; Harrison y Geppetti, 2001; Borsook et al.,
2012; Takasusuki et al. 2012). Estudios subsecuentes mostraron que la sP es sintetizada y
secretada tanto por las terminaciones periféricas como las centrales de las neuronas aferentes
primarias (Harrison y Geppetti, 2001). De hecho, se conoce que tanto el péptido como sus
receptores (NK1) estdn ampliamente expresados en las astas dorsales de la médula espinal
(Hargreaves et al., 2002). Las aferentes primarias con fibras C en las astas dorsales
colocalizan la sP y el glutamato en las terminaciones de las neuronas. A este nivel la
coliberacion de Sp y glutamato amplifica y facilita la transmision de la informacion (Borsook
et al.,, 2012; Jarcho et al. 2013). Por otro lado, la sP se expresa en distintos sitios
supraespinales, por ejemplo, en la sustancia gris periacueductal, en donde activa

proyecciones descendentes inhibitorias (Brown et al., 2013).
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Es de esta forma en que estudios previos han abordado la valoracion de la concentracion de
sP como un biomarcador en distintas patologias que se acompafian con dolor pero los
resultados han sido variables. En un primer reporte se describié que pacientes con dolor
crénico tenian concentraciones séricas y en saliva menores de sP que personas sin dolor
(Parris et al., 1993). Sin embargo, posteriormente se publicd que pacientes con anemia de
células falciformes (patologia caracterizada por dolor intenso) y con migrana presentaban
niveles séricos elevados de sP (Brandow et al., 2016; Jang et al., 2011). Por otra parte, los
niveles en LCR fueron investigados en pacientes con fibromialgia en los cuales encontraron
niveles elevados (Russell et al., 1994). De esta forma, diferentes patologias con dolor han

mostrado que las concentraciones de sP pueden variar tanto a la alta como a la baja.

Por estos antecedentes en el presente proyecto decidimos estudiar los niveles séricos y en
liquido cefalorraquideo de ambos péptidos: sP y Ot. Nuestra decision se basa en que la Ot ha
sido ampliamente relacionada a la analgesia, y la sP con la generacién y mantenimiento del

dolor tanto en modelos animales preclinicos como en estudios en humanos.

2.3. NECESIDAD DE ESTABLECER NUEVOS TRATAMIENTOS

FARMACOLOGICOS PARA EL MANEJO DE DOLOR.

Como sefialamos, en la segunda parte del presente trabajo se investigo la aplicacion y eficacia
terapéutica de la administracion epidural de Ot como un medicamento analgésico en casos
de dolor por céncer en etapa terminal y se administré por via subcutanea como un

medicamento preventivo en casos de dolor postoperatorio.
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2.3.1. Dolor oncoldgico.

El dolor, entre todas las consideraciones de orden médico, econdmico y social, implica un
deterioro en la calidad de vida de los pacientes. La prevalencia del dolor oncoldgico es de un
55% en pacientes en tratamiento antineopldsico y de un 66% cuando tienen extension
metastésica; sin embargo, incluso los pacientes que sobreviven y se curan del cancer tienen
una prevalencia del 39% de dolor (Van den Beuken et al., 2016). Debido a esta situacion y a
la prevalencia del dolor en la gran gran mayoria de patologias, se considera un problema
serio de salud publica que tiene implicaciones fisicas, psicosociales y familiares de gran
importancia. En pacientes oncoldgicos en etapa terminal, el control de dolor es complejo por
la cantidad de sintomas asociados producidos por la enfermedad y el deterioro progresivo de
funciones. En esta situacion, hay una gran variedad de analgésicos utilizados por diferentes
vias de administracion. Las vias oral, intramuscular, sublingual, endovenosa, transcutanea y
subcutanea son las mas usadas. Los opioides aunados a otros como fenotiacidas,
benzodiacepinas y neuromoduladores son algunos de los firmacos que han mostrado efectos
analgésicos apropiados en pacientes con dolor oncoldgico (Van den Beuken et al., 2016;
White et al., 2008; Condés-Lara, et al., 2016). La administraciéon endovenosa de farmacos,
en infusion controlada por el paciente es efectiva, pero muestran el inconveniente de
presentar diversidad de efectos secundarios adversos. La via epidural, tiene la ventaja de
actuar directamente en el sitio donde se efectua el primer relevo de la informacion con
contenido de dolor. Asi, la colocacion de un catéter epidural permite la administracion
continua o intermitente de fArmacos lo que puede mantener el efecto analgésico mientras se

dosifican y fraccionan las dosis necesarias. Investigaciones en animales y humanos muestran,
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que la administracion de diversos farmacos por via epidural y subaracnoidea puede
proporcionar efecto analgésico apropiado (Condés-Lara, et al., 2016; Yaksh et al., 2013;

Yang 1994).
2.3.2. Respuesta autonomica a la lesion nociceptiva quirurgica.

La respuesta hemodinadmica (aumento de presion arterial y frecuencia cardiaca) en respuesta
a la incision quirtrgica de pacientes anestesiados es considerada como un indicador de la
respuesta autondmica nociceptiva (Nakata et al., 1999). Es decir, para que se presente la
respuesta autondmica nociceptiva no es necesario que el sujeto se encuentre consciente. Esta
respuesta se desencadena debido a que las vias ascendentes del dolor tienen multiples ramas
que hacen sinapsis y activan a distintas areas de la red autondémica central (neuronas
preganglionares simpaticas medulares, nucleo del tracto solitario, nicleo parabraquial,
substancia gris periacueductal, hipotalamo y sistema limbico). Sin embargo, con el paciente
anestesiado el incremento de los pardmetros hemodinamicos debe ser controlado debido a
que esta asociado a un incremento del riesgo de isquemia coronaria (por mayor consumo
miocardico de oxigeno) y a la aparicion de arritmias (Daniel et al., 1998; Katz et al., 1995;

Van-den-Beuken et al., 2016; White et al., 2008).
2.3.3. Intensidad del dolor postoperatorio y su cronificacion.

Existen varios antecedentes en los que se describe que la medicacion preventiva (anestésicos
y analgésicos) disminuye la intensidad del dolor postoperatorio (Askelrod et al., 1981; White
et al., 2008). De hecho, actualmente la infiltracion subcutdnea de anestésicos locales previa
a la incision del area quirargica es una practica comin para disminuir la intensidad de dolor

postoperatorio (White et al., 2008).
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3. DESCRIPCION DE LOS COMPONENTES DEL PROYECTO.

La presente tesis muestra los resultados obtenidos en tres maniobras experimentales.

Primera maniobra experimental: es a partir de la observacion en pacientes programados para
cirugia electiva bajo anestesia neuroaxial subaracnoidea, donde se extrajo liquido céfalo
raquideo y plasma para medir con prueba de ELISA las cantidades de sP y Ot, también se
midio la sintomatologia correspondiente a la presencia /intensidad, o ausencia de dolor. Con
los datos obtenidos se analizd la posible la correlacion de la cantidad de los péptidos

estudiados con la sintomatologia de dolor.

Segunda maniobra experimental: En pacientes con dolor severo por enfermedad oncoldgica
terminal, que tenian una terapéutica indicada a base de analgésicos opioides acompafiados
con otros fArmacos a dosis elevadas y que persistian con una sintomatologia intensa de dolor
(EVA mayor a 5) y con efectos adversos asociados se decidi6 incorporar la administracion

epidural de Ot en el manejo para el tratamiento analgésico.

Tercera maniobra experimental: Se basé en los trabajos realizados por nuestro grupo de
investigacion en donde se describe que la Ot infiltrada en tejidos periféricos posee la
capacidad de reducir la respuesta nociceptiva. Ademds de que se mostrd la presencia del
receptor a Ot en la piel de la rata. Entonces en pacientes programados para colecistectomias
laparoscopicas con Técnica de Hasson (abierta) y bajo anestesia general balanceada, se
estudio la respuesta del sistema cardiovascular como marcador de la respuesta a la lesion

quirargica, se compararon un grupo de Ot subcutanea contra un grupo control y otro grupo

15



infiltrado con lidocaina. También se valor¢ la variacion entre los grupos de la sintomatologia

del dolor postoperatorio.

4. JUSTIFICACION.

Tres tipos de maniobras experimentales se integraron para valorar si la Ot puede ser
utilizada como marcador de los estados de dolor y analgesia. Asi a continuacion se

describen las maniobras experimentales desarrolladas.

4. 1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

En la literatura existen numerosos reportes que sefialan los efectos analgésicos de la Ot y
algésicos de la sP. Inicialmente, durante el acto quirdrgico bajo anestesia neuroaxial
subaracnoidea, se valor6 mediante la extraccion de liquido cefaloraquideo y plasma que
permite medir las concentraciones de la oxitocina y sustancia P y asi analizar la participacion
de estas sustancias como marcadores de los estados de dolor o de analgesia. Es decir,
buscamos establecer una correlacion con la presentacion clinica relacionada con la intensidad
del dolor o analgesia. De la misma manera se tratd de valorar si la Ot tiene una potencial

capacidad analgésica en el umano.

4.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFiCIL

CONTROL.
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La informacion que confiere propiedades analgésicas de oxitocina en modelos
experimentales animales nos sugiere que dichas propiedades pueden ser estudiadas en el
humano. El tratamiento de los pacientes con dolor en etapa terminal es complejo. Hay
pacientes que no responden adecuadamente a los farmacos analgésicos, y muestran efectos
adversos a las terapias habituales. En la literatura existen reportes que muestran los efectos
analgésicos de la Ot al ser administrada por via intratecal de forma segura. Por esto,
valoramos la administraciéon de Ot por via epidural en pacientes con dolor oncolédgico
intratable, y con efectos adversos asociados al tratamiento convencional. Buscando dar una

mejor calidad de vida al paciente con dolor oncologico.

4. 3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

El tratamiento del dolor perioperatorio sigue siendo un reto para el anestesidlogo, se han
usado diferentes estrategias para reducir la respuesta autondémica asociada a la incision y el
dolor postoperatorio. Existen investigaciones publicadas por el equipo de trabajo donde se
realizo este proyecto que demuestran la presencia subcutanea de receptor de Ot en modelos
animales, que tiene capacidad antinociceptiva. Por esto, decidimos realizar un trabajo de
experimentacion traslacional del uso de Ot subcutdnea en pacientes quirtrgicos bajo
anestesia general, donde valoramos la variacion de la respuesta hemodindmica nociceptiva

asociada a la incision quirurgica y el dolor postoperatorio.
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5. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION

5.1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

Actualmente no existe otro marcador de la intensidad de dolor que la expresada por los
pacientes, y es necesario conocer si los sistemas de excitacion (sP) y de inhibicion (Ot)
pueden ser modificados en sus concentraciones de acuerdo con la condicion del paciente con
dolor. Nos preguntamos si las concentraciones de sP y Ot podrian influir en la percepcion de
dolor de los pacientes estudiados, y modificarse con los firmacos anestésicos durante el acto

quirtrgico.

(Las concentraciones de la Ot y la sP en liquido cefaloraquideo y plasma podrian modificarse
de acuerdo a la condicion de dolor del paciente valorado con EVA? (Es posible que las
concentraciones mayores de la sP se correlacionarian con estados de dolor y las de la Ot con

estados de analgesia, y que podrian ser utilizados como marcadores de dolor y de analgesia?

5.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFiCIL

CONTROL.

El uso de analgésicos opioides y otros tratamientos convencionales puede verse limitado en

los pacientes con dolor oncoldgico en etapa terminal. En etapas avanzadas puede disminuir
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la respuesta al tratamiento en el manejo de sintomas y puede propiciar el incremento de otros
sintomas asociados a los farmacos usados en el tratamiento. Nos enfrentamos a la
imposibilidad de manejar con el tratamiento convencional a un grupo de pacientes con dolor
oncoldgico en etapa terminal, que no disminuian su sintomatologia de dolor y manifestaban
efectos adversos condicionados por el tratamiento convencional. Pusimos a prueba a la Ot
que tiene propiedades analgésicas previamente descritas como una alternativa de manejo

adyuvante en este tipo de pacientes.

(La administracion epidural de Ot podria proporcionar analgesia a pacientes con dolor severo
por cancer terminal que no responden a tratamiento convencional o que cursaban con

sintomas secundarios a los farmacos utilizados?

5.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

El dolor perioperatorio continua siendo un problema importante para la medicina. Se han
hecho investigaciones utilizando diferentes farmacos para reducir la respuesta hemodinamica
secundaria al estimulo nociceptivo y contribuir a la reduccion del dolor postoperatorio. Como
mencionamos, en investigaciones realizadas en animales en estudios preclinicos sabemos que

la infiltracion subcutanea de Ot tiene propiedades antinociceptivas, y nos preguntamos si esta
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informacién podria ser aplicable a un modelo de dolor en pacientes quirurgicos infiltrados
con Ot y compararlos con un grupo infiltrado con lidocaina y un grupo control sin

infiltracion.

(La administracion de Ot subcutdnea podria reducir la respuesta hemodindmica a la incisién
quirtrgica en pacientes para cirugia laparoscopica bajo anestesia general y la intensidad de
dolor postoperatorio, favoreciendo con esto la recuperacion del paciente después del acto

quirtrgico?
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6. HIPOTESIS
De las preguntas planteadas, postulamos las siguientes 3 hipotesis:

6.1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

Los niveles de Ot mostrardn una correlacion negativa con la intensidad de dolor.
Contrariamente, los niveles de sP mostraran una correlacion positiva con la intensidad de

dolor. En sintesis, planteamos las hipotesis de la siguiente manera.

“Las concentraciones de Ot en liquido cefalorraquideo y plasma se incrementaran en estados

de analgesia, y las de sP incrementaran en situaciones de dolor cronico”.

6.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFICIL

CONTROL.

Podriamos postular con base en la informacion previamente descrita que la Ot podria tener
efecto analgésico en pacientes oncoldgicos terminales y esto mejoraria su calidad de vida,

por lo que mencionamos nuestra siguiente hipdtesis de la siguiente forma.

“La aplicacion de Ot epidural tendra efecto analgésico en pacientes con dolor oncolédgico

intratable, e incrementara su calidad de vida”.
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6.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

La administracion de Ot subcutdnea podria reducir la respuesta hemodinamica autonémica
producida por la incision durante cirugia de colecistectomia laparoscépica, en pacientes bajo
anestesia general y el dolor postoperatorio incrementando la posibilidad de facilitar la

recuperacion general del paciente. Por esta razon postulamos la siguiente hipdtesis.

“La infiltracion subcutanea de Ot reducird la respuesta autondmica producida por la lesion
quirtrgica, y el dolor postoperatorio en pacientes quirirgicos bajo anestesia general

balanceada”
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7. OBJETIVOS

Nuestros objetivos son los siguientes:

7.1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

Obtener muestras de liquido cefalorraquideo y plasma sanguineo en humanos para medir las
concentraciones de Ot y sP, correlacionando las manifestaciones clinicas de dolor en
pacientes programados para cirugia electiva con administracion de anestesia neuroaxial

subaracnoidea.

7.1.1. Cuantificar los niveles de Ot y sP en liquido cefalorraquideo y plasma de pacientes con

y sin dolor programados para cirugia electiva.

7.1.2. Observar las variaciones de las concentraciones de Ot y sP en liquido cefalorraquideo
y plasma y su correlacion con manifestaciones de dolor, valorado por medio de la escala

visual analoga (EVA).

7.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFiCIL

CONTROL.

Evaluar los efectos de la administracion de Ot por via epidural en paciente con dolor
oncologico terminal intratable y observar la modificacion de sintomas asociados propiciados

por otros farmacos.
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7.2.1. Observar si la administracion de Ot via epidural tiene un efecto analgésico.

7.2.2. Comparar los efectos adversos producidos por los tratamientos convencionales con los

efectos de la Ot epidural.

7.2.3. Evaluar los cambios en la valoracion de calidad de vida de los pacientes tratados con

Ot.

7.2.4. Cuantificar la reduccion de farmacos de la terapéutica habitual en los pacientes

sometidos a tratamiento epidural con Ot.

7.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

Cuantificar las variaciones de los pardmetros hemodinamicos (FC, T/A, SPO2,) durante la
incision quirurgica e insercion de trocares en cirugia laparoscopica bajo anestesia general
balanceada y medir el dolor postoperatorio en pacientes programados infiltrados
subcutaneamente con Ot y comparar con pacientes infiltrados con lidocaina y un grupo de

pacientes control no infiltrados.

7.3.1. Medir la variacion de la respuesta autondmica asociada con la incision quirdrgica de
pacientes programados para colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general

comparando los tres grupos incluidos en el estudio.

7.3.2. Comparar la presencia de dolor postoperatorio entre los tres grupos y sus diferentes

tratamientos en el area de cuidados post anestésicos y en el area de hospitalizacion.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

En esta maniobra experimental, se implemento la busqueda de posibles marcadores de dolor,
donde la actividad realizada fue valorar las concentraciones de Ot y sP en liquido
cefaloraquideo y plasma, y correlacionarlas con la presencia o ausencia de dolor en los

pacientes.

8.1.1. TIPO DE ESTUDIO.

Se realizd un estudio observacional y prospectivo de correlacién basico — clinico, con
mediciones psicofisicas encaminadas a la medicion de la percepcion del dolor (Escala Visual
Andloga) y su relacion con las concentraciones de Ot y sP. Se usaron dos aproximaciones en
este estudio: Transversal para grupos A (sin dolor) y B (con dolor); para el grupo C (con

dolor y mayores de 65 afios) durante el proceso perioperatorio.

8.1.2. VARIABLES.

8.1.2.1. Variables generales. Se estudiaron (i) edad, (ii) género, (iii) indice de masa corporal,
(iv) valoracion del estado fisico medido con la clasificacion de American Society of

Anesthesiologists (ASA), y (vi) las enfermedades concomitantes.
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8.1.2.2. Variables del estudio. Las variables implicadas fueron: (i) las variaciones de las
concentraciones de los péptidos seleccionados (Ot, y sP) en liquido cefaloraquideo y plasma

y (i) su correlacion con las calificaciones de EVA al momento de la exploracion.
8.1.3. TAMANO DE LA MUESTRA.

Fue calculada mediante el programa Epi info 4.0 asignando 40 casos por grupo para obtener
un intervalo de confianza de 95% y un margen de error del 5%. La asignacion de los casos
de acuerdo a su sintomatologia mediante la presencia o no de dolor crénico y la edad menor

o mayor de 60 afios para el grupo en el que observa longitudinalmente.
8.1.4. SELECCION DE PACIENTES.

Todos los pacientes candidatos tuvieron una valoracion pre-anestésica con identificacion de
factores de riesgo anestésico al procedimiento regional subaracnoideo. Se inform¢é del

procedimiento y los pacientes aceptaron el consentimiento informado.
8.1.4.1. Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de 18 afios de edad. Hombres, o mujeres no gravidas. Aceptan participar.
Sanos o con enfermedades sistémicas no descompensadas que corresponden a calificacion I
6 II de la clasificacion de la American Society of Anesthesiologist (ASA). Programados para

cirugia electiva y anestesia regional subaracnoidea.
8.1.4.2. Criterios de exclusion.

Mujeres gravidas. No aceptar participar. Enfermedades sistémicas descompensadas o

alteraciones del sistema nervioso central. ASA III o mas (enfermedad sistémica
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descontrolada). Cambiar la decision de tipo de técnica anestésica por imposibilidad o

complicacion de puncidn subaracnoidea.

8.1.4.3. Criterios de eliminacion.

Urgencia, o complicacion de la técnica anestésica o quirdrgica que produzca inestabilidad
hemodindmica o descontrol fisiolégico del paciente (sangrado, desequilibrio

hidroelectrolitico o acido base, etc.).

8.1.5. PROCEDIMIENTO.

8.1.5.1. Asignacion de grupos.

Posterior a su aceptaciéon en el estudio, los pacientes fueron asignados al grupo
correspondiente, clasificados de acuerdo a la presencia o ausencia de dolor crénico,
midiéndolo mediante la escala visual analogica (EVA) y aspectos etarios relacionados con

aspectos de seguridad de colocacién del catéter subaracnoideo.

Para el grupo A, fueron asignados pacientes sin ningin proceso de dolor; En el grupo B
pacientes con patologia de dolor cronico somatico; y en el grupo C, se asignaron pacientes
con dolor crénico somatico, que ademds eran mayores de 65 afios, esto para que fuera posible

insertar un catéter en el espacio subaracnoideo para realizar multiples extracciones.

Posterior a la valoracién preanestésica, aceptacion y firma de consentimiento informado y
habiendo sido clasificados con base a la presencia o ausencia de dolor cronico, los pacientes
fueron interrogados, y valorada la intensidad del dolor con EVA al momento de la asignacion

al grupo correspondiente y al momento de la entrada a quirdéfano.
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8.1.5.2. Medicion de escala visual analoga (EVA).

La herramienta més utilizada para cuantificar la sensacion subjetiva de dolor es la escala
visual analoga (Price et al., 1983). Dicha escala consiste en cuantificar la intensidad del dolor
en una escala que puede ser numérica, por ejemplo, del 1 al 10, donde 1 es dolor leve y 10 el
peor dolor percibido en la vida. Es importante notar que el anterior no es el Unico intervalo
numérico que puede ser utilizado, siendo también ampliamente utilizado del 1 al 100, o
siendo adaptado con dibujos o reglas para los pacientes pediatricos o para aquellos que
desconocen los simbolos alfanuméricos. Elegimos la escala de EVA para cuantificar la

intensidad del dolor de nuestros pacientes de una forma confiable y consistente.

8.1.5.3. Monitorizacion. Se realizo un monitoreo convencional de signos vitales que consta
de: (i) frecuencia cardiaca, (ii) frecuencia respiratoria, (iii) saturacion de oxigeno de pulso,

(iv) presion arterial no invasiva usando monitor GE Health Care modelo Datex Ohmeda S5.

8.1.5.4. Extraccion de plasma. Canulacion de vena periférica, toma de muestra de 5 ml de
sangre antes de la cirugia, depositado en tubo tipo BD Vacutainer K2 ® EDTA 7.2mg,
manejo de muestra evitando lisis eritrocitaria y homogeneizacion con anticoagulante. Fueron
centrifugadas a 0° C, a 1600 RPM durante 15 minutos obteniendo el liquido plasmatico, y

colocandolo en alicuotas de 200 pl en tubos Eppendorf'y congelandolas a -70° C.

8.1.5.5. Extraccion de liquido cefalorraquideo. (técnica de puncion lumbar

subaracnoidea).

8.1.5.5.1. Aspectos importantes del procedimiento de extraccion de muestras liquido

cefalorraquideo y sus implicaciones clinicas.
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Para la obtencion de muestras de liquido cefalorraquideo en el presente proyecto, fue
necesaria la realizacion de la técnica de puncion lumbar hasta el espacio subaracnoideo. A
continuacion, describimos antecedentes, aspectos técnicos y las implicaciones clinicas como

sus precauciones y complicaciones.
8.1.5.5.2. Puncion subaracnoidea y complicaciones.

En 1897 se administrdé la primera anestesia espinal por August Bier, actualmente este
procedimiento se utiliza frecuentemente para el deposito de distintos farmacos, desde
anestésicos locales (bupivacaina, ropivacaina), quimioterapéuticos, entre otros. También es
utilizada con fines diagnoésticos para la extraccion de liquido cefalorraquideo en adultos y
nifios con diferentes patologias, tales como procesos inflamatorios, infecciosos,
autoinmunes, etcétera. La complicacion mas frecuente del procedimiento de puncién
subaracnoidea es la cefalea post puncion dural. Consiste en un cuadro de cefalea intensa,
hemicraneana, pulsatil, incapacitante, que tiene como caracteristica diferencial con otro tipo
de cefaleas que aumenta a la bipedestacion y disminuye en el decubito. Existen distintos
factores que se relacionan con la incidencia de esta complicacion, los méas comunes son el
mayor didmetro de aguja de puncion, nimero de punciones y edad del paciente. Ademas de
la cefalea post puncion, existen otros tipos de complicaciones menos frecuentes por la
puncion subaracnoidea como lo son las aracnoiditis, neumoencéfalo e infecciones (Sharon,

etal., 2016).
8.5.5.3. Técnica de puncion subaracnoidea.

Los pacientes fueron colocados en decubito lateral, se realiz6 asepsia y antisepsia de la zona

de manera convencional con soluciéon de iodopovidona al 10% y se colocaron campos
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estériles. Infiltracion por planos 100 mg en Sml Lidocaina con aguja hipodérmica No. 22.
Puncion con aguja espinal tipo Whitacre marca Beckton Dickinson ® ntimero 25 o 27 para
los grupos A y B y realizando extraccion tnica de LCR antes de la administracion del
anestésico local Bupivacaina Hiperbarica 15 mg marca PISA ®. para los pacientes del grupo
C, mediante puncion con Aguja Tipo Touhy calibre 17 marca Dural tipo III ® fue colocado
un catéter subaracnoideo lumbar 19 G de 900 mm, radiopaco con orificios laterales, punta
roma y filtro de 0.2 micras, y se realizd extraccion de liquido cefaloraquideo en tres
momentos: (i) preoperatorio, antes de la administracion de anestésico subaracnoideo; (ii) en
el postoperatorio inmediato cuando el paciente ain manifestaba efectos anestésicos
residuales, y (iii) en el postoperatorio mediato con remision completa de los efectos
anestésicos neuroaxiales residuales. La extraccion de liquido cefalorraquideo a través del
método correspondiente fue de 1.5 ml en cada toma, teniendo tres extracciones y un total de
4.5 ml por paciente, las muestras fueron colocadas en alicuotas de 200 pl, y congelados a -

70 grados en hielo seco de CO2.
8.1.5.6. Conservacion de muestras.

Las muestras de Liquido cefalorraquideo, y plasma, identificadas correctamente, y
depositadas a -70 °C en hielo seco en envase hermético, fueron transportadas al instituto de
Neurobiologia y se almacenaron en congelacion a -78 © C en ultracongelador marca Revco

® hasta el momento de su procesamiento.
8.1.5.7. Analisis de muestras. Técnica ELISA.

La técnica de ELISA fue elegida para la determinaciéon de las cantidades de Ot y sP, pues

muestra alta sensibilidad y especificidad. La técnica de ELISA (acrénimo del inglés Enzyme-
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Linked Immuno Sorbent Assay: ‘ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas’) es una
técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno inmovilizado se detecta mediante un
anticuerpo primario, que a su vez en detectado por un anticuerpo secundario enlazado a una
enzima capaz de generar un producto detectable. La aparicion de colorantes permite medir
indirectamente mediante espectrofotometria el antigeno en la muestra la deteccion y

medicidn de péptidos (Chard, 1990; Chatzittofis et al., 2014).

Para el procesamiento de la prueba de la técnica de ELISA se utilizé el Kit enzimatico de

inmunoensayo Marca ENZO Life Sciences Oxytocin ELISA y P Substance ELISA.

Se procesaron 100 pl de liquido cefalorraquideo, y 10 ul de plasma por duplicado por
paciente, para la determinacion cuantitativa de Ot y de sP. Se utilizaron anticuerpos
monoclonales especificos para Ot o sP. La medicion de la densidad Optica usada fue de 405
nm para calcular la concentracion de Ot y sP (Chard, 1990). Las muestras fueron analizadas
en un microplato de lectura de ELISA usando SoftMaxPro (version 2.2.1; SunnyVale, CA,

USA).

El procedimiento de ELISA se realiz6 de la siguiente forma, de acuerdo a la descripcion del
KIT (Enzo ®). Se utilizaron 7 diluciones estandar a concentraciones de : (1) 1000; (2) 500;
(3) 250; (4) 125; (5) 62.5; (6) 31.2; (7) 15.6 (pg/ml). El ensayo se realizd siguiendo el

diagrama de flujo a continuacién mostrado (Tabla I).
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Tabla I.

Componente Bla | TA | NSB | Bo | Std | Muestra
Diluyente --- - 100 100 | --- |-
estandar

Buffer --- --- 50 --- — |-
Std/muestra --- - --- --- 100 | 100
Conjugado --- - 50 50 50 |50
Anticuerpo - - - 50 50 50
Incubacion -
Lavado -
Substrato 200 | 200 200 200 | 200 |200
Incubacion -
Solucion de 50 50 50 50 50 50
parada

Tabla I. Se muestra en esta tabla el diagrama de flujo del procedimiento de ELISA

realizado de acuerdo a las instrucciones y sefialamientos del kit utilizado (ELISA Enzo Kit)

8.1.5.8. Analisis estadistico.

Una vez obtenidas las muestras y con la valoracion de dolor mediante la calificacion de EVA,
se procesaron los resultados mediante el programa Graph Pad Prism version 6.0 ®, realizando
dos andlisis principales, la comparacion de las medias entre los grupos sin dolor y con dolor;
y la correlacion de las dos variables implicadas en el estudio: los valores de oxitocina y
sustancia P contra los valores de EVA del paciente al momento de la exploracion

correspondiente. Aunado al analisis de las variables generales de los pacientes. Se utilizo una
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estadistica descriptiva, con pruebas t de Student, ANOVA, o R de Pearson, o su

correspondiente no paramétrica de acuerdo al tipo de variables.

Aspectos éticos.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron notificados del procedimiento y aceptaron
bajo plena libertad la extraccion y analisis de las muestras solo con fines del proyecto, de
acuerdo a las normas éticas universales correspondientes como se describe posteriormente.
El protocolo fué evaluado y autorizado por el comité de ética del hospital regional PEMEX

Salamanca y el Instituto de Neurobiologia de la UNAM.

8.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFICIL

CONTROL.

8.2.1 Oxitocina para tratamiento de dolor oncologico.

Como mencionamos anteriormente en modelos basicos la administracion de Ot via espinal
produce antinocicepcion y analgesia (Condés-Lara et al., 2007; 2008; 2009; 2012; 2016;
Gonzalez-Hérnandez et al., 2017; Martinez-Lorenzana et al., 2008; Miranda-Cardenas et al.,
2006). Este efecto esta relacionado con la activacion de receptores de Ot a nivel de las astas
dorsales de la médula espinal. Adicionalmente fue probada la seguridad de la administracion
epidural de Ot en estudios preclinicos (Yaksh et al., 2013) y clinicos fase I (Eisenach et al.,
2015) y previamente fue reportado el efecto analgésico de la administracion de Ot intratecal
en pacientes con lumbalgia (Yang, 1994). Tomando en cuenta el buen perfil de seguridad y

la amplia evidencia de sus efectos antinociceptivos y analgésicos decidimos investigar la
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eficacia del uso epidural de Ot en pacientes con dolor oncoldgico resistente a tratamiento o
cuyo tratamiento producia efectos adversos de importancia (ndusea, vomito, sedacion,
inestabilidad hemodindmica, o disminucién de la saturacion de oxigeno por depresion

respiratoria).
8.2.2. TIPO DE ESTUDIO.

Se realizé una maniobra experimental de tipo descriptivo, prospectivo, longitudinal, de causa
— efecto en pacientes oncoldgicos en etapa terminal. Fueron realizadas las intervenciones
clinicas en el Hospital Regional PEMEX Salamanca o el Instituto Nacional de Cancerologia
de la ciudad de México. El analisis y procesamiento de los datos se realizo en el Instituto de

Neurobiologia de la UNAM en Juriquilla Querétaro.
8.2.3. SELECCION DE PACIENTES.

8.2.3.1. Criterios de inclusion.

Fueron seleccionados pacientes adultos con cancer en etapa terminal. Estadios avanzados de
enfermedad oncologica (etapa III a IV). Expectativa clinica de vida menor a 6 meses. Con
presencia de dolor focalizado o regionalizado. Diagnosticados con falla terapéutica
analgésica. Candidatos a recibir analgesia epidural. Aceptaron recibir la administracion de

Ot epidural para manejo de dolor y firmaron consentimiento informado.

8.2.3.2. Criterios de exclusion.

Inestabilidad hemodinamica. Invasion tumoral a nivel de sistema nervioso central medular,

o tumor adyacente a nivel de puncidn de catéter. Disfuncion cognitiva, psicopatias. Discrasias
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sanguineas. Infeccion adyacente en el sitio de colocacion de catéter epidural. Dolor

generalizado. Rechazo al tratamiento.

8.2.3.3. Criterios de eliminacion.

Complicaciones de su padecimiento oncoldgico que impidieran la administracion epidural
(sepsis, sangrado, inestabilidad hemodindamica). Rechazo al tratamiento en cualquier

momento. Efectos adversos de cualquiera de los farmacos utilizados.

8.2.4. PROCEDIMIENTO GENERAL.

8.2.4.1. Evaluacion inicial y diagnéstico.

Se realizé una evaluacion inicial determinando el diagnodstico oncologico y estadificacion
clinica. Una vez realizado el protocolo completo convencional de analgesia neuroaxial,
fueron registradas las variables generales previo al tratamiento: Sexo, edad, signos vitales:
tension arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC), oximetria de pulso (SpOz), temperatura
(temp.), escala visual analoga (EVA), Calidad de vida de acuerdo al cuestionario Lattinnen

y Edmonton symptom assessment scale (ESAS).

Cuando fue diagnosticada la falla terapéutica al encontrar calificaciones de EVA 5 0 més con
terapia analgésica convencional, sin responder a dosis incrementadas de los farmacos, y que
estuvieron presentes los efectos adversos generados por el tratamiento sintomdtico clasico
(sedacion, depresion respiratoria, nausea y vomito), se propuso a los pacientes la intencién
de colocar catéter el epidural de larga duracién, con tunelizacion subcutdnea para

administracion analgésica por via epidural a largo plazo.
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8.2.4.2.- Técnica de colocacion de catéter para administracion epidural a largo plazo.

Colocacion de monitoreo de signos vitales GE Health Care modelo Datex Ohmeda S5 ®.
Habiendo observado una estabilidad en los signos vitales que fuera compatible con la
realizacion de procedimiento neuroaxial, fue realizada una asepsia y antisepsia de la region
lumbar con iodopovidona 10%. Infiltracion con lidocaina al 1% 100 mg en 10 ml en zona de
puncioén. Puncién con aguja tipo Touhy marca Beckton Dickinson ® calibre 17 y técnica de
la pérdida de la resistencia para identificar el espacio epidural, en la zona del segmento
medular correspondiente a la inervacion afectada con dolor. Colocacion de catéter epidural
calibre 19 G (BD®), bisel en direccion cefélica hasta la marca de 10 cm. Formacion de tinel
subcutaneo utilizando la aguja Touhy 17 en direccion lateral, con una longitud de alrededor
de 10-15 cm en promedio de acuerdo a la constitucion de paciente. El catéter colocado de
esta forma podia permanecer como maximo tres semanas permitiendo la autoadministracion

de Ot.

8.2.5. Descripcion de tratamiento con Ot (3 diferentes series de casos).

Fueron 3 series de casos asignados secuencialmente, a continuacion, se describe el

procedimiento de preparacion de los farmacos utilizados.

8.2.5.1. Los pacientes de la primera serie de casos fueron tratados de la siguiente forma:

Se utilizé una concentracion de 1 pg/ml de Ot y se administr6 4-5 ml por dosis, es decir 4-5
ug asociado a ropivacaina Img/ml, el volumen era decidido de acuerdo al nimero de
segmentos medulares que correspondian con la regién con dolor del paciente. De manera

intercalada se utilizo una solucién de morfina 100 pg/ml 4-5 ml de volumen en combinacioén
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con ropivacaina 1 mg/ml. De esta manera observabamos si el efecto analgésico de la Ot era
comparable con el de la morfina y poseia alguna diferencia principalmente en el estado de
sedacion e interaccion con el medio. En estos pacientes se administré Ot un dia y morfina

otro dia y asi se procedi6 hasta un desenlace fatal de los pacientes.

8.2.5.2. Los pacientes de la segunda serie de casos fueron tratados de la siguiente manera:

La preparacion de Ot fue similar que la descrita previamente, sin embargo, la comparativa
fué en la observacion de la modificacion de la intensidad de los sintomas posterior a la
administracion con Ot vs tratamiento convencional. Los pacientes de esta serie recibieron Ot
una semana cada 12 hrs con rescates intermedios a voluntad de la mitad de la dosis inicial
(4-5 ng/ 4-5 ml), la siguiente semana recibieron morfina 500 pg/5 ml en solucion fisiologica
cada 12 horas, con rescates intermedios de la misma manera. Se llevd un registro de sintomas
por los pacientes o sus familiares describiendo la intensidad de dolor medido con EVA y

efectos adversos (nausea, vomito, sedacion, etc.).

8.2.5.3. La tercera serie de casos fue manejada con un mayor nimero de variables, se decidio
excluir la alternancia del tratamiento con morfina que se describid en las series anteriores.
En estos pacientes se valoro la respuesta al dolor ante la administracion con Ot, y la reduccion
del tratamiento previamente prescrito con opioides y otros farmacos posteriores a la

administracion de Ot. Los pacientes fueron tratados de la siguiente forma:

Ot a2 pg/ml en solucidn fisiologica, en bolos de 4-5 ml de volumen de acuerdo a la extension

requerida para bafiar la zona de proyeccién medular del sitio afectado. El bolo inicialmente
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era administrado hospitalariamente y se adiestré a los pacientes y sus familiares en el uso de

la administracion por via epidural cuando se presentara la sintomatologia de dolor.

La solucién para administracion en las tres series fue siempre preparada con técnica estéril y
mantenida en refrigeracién. Se colocaron 10 ampulas de Ot (oxitopisa ®de 5 Ul
correspondientes a 10 pg/ampolleta), diluidas en 50 ml de solucion fisioloégica donde el

paciente y sus familiares extraian las dosis de rescate necesarias.

8.2.6. Administracion de Ot epidural.

En todos los casos la Ot fue administrada cada 12 horas a dosis de 4-5 ml de solucion de
acuerdo a sus necesidades. Administracion de rescates en caso necesario por presencia de

dolor cada 6 horas 50% de la dosis de Ot inicial.

8.2.7. Tratamiento paliativo.

8.2.7.1. Esquemas fijos. Los pacientes ingresados al estudio contaban con esquema

analgésico compuesto por diferentes medicamentos establecidos:

Opioides.

1.- Buprenorfina transdérmica parches de 30 mg intercambiados cada 3 dias como

tratamiento continuo

2.- Buprenorfina sublingual tabletas 0.2 mg, rescate en caso de dolor severo agudizado.

2.- Oxicodona tabs liberacion prolongada 10 mg cada 12 hrs. Con rescates intermedios en

caso de agudizacion.
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8.2.7.2. Reduccion de tratamiento de base.

Durante la hospitalizacion posterior a la colocacion de catéter epidural y en caso de observar
mejoria clinica de los sintomas, se redujeron paulatinamente los farmacos de base,

modificandolos de acuerdo a la respuesta al tratamiento con Ot.

8.2.7.3. Esquema de rescates.

La medicacion analgésica se otorgd con farmacos opioides de la siguiente manera: En caso
de dolor leve a moderado se administr6 tramadol tabletas de 50 mg; se administro
buprenorfina tabletas sublinguales 0.2 mg en caso de dolor severo. Los pacientes pudieron
usar dosis de rescate con opioides mediante administracion no epidural (en caso necesario) y

se anotod en el diario de sintomas.

8.3.8. VARIABLES.

8.3.8.1. Variables generales.

Edad, género, indice de masa corporal, diagnostico oncolodgico - algologico.
8.3.8.2. Variables del estudio.

Dolor.

Escala visual andloga (EVA): 0 a 10 puntos (0=sin dolor, 10= méaximo dolor) .
Calidad de vida

Escala de Lattinen: 0 a 20 (0= sin, 4= méaximo por cada rubro).

Intensidad de dolor
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Frecuencia de dolor
Consumo de analgésicos
Incapacidad
Horas de suefio
Sintomas asociados.
Escala Edmonton: 0 a 10 por cada rubro (0= mejor estado, 10= peor estado)

Se valor¢ dolor, fatiga, depresion, ansiedad, apetito, sensacion de bienestar, ndusea, vomito,

mareo, somnolencia, disnea.

Modificacion de uso de farmacos analgésicos.

Se midi6 el porcentaje de reduccion de analgésicos (principalmente opioides)
8.2.9. ANALISIS ESTADISTICO.

Mediante analisis estadistico descriptivo, se calcularon las medidas de tendencia central y
error estandar, de acuerdo a la escala de medicion de las variables. Se utilizé programa Graph
Pad Prism 6.0 para analizar los datos con pruebas t student, ANOVA de una via, y de

multiples comparaciones. Se considero significancia estadistica con un valor de P < 0.05.

8.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.
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8.3.1. Respuesta hemodinamica a la lesion quirdrgica.

Utilizar farmacos que ayuden a disminuir la respuesta cardiovascular es deseable; de hecho,
hasta ahora se han utilizado diferentes farmacos como anestésicos locales, inhalados,
analgésicos opioides y distintas técnicas como infiltracién local y depdsito troncular con

resultados variables (Katz et al., 1995; Chester et al. 1990).

8.3.2. Dolor postoperatorio y medicacion preventiva.

El dolor secundario a un proceso quirirgico es frecuente y el manejo analgésico adecuado
resulta importante para el bienestar del paciente y para reducir la probabilidad de

cronificacion del dolor (Cregg, et al., 2013).

8.3.4. Uso de oxitocina para infiltracion subcutinea.

Hemos mencionado previamente la capacidad antinociceptiva de la Ot en distintos modelos
basicos de dolor. Recientemente, se publico que la administracion subcutanea de Ot produce
antinocicepcion y analgesia en animales de experimentacion (Gonzalez-Hérnandez et al.,
2017) sin aparentes efectos adversos. De hecho, en el mismo reporte se describe que el
receptor de Ot estd presente en las terminaciones nerviosas libres de la piel (Gonzalez-
Hérnandez et al., 2017; Manzano-Garcia, et al., 2018). Adicionalmente se ha descrito que la

Ot puede modular la respuesta inflamatoria periférica de forma importante.

Debido al perfil de seguridad deseable de la Ot, decidimos investigar si en pacientes
programados para colecistectomias laparoscopicas, la infiltracion subcutanea de Ot en el sitio
quirtrgico (areas de colocacion de los puertos) previa a la incision podria disminuir la

respuesta autondémica nociceptiva, disminuir la intensidad del dolor postoperatorio y la
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probabilidad de aparicion de dolor crénico, ademéds de mejorar la recuperaciéon pos-
quirtrgica. En esta situacion, comparamos el efecto de la Ot contra un grupo de pacientes

infiltrados con lidocaina y un grupo control sin infiltracion.

8.3.5. DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo clinico controlado, doble ciego (paciente y cirujano tratante).

Se realizé un estudio de ensayo clinico, prospectivo, experimental, longitudinal. Fue un
estudio de medicion de eficiencia terapéutica de la administracion por infiltracion subcutanea

comparando los siguientes grupos (1) control, (2) oxitocina y (3) lidocaina.

8.3.5.1. Delimitacion temporal y espacial.

El estudio fue realizado en el del Hospital Regional Pemex Salamanca, en los servicios de
quiréfano y en area de hospitalizacion. Se tomaron en cuenta las cirugias de colecistectomias

laparoscépicas programadas de enero del 2017 a agosto del 2018.

8.3.5.2. Poblacion del estudio.

En este estudio participaron pacientes derechohabientes del sistema médico de Petrdleos
Mexicanos, adscritos al Hospital Regional Pemex Salamanca con los siguientes criterios de

seleccion.

8.3.5.3. CRITERIOS DE SELECCION.

8.3.5.3.1. Criterios de inclusion.

Pacientes adultos entre las edades de 18 a 65 afos, ambos sexos. Los pacientes programados

para cirugia colecistectomia laparoscopica electiva y planeada bajo anestesia general, con
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clasificacion de riesgo en base al estado fisico de ASA (American Society of Anesthesia)
grado I-II (con excepcion de pacientes con hipertension arterial sistémica). Fueron
informados de la maniobra experimental y aceptaron participar al firmar la carta de

consentimiento informado.

8.3.5.3.2. Criterios de exclusion.

Rechazo de participacion al estudio. Hipertension arterial sistémica (compensada o
descompensada) con tratamiento antihipertensivo de cualquier tipo. Hipotension de cualquier
tipo que requiera administracion de cualquier farmaco inotropico para compensar la
induccién anestésica. Calificacion de escala de ASA III o mads. Pacientes con uso de
analgésicos opioides o neuromoduladores por dolor cronico, o entidades médicas agudas que
en hospitalizacidon requirieran algun esquema analgésico que no correspondiera al del

estudio. Pacientes con hipersensibilidad o alergia a cualquier medicamento del estudio.

8.3.5.3.3. Criterios de eliminacion.

Reaccion adversa farmacologica durante el procedimiento a medicamentos durante el estudio

(alergia, anafilaxia, etc.).

Presencia de complicaciones quirurgicas, como sangrado por arriba de 300 ml o mayor al
sangrado permisible seglin sea el caso, perforacion intestinal, perforacion arterial, conversion

a cirugia abierta por dificultades técnicas de cualquier tipo, etc.
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8.3.6. Variables.
8.3.6.1. Variables generales.
Las variables universales medidas durante el estudio fueron:

Edad medida en afios; Género masculino o femenino; Indice de masa corporal expresado en
Kg/m?; Calificacién del paciente de acuerdo a la clasificacion de la ASA (I, 1) de acuerdo a
sus antecedentes y estado fisico donde elegimos pacientes sanos, o con enfermedad sistémica

compensada a excepcion de los pacientes hipertensos.
8.3.6.2. Variables del Estudio.
8.3.6.2.1. Respuesta cardiovascular y respiratoria.

Desde el area prequirrgica y a lo largo de la intervencion se analizaron los siguientes

parametros fisiologicos.

Cardiovasculares: frecuencia cardiaca, oximetria de pulso, presion arterial no invasiva

(sistolica, diastodlica y media).

Ventilatorias: Frecuencia respiratoria, volumen ventilatorio corriente, CO2 espirado, presion

maxima de la via aérea.
8.3.6.2.2. Consumo de farmacos.

El consumo de los medicamentos administrados durante el periodo anestésico fue registrado,
para una posterior valoracion (midazolam, fentanil, Propofol, rocuronio intravenosos y

sevofluorano inhalado). Otros datos registrados fueron el numero de rescates con fentanil
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transoperatorio, las dosis de morfina utilizadas en el area de recuperacion y el consumo de

analgésicos durante la hospitalizacion.

8.3.6.2.3. Dolor.

Se valord la sensacion de dolor en el estado preoperatorio, el posoperatorio y durante el

periodo de hospitalizacion mediante Escala Visual Analoga.

8.3.7. Tamaio de la muestra

El tamafo de la muestra fue calculado usando software GraphPad StatMate (Version 2.0).
basado en el andlisis de poder, se determiné un tamafio de muestra para este estudio de 10
pacientes por grupo considerando un poder de 80% para detectar una diferencia

estadisticamente significativa de p<0.05.

8.3.8. PROCEDIMIENTO GENERAL.

8.3.8.1. Programacion quirurgica.

Participaron los pacientes diagnosticados con un proceso patologico de la vesicula biliar y
candidatos a cirugia laparoscopica por el servicio de cirugia del hospital, complementando
los estudios con diagnosticos de imagen, de laboratorio o de interconsulta a otras

especialidades de acuerdo al protocolo convencional del hospital.

8.3.8.2. Valoracion preanestésica.

Los pacientes fueron valorados en la consulta preanestésica para identificar los posibles
factores de riesgo y completar el diagndstico de riesgo anestésico de forma convencional. El

interrogatorio comprendidé los antecedentes personales patologicos y no patoldgicos,
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exploracion fisica anestésica, revision documental de pruebas paraclinicas y datos de
interconsultas con otras especialidades. Generacion y ofrecimiento de plan anestesia general.

8.3.8.3. Técnica Anestésica.

Los pacientes en el area prequirirgica fueron canalizados con un catéter venoso periférico
18-20 G en cualquier miembro superior y colocada una solucién de Hartman para mantener

la permeabilidad de la via.

Los pacientes fueron llevados al area de quir6éfano, con previa revision convencional de
equipo anestésico tipo Datex Ohmeda General Electric modelo Aespire 3 ®, y monitor GE
Health Care modelo Datex Ohmeda S5 ®. A su ingreso inicid el monitoreo de la presion
arterial no invasiva, electrocardiografia continua en D2, oximetria de pulso. De la misma
forma se realizd un proceso de verificacion de cirugia y anestesias seguras de acuerdo a las

normas internacionales.

8.3.8.3.1. Induccion anestésica.

Fue via endovenosa para los tres grupos y realizada con los siguientes farmacos y dosis: (I)
midazolam 0.050 mg/ kg, (II) fentanil 0.004 mg/kg, (III) propofol 2 mg/kg, (IV) rocuronio

0.6mg/kg.

8.3.8.3.2. Ventilacion.

Posterior a la induccion anestésica, se inicié una ventilacion manual con mascarilla facial a
10-12 ventilaciones por minuto hasta que el paciente presentaba las condiciones necesarias
para realizar la intubacidon orotraqueal que consistid en la pérdida de la ventilacion

espontanea, inconciencia, disminucion de tono muscular y reflejos protectores.
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Inmediatamente, fue iniciada la ventilaciéon mecanica controlada con pardmetros calculados
y administracion de oxigeno con fraccion inspirada 100%. El patron ventilatorio fue de 8-10
ml/kg de peso ideal para volumen corriente, frecuencia respiratoria de 10 a 12 ventilaciones

por minuto, relacion inspiracion-espiracion 1:2.

8.3.8.3.3. Mantenimiento transoperatorio.

Para los 3 grupos el anestésico inhalado utilizado fué sevofluorano 2.5 vol %, hasta obtener
equivalencia entre la fraccion inspirada y espirada del agente anestésico. Durante la incision
y a lo largo de todo el procedimiento quirtrgico. Se pudo administrar un bolo de rescate de
fentanil 0.001 mg/kg en caso de observar incremento de pardmetros cardiovasculares
mayores a 20 % de cifras control. Esta maniobra se pudo aplicar para cualquiera de los

pacientes que asi lo necesitaran.

8.3.8.3.4. Emersion.

Por lisis farmacolégica y necesidad de utilizar algun farmaco de reversion parcial o total que
pudiera condicionar cambios en la evolucion de los pacientes en el postoperatorio (nalbufina,
naloxona, neostigmine, flumacenil, etc.), se procedio a la extubacion y mantenimiento en
quirofano hasta que se observaba remision de efectos anestésicos y con ventilacion
espontanea suficiente para mantener la saturacion de oxigeno de pulso por encima de 95%,
frecuencia respiratoria debajo de 20 y por encima de 10 ventilaciones por minuto,
manteniendo CO2 en la espiracion por debajo de 45 mmHg, teniendo los reflejos protectores
de la via aérea presentes. En ese momento los pacientes fueron trasladados al area de

recuperacion post anestésica.
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8.3.8.4. Técnica de procedimiento quirurgico.

Los pacientes anestesiados de acuerdo a la descripcidon previa se les realizaba asepsia y
antisepsia quirurgica. Colocacion de campos estériles. Los pacientes en decubito dorsal eran
infiltrados en el area umbilical de acuerdo a la observacion asignada por grupo, mediante
técnica de Hasson que consiste en realizar incision y diseccion de tejidos para la instalacion
de trocar de 10 mm de ancho, e introducciéon de neumoperitoneo a presiones bajas (6-8
mm/Hg), posteriormente por vision directa se seleccionaba el area de insersion de los otros
dos trocares, infiltrando previamente el area y posteriormente realizando incision e
introduccion de trocares de 5 mm por puncion. Insuflacion de neumoperitoneo a 12 -13
mm/Hg, Cambio de posicion a Trendelembourg invertido y lateral izquierdo para exponer
via biliar. Diseccion de la vesicula biliar, colocacion de grapas en conducto cistico, arteria y
venas cisticas. Recolocacion a la posicion quirargica en decubito dorsal. Extraccion de pieza

quirtrgica y cierre por planos.

8.3.9. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

8.3.9.1. Descripcion de procedimiento por grupos.

Los pacientes con criterios para inclusion al estudio a su llegada a el 4rea prequirtrgica fueron
revalorados y monitorizados para la corroboracidon de sus condiciones generales y situacion
actual al momento del proceso quirurgico, fueron asignados mediante aleatorizacion simple

a cualquiera de los tres grupos descritos a continuacion:
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8.3.9.1.1. Grupo Control (A). Procedimiento anestésico de acuerdo a estandarizacion
farmacoldgica previamente descrita, sin proceso de infiltracion en el area
quirargica. (Corte sin infiltracion previa).

8.3.9.1.2. Grupo Oxitocina (B). Procedimiento anestésico convencional + oxitocina
subcutanea en areas de puerto de trabajo. Infiltracién subcutanea realizada por
cirujano en una cantidad de 1 pg/ml de OT en un volumen de 3-4 ml por via
subcutanea y subdérmica por area de incision proyectada.

8.3.9.1.3. Grupo Lidocaina (C). Procedimiento anestésico convencional + lidocaina
subcutanea en areas de puerto de trabajo. Infiltracion subcutanea realizada por
cirujano tratante a una concentracion de 10mg/ml en volumen de 3-4 ml por area

de incision proyectada.

Los pardmetros medidos fueron los siguientes: (1) frecuencia cardiaca, (2) presion arterial no
invasiva (sistolica, diastdlica y Media), (3) pulsioximetria, (4) frecuencia respiratoria
controlada 11- 12 por minuto, y (5) ETCO2; la medicion de los valores cardiovasculares se

realizo durante los diferentes momentos registrando el valor de respuesta maxima alcanzada.

8.3.10. Periodo transoperatorio.

Durante el transoperatorio se realizd el manejo anestésico convencional previamente
descrito. Los parametros anestésicos fueron observados y el registro de los resultados de las
variables preestablecidas para el estudio se registraron en los siguientes momentos: 1.-
Medicion basal (con el paciente en el quirdéfano antes de la administraciéon de cualquier
farmaco); 2.- Induccion anestésica (observando la respuesta a los farmacos de la induccion

anestésica previamente descrita); 3.- Posterior a la intubacion orotraqueal se realizd la
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infiltracion cutdnea con OT o lidocaina (al iniciar la ventilacion mecanica y posterior a la
asespsia y antisepsia de la zona quirurgica); 4.- Incision quirurgica y colocacion de trdcares
de trabajo. 5.- Transoperatorio (insuflacion de neumo-peritoneo y diseccion de vesicula
biliar); 6.- Emersion Anestésica. También fue registrado el numero de rescates requeridos

durante todo el proceso perioperatorio.

8.3.11. Dolor posoperatorio en area de recuperacion post anestésica.

Durante el periodo post operatorio se midio la intensidad de dolor mediante la escala de EVA
de 0 a 10 puntos (escala visual analoga) en los siguientes momentos: en el postoperatorio
inmediato, justo a la llegada del paciente al drea de cuidados post anestésicos con efectos
anestésicos residuales; antes del alta de la unidad de cuidados post anestésicos. Durante su
estancia en el drea de recuperacion fue registrado el niimero de rescates analgésicos

necesarios con morfina en caso de EVA mayor a 5.

8.3.12. Dolor posoperatorio en hospitalizacion.

El plan analgésico en el postoperatorio durante hospitalizacion fue de Ketorolaco cada 8 hrs
v pautado. Los rescates en caso de dolor por encima de 5 de calificacion de EVA fueron

realizados con tramadol IV 50 mg en caso necesario.

8.3.13. Fin de seguimiento.

Se considero el fin de seguimiento la valoracion del servicio de cirugia tratante al dia

siguiente de la cirugia.
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9. RESULTADOS.

9.1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.
9.1.1. Variables generales.

Fueron analizadas muestras de liquido cefalorraquideo de 124 pacientes programados para

distintas cirugias bajo anestesia neuroaxial espinal.

Para el grupo A (sin dolor) fueron 38 pacientes (25 mujeres / 12 hombres). En el grupo B
(con dolor crénico) fueron 47 casos (24 mujeres / 23 hombres). En el grupo C (dolor cronico

y observacion longitudinal) fueron 40 pacientes (27 mujeres y 13 hombres).

La distribucion por servicio quirtrgico tratante fue 21% del servicio de cirugia general y
digestivo, 37% del servicio de urologia, y el 42% restante fue del servicio de traumatologia

y ortopedia.

La distribucion por edad fue de 44.87 + 2.6 afos para el grupo A, 49.95 + 3.4 para el grupo
B (p=0.3899) y 72 + 1.1 afios en el grupo C. El indice de masa corporal para el grupo A fue

27.8+0.43,27.70 + 0.33 para el grupo B y para el grupo C 27.13 + 0.39.
9.1.2. Concentraciones de péptidos en liquido cefalorraquideo.
9.1.2.1. Péptidos y sexo.

El analisis de las concentraciones de los péptidos en liquido céfalo raquideo en relacion con

el género de los participantes no mostraron diferencia significativa en los valores promedio
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de Ot y sP. Los valores las concentraciones de Ot en mujeres fue de 75.77 + 4.699 pg/ml,

mientras que en los hombres fue de 84.29 + 7.813 pg/ml (p=0.3239). En las concentraciones

de sP encontramos un valor 80.06 + 8.417pg/ml en mujeres, y de 82.48 + 12.35pg/ml en

hombres (p=0.8670). (figura 1).
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hombres mujeres hombres

mujeres

Péptido Mujeres Hombres
n=76 n=48
Ot. (pg/ml) 64.78 +£3.197 66.43+53 0.7783
sP (pg/ml) 76.91 £5.972 85.15+10.14 0.4579

Figura 1. Los valores de las concentraciones de los péptidos (Ot y sP) en liquido céfalo-

raquideo no mostraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al sexo de

los individuos.

9.1.2.2. Correlacion de péptidos y dolor.

9.1.2.2.1. Observacion Transversal. Diferencias de las concentraciones de péptidos Oty

sP entre los grupos de pacientes sin dolor (A) y con dolor (B), en liquido

cefalorraquideo.
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Las concentraciones de Ot en liquido cefalorraquideo de los pacientes del grupo A (no dolor)
tuvieron una concentracion de 58.17 + 5.604 pg/ml (n=37). Los pacientes del grupo B (con
dolor) tuvieron una concentracion de 73.34 + 3.903 pg/ml (n=47), con una diferencia de

15.17 £ 6.63, siendo mayores las concentraciones en el grupo B (p = 0.029).

En el caso de sP, los pacientes del grupo A (sin dolor), mostraron una concentracion de 61.31
+5.961 pg/ml (n=35) y de 93.27 + 9.525 pg/ml para el grupo B (con dolor) (n=43), con una
diferencia de 31.96 = 11.74 (p = 0.0058). Encontramos entonces que los grupos de pacientes
con dolor cronico tienen cantidades de péptidos mayores en liquido cefalo raquideo que los

pacientes sin dolor. (analizados con t de Student y correccion de Welch).

9.1.2.2.2. Analisis de muestras y su correlato clinico.

Grupos A (sin dolor) -B (con dolor cronico).

En esta parte del estudio, analizamos la correlacion entre las concentraciones de los péptidos
en liquido cefalorraquideo y la sintomatologia correspondiente de los pacientes al momento
de la exploracion medido con EVA. Este tipo de correlacion se realizé para los grupos sin
dolor (A) y con dolor crénico (B). Este tipo de correlacion se realizé unicamente en una

muestra tomada antes de la administracion de anestésicos subaracnoideos.

9.1.2.2.2.1. Oxitocina.

En el grupo A (no dolor), 37 muestras fueron analizadas encontrando que, los valores de Ot
no mostraron una correlacion con los valores de EVA (r=-0.15). En el grupo B (si dolor), se
analizaron 47 muestras, donde las concentraciones de Ot y la calificacion de EVA tuvieron

una correlacion negativa (r= -0.66). En otras palabras, existe una correlacion inversa entre la
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concentracion de Ot y los valores de EVA en los pacientes con un proceso de dolor crénico

y esta correlacion no se observd en los pacientes sin dolor (Figura 2).

Grupo A (no dolor) - Grupo B (sidolor)
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Figura 2. Ot. Grafica que muestra las correlaciones entre Ot y EVA en los pacientes sin
dolor (azul r =-0.15), y la correlacion entre los pacientes con dolor crénico (en rojo r= -

0.66).

9.1.2.2.2.3. Sustancia P.

Para sP, se analizaron muestras de liquido cefalorraquideo de 35 pacientes del grupo sin dolor
(A), estos analisis mostraron una correlacion positiva con los valores de EVA (r=+0.075 de
Pearson). Para el grupo de pacientes con dolor cronico (B), se procesaron las muestras de 43
pacientes y la correlacion entre las concentraciones del péptido con respecto a la calificacion
de intensidad de dolor valorada con EVA mostrando una correlacion positiva (r= +0.566 de

Pearson) (ver Figura 3).
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Figura 3. sP. Grafica que muestra las correlaciones de las concentraciones de sP en los

pacientes sin dolor del grupo A (azul), no existi6 una correlacion significativa entre las

concentraciones del péptido y la sintomatologia de dolor (r = - 0.075). Sin embargo, los
pacientes con dolor del grupo B (rojo) si mostraron una correlacion positiva con su

respectiva sintomatologia de dolor (r =+ 0.566).

9.1.2.2.3. Observacion longitudinal. Grupo C. Pacientes con dolor cronico.

En estos pacientes se colocd un catéter subaracnoideo con la intencion de realizar un estudio
longitudinal de 3 extracciones: antes del procedimiento quirdrgico, durante el periodo

posoperatorio inmediato y el mediato.

Fueron 40 pacientes, en 3 momentos preoperatorio (Ot n= 40 / sP n= 23), donde las
concentraciones promedio fueron de 62.99 + 5.36 para Ot y 83.29 + 11.65 para sP; en el
postoperatorio inmediato (Ot =32 / sP = 26), las concentraciones de Ot fueron de 58.44 +

4.63 y de 51.44 + 5.94 de sP; durante el postoperatorio mediato (Ot n=40 / sP n= 25), las
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concentraciones de Ot fueron de 60.84 + 4.78 y de 66.64 + 10.4 para sP. Esta observacion
permitié medir la variacion de los péptidos durante el proceso quirurgico y relacionarlo con

el dolor agudo perioperatorio.

Encontramos que las variaciones de las concentraciones de los péptidos no eran
estadisticamente significativas para Ot, mostrando un patron regular de la concentracion en
los tres momentos de extraccion (0 = preoperatorio, 1 = postoperatorio inmediato, y 2 =
postoperatorio mediato) con valor de p < 0.5713. Contrario a esto, los valores de sP se
redujeron significativamente en el posoperatorio inmediato, y en el postoperatorio mediato

se incrementaron (p < 0.3745).
9.1.2.2.3. Péptidos y su correlacion con la sintomatologia.
9.1.2.2.3.1. Oxitocina.

Preoperatorio. En la primera extraccion se pudo observar en los pacientes de este grupo (con
dolor cronico), una relacion inversa entre los valores de EVA y las concentraciones de Ot en
donde la correlacion fue de 1= -0.6536. (Estos resultados se pueden observar en la Figura 4

A).

Postoperatorio Inmediato. Al término del procedimiento quirdrgico (anestesia residual), se

efectu6 la segunda extraccion de liquido cefalorraquideo con el comienzo de la
reincorporacion de actividad sensitiva y motora, la correlacion entre las cantidades de Ot y

la calificacion de EVA mostro una correlacion de r=-0.127. (Ver Figura 4 B).
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Postoperatorio Mediato. Con remision completa de los efectos anestésicos, se encontrd

nuevamente una correlacion inversa similar a la inicial entre los valores de EVA vy las

concentraciones de Ot con una r=-0.501. (Figura 4 C).
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Figura 4. Ot. En la imagen se observa relacion inversa de los valores de Ot con la
presentacion clinica de dolor en el preoperatorio (A) valor de r=-0.6536, durante el
postoperatorio inmediato con efectos anestésicos residuales (B), se encontrd una reduccion
de la correlacion r=de -0.127, y durante el postoperatorio mediato (C) la correlacion fue de
r=-0.501, (D) Se muestra la relacion de las concentraciones en los 3 diferentes momentos

de extraccion.
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Sustancia P.

Preoperatorio. Las muestras de liquido cefaloraquideo mostraron una correlacion positiva r=

+0.5662 entre la sintomatologia del paciente y las concentraciones de sP (Figura 5 A).

Postoperatorio Inmediato. Posterior a la cirugia, con reinicio de funciones motoras y

sensoriales, pero con efectos anestésicos residuales la correlacion entre las concentraciones

de sP y EVA fue de r=+0.0504 (Figura 5 B).

Postoperatorio Mediato. En este momento con la sensibilidad y movilidad completa y en

ausencia de efectos anestésicos la correlacion entre las concentraciones de sP y los valores

de EVA fue positiva de r=+0.662. (En la Figura 5 C se muestran estos resultados).
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Figura 5. Se muestran las graficas con los valores de las concentraciones de sP y los valores
de la sensacion de dolor medidas con EVA. En el perioperatorio observamos una
correlacion de r de Pearson de + 0.5662 en el preoperatorio (A), en el postoperatorio
inmediato una correlacién de +0.0504 (B), y durante el postoperatorio mediato (C) se
mostro una correlacion de +0.662. La correlacion entre las concentraciones de sP y EVA
fue positiva durante la primera extraccion, reduciéndose durante el posoperatorio mediato
con la presencia de efectos anestésicos y se incrementé nuevamente en el posoperatorio
mediato con remision de efectos anestésicos subaracnoideos. Se muestra la variacion de las

concentraciones de sP durante los tres momentos de extraccion en el perioperatorio (D).

9.1.2.3. Liquido cefalorraquideo — plasma.

Las correlaciones de liquido cefalorraquideo y plasma de Ot y sP con los valores de EVA,
no mostraron relaciones importantes por describir. La correlacion de los valores de Ot (r= -
0.040) y sP (r= + 0.054), muestran valores r de Pearson no significativos en los

compartimientos Cefalorraquideo y vascular.

9.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFiCIL

CONTROL.

Fueron 3 series de casos en esta etapa experimental. Inicialmente se utilizo Ot epidural en
dos pacientes en etapa terminal oncoldgica que no respondian a tratamiento analgésico, y que

tenian varios efectos adversos como ndusea, sedacion y vomito.
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9.1.1. Primera serie de casos.

En la primera etapa los 2 casos nos permitieron observar comparativamente la administracion
de Ot vs morfina; Los resultados muestran que la Ot tenia un efecto analgésico comparable
al obtenido con morfina, pero con una menor cantidad de efectos adversos con la Ot. Se
observo una disminucion de la sedacion, depresion respiratoria, nausea y vomito y una mejor
interaccion del paciente con su entorno y familiares. Es decir un incremento considerable en

la calidad de vida.

9.1.2. Segunda serie de casos.

En la segunda serie se mostré que, en 7 casos con el mismo procedimiento de administracion
para la Ot, los resultados fueron similares. Asi se mostrd una disminucion de la intensidad
del dolor de los pacientes, y un incremento de la calidad de vida medida por Lattinen. De la
misma forma se observd una reduccion en los efectos adversos propiciados por la

medicacion.

9.1.3. Tercera serie de Casos.

Con estos antecedentes se procedid a realizar una tercera serie de casos en donde hay 19
casos de pacientes con dolor oncoldgico severo con calificaciones de EVA promedio de 7.9
+ 0.2. En estos pacientes hemos observado posterior a la suspension del tratamiento hay una
reduccion del dolor a 2.2 + 0.16 cuando se administra Ot epidural, esta disminucion es
estadisticamente significativa con una p < 0.001. La escala de Lattinen, tuvo calificacion
promedio de 15.47 + 0.4 con el tratamiento base, estos valores hablan de un deterioro severo

a la calidad de vida. Posterior a la administracion de Ot, los puntajes de la escala de Lattinen
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disminuyo a 9.5 + 0.3 promedio, con una significancia de p < 0.001 valorado con Wilcoxon.
Las calificaciones de Richmund agitation sedation scale (RASS) donde consideramos
sedacion con calificaciones -1 o menores. Mostraron un porcentaje de pacientes con sedacion
del 62% con el tratamiento convencional, y una reduccion de la misma a un 12.5% cuando
se sustituia la terapéutica habitual con Ot, se obtuvo un valor de p < 0.009 comparado con el
tratamiento convencional. La Nausea y vomito mostraron valores con la terapia habitual de
56% y 43 % respectivamente; posterior a la administracion de Ot y con la reduccion de otros
farmacos, encontramos valores de 0 y 6.25% respectivamente, con un valor de p < 0.008 y
0.03 medidos con X2 y exacta de Fisher siendo significativamente menores los valores de

los pacientes tratados con Ot (Figura 6).
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Figura 6. Comparacion de los resultados obtenidos durante el tratamiento convencional y el
tratamiento con la administracion de Ot (n=19). En los paneles superiores estan las
valoraciones de la sensacion de dolor mesurada con EVA, los indices de calidad de vida
valorada con Lattinnen y los valores de sedacion vs agitacion valorados con la escala de
RASS. En la parte inferior tenemos la comparacion de los efectos indeseables como nausea,
vOmito y sedacion con los tratamientos convencionales y con la administracion de Ot. Se
puede observar una reduccion en dolor, incremento en calidad de vida con la reduccion de

Lattinnen (arriba), reduccion de la sedacion, nausea y vomito (abajo).

9.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

9.3.1. Variables Generales.

Los pacientes de los tres grupos no mostraron diferencia estadisticamente significativa entre
(control, lidocaina y Ot) entre las siguientes variables generales: (i) Escala de ASA, (ii) edad
en afios, (iii) indice de masa corporal, (iv) género, (v) consumo anestésico, (vi) duracion de
cirugia, (vii) balance de fluidos, y (viii) presiéon pico de via aérea (datos mostrados a

continuacion en Tabla I).

Tabla IL

Control oT Lidocaina Valor de P
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n=10 n=10 n=10
Variables generales
Edad (afios) 46.6 +4.3 469+3.3 42429 0.553
Indice de masa 263 +1.8 28.1+1.5 27.5+09 0.719
corporal
Género 2/8 3/7 3/7
(masculino/femenino)
Calificacion ASA (American Society of Anesthesiologists scale)
Asal 3 4 6
Asa Il 7 6 4
Consumo de anestésicos durante acto quirurgico (mg/paciente)
Midazolam 3.3+0.17 345+0.1 3.550+0.2 0.751
Fentanil 0.309 +21.8 0286 +16.4 | 0.293 +12.2 0.641
Rocuronio 434+1.5 454+1.2 441+1.1 0.548
Duracion (minutos)
Neumoperitoneo 103.2+3.7 107.5+54 105.5+5.2 0.825
Cirugia 109.8 +3 1122 +5.6 110+5.4 0.899
Anestesia 120.8 +2.8 120.8 +2.8 126.1 £6.2 0.718
Ingresos (ml)
Ingresos soluciones 1700 +44.8 1680 + 66.7 1590 +42.8 0.315

cristaloides

Egresos (ml)
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Sangrado (pérdidas) Ns Ns Ns

Gasto urinario 205.6 +4.12 189.4 +16.6 195 +16.5 0.707
Presion pico de via 17.8+1.2 18.3+1.08 182+2 0.245
aérea

Tabla II. En esta tabla se muestran los resultados de: Edad en afios, indice de masa
corporal, género, calificacion de escala de la ASA, consumo de anestésicos durante el acto
quirargico, duracion de cirugia, balance de fluidos (ingresos y egresos) y presion pico de

via aérea.
9.3.2. Parametros hemodinamicos.

Como respuesta a la incision quirurgica se puede observar una respuesta autonémica que
consiste en un incremento de frecuencia cardiaca y de la presion arterial sistolica y diastdlica.
Esta respuesta también se manifiesta con la insercion de trdcares y se pudo observar una
reduccion con la infiltracion pre incisional de Ot y lidocaina. Es decir, al momento de la
incision, la frecuencia cardiaca del grupo control incrementé sus valores promedio en un 14%
(21 + 3.4 latidos/min; p=0.001), comparado al 2.8% (2.01 + 1.6 latidos/min; p <0.331) en el
grupo Oty 1.61% (1.1 + 0.69 latidos/min; p < 0.646) del grupo de lidocaina. El incremento
de la presion arterial sistolica en el grupo control fue de 27% (26.10 + 4.7 mm/Hg; p <0.012),
comparado a 3.3% (3.3 + 3.9 mm/Hg; p < 0.345) del grupo Ot, y un 2.4% (2.4 + 0.89mmHg;
p=0.24) en el grupo de lidocaina. Finalmente, la presion arterial diastdlica incrementd en un
24% (15.1 + 3.5 mmHg; p < 0.006) en el grupo control, comparado con 4.1% (2.4 + 3.5

mmHg; p < 0.280) en el grupo de Ot, y en un 2.7% (1.7 + 0.77mmHg; p < 0.6039) en el
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grupo lidocaina (Figura 7). Es importante sefialar que los pacientes infiltrados
subcutdneamente con Ot y lidocaina no mostraron variacion significativa en estos parametros
al ser comparados con los valores previos a la incision. El dato significativo en el grupo
control, y esto sefiala un bloqueo en la respuesta hemodindmica tanto por la Ot como por la

lidocaina.
9.3.3. Tratamiento de rescate analgésico transoperatorio.

Los rescates transoperatorios con fentanil fueron dosificados a 0.001mg/kg por rescate.
Durante la cirugia 4 pacientes del grupo control recibieron un rescate por paciente. En el
grupo de Ot solo un paciente requiri6 rescate, y en el grupo de lidocaina 2 pacientes utilizaron

rescate de fentanil.
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Figura 7. Variaciones de los pardmetros hemodindmicos durante el proceso perioperatorio.
Durante la incision quirurgica, los resultados muestran que estas variaciones fueron
significativamente mayores en el grupo control, al ser comparado con los grupos de Oty
lidocaina. Y estas variaciones son en la frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica

(PAS) y presion arterial diastélica (PAD).
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9.3.4. Parametros respiratorios.

No existio diferencia significativa en los parametros respiratorios entre los pacientes de los
tres grupos en oximetria de pulso, o CO2 al final de la espiracion (datos no mostrados). Los
parametros de ventilacion mecanica no cursaron con diferencias entre los tres grupos. Las
presiones maximas de la via aérea durante el procedimiento quirurgico fueron de 17.8 + 1.2
cmH20 para el grupo control, mientras que el grupo de Ot manej6 valores de 18.3 + 1.08

cmH20, y 18.2 + 2 cmH20 en el grupo de lidocaina (p < 0.245) (Tabla I).
9.3.5. Dolor posoperatorio.

Durante su ingreso al area de recuperacion, las medias de los valores de escala EVA fueron
similares entre los tres grupos. El grupo control tuvo una media de 2.6 + 0.3, el grupo Ot fue
de 1.7+ 0.2 (p=0.093) y el grupo de lidocaina de 1.9 + 0.1 (p=0.076) (Figura 8). Sin embargo,
durante el alta de la unidad de cuidados postanestésicos, los valores de EVA mostraron una
diferencia significativa entre el grupo control y los grupos de Ot y lidocaina. El grupo control
mostré un valor de EVA de 3.8 + 0.53, el grupo de Ot de 2.1 + 0.23 (p=0.001) y el grupo de
lidocaina de 2.2 + 0.35 (p=0.007) (Figura 8). Finalmente, 24 horas posteriores a la cirugia la
calificacion promedio de EVA fue de 3.6 + 0.45 para el grupo control, 1.7 + 0.39 para el

grupo Ot (p <0.0038) y 2.1 +0.27 para el grupo de lidocaina (p < 0.07).

Los rescates analgésicos durante el posoperatorio, en PACU fueron con morfina
(0.05mg/kg). Cinco pacientes del grupo control recibieron morfina como rescate durante su
estancia en recuperacion y solo un paciente del grupo de Ot y uno del grupo de lidocaina
requirieron rescate analgésico en esta etapa. Por ultimo, durante la hospitalizacion solo 1

paciente del grupo control recibi6 tramadol.
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Figura 8. Los valores obtenidos mediante la escala de EVA en el periodo posoperatorio
fueron significativamente menores en los grupos infiltrados por Ot y lidocaina durante su

egreso de recuperacion post anestésica y en hospitalizacion.
9.3.6. Efectos Adversos.

Durante la revision previa, al alta hospitalaria de los pacientes, el cirujano examind los
diversos aspectos implicados en la recuperacion quirtrgica y no hubo diferencia en las
condiciones de los pacientes de los tres grupos. Ningun paciente manifestd algin efecto

adverso local o sistémico.
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10. DISCUSION

10. 1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

Un dato relevante en la investigacion clinica es mostrar la correlacion que podria existir entre
las concentraciones de sustancias implicadas con el proceso de dolor, inflamacion y las
manifestaciones clinicas de los pacientes (Arendt-Nielsen, et al., 2014). Algunos estudios han
mostrado que existe una relacion entre las concentraciones de Ot y algunos procesos de tipo
afectivo — emotivo, como la ansiedad y depresion que frecuentemente estan asociados a
procesos de dolor (Carson, et al., 2014). También pudo observarse que el incremento de Ot

mediante administracion exodgena podria corregir estos trastornos (Neuman et al., 2015).

10.1.1. Concentraciones de los péptidos y su relacion con el género de los pacientes.

La Ot es vinculada con la regulacion de aspectos de conductas reproductivas, sociales y
emocionales de género, como la afectividad y el apego materno neonatal, entre otras. Sin
embargo, existen investigaciones que muestran que la cantidad de Ot en condiciones no
gestantes son iguales entre ambos sexos (Yang et al., 2015) y nuestros resultados coinciden
con esta informacion. Este resultado tiene suma importancia debido a que la Ot como hemos
mencionado, clasicamente ha sido vinculada con aspectos relacionados a procesos
conductuales y reproductivos del sexo femenino, siendo actualmente vinculada con aspectos
de la conducta social en el sexo masculino, incluyendo la paternidad (Yoshihara, et al., 2018).
De igual manera, nuestros resultados muestran que las concentraciones de sP no difieren

entre hombres y mujeres.
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10.1.1.2. Ot y su correlacion con dolor.

Hay varios estudios que muestran que la Ot estd implicada en el proceso de modulacion de
dolor y la analgesia enddgena del organismo en diferentes modelos experimentales con
especies animales (Condes Lara et al. 2004; 2008; 2009; 2012; Martinez-Lorenzana, et. Al
2008; Rash, et. Al 2014; Rojas Piloni et al., 2012) y en humanos (Condes Lara et al., 2016;
Yang, 1994; Wang, et al., 2013; Paloyelis, et al., 2016). La estimulacion del nucleo
Paraventricular del Hipotalamo reduce la actividad nociceptiva en distintos modelos de dolor,
y fue descrito que el proceso modulador nociceptivo es mediado por Ot (Condes Lara et al.,
2005; Miranda Cardenas, et al., 2006; Martinez-Lorenzana, et. Al. 2008). También existe
evidencia de la presencia de conexiones del ntcleo paraventricular del hipotidlamo a
diferentes niveles de la médula espinal, que estan relacionadas con el proceso modulador
nociceptivo (Condes Lara et al., 2007; Rojas Piloni et al., 2012). Investigaciones en humanos
han mostrado que la administracion de Ot por diferentes vias puede incrementar las
concentraciones cerebro espinales del péptido y que esto se asocia a una reduccion del dolor
(Yang, 1994; Wang, et al., 2013; Paloyelis, et al., 2016). La administracion nasal de Ot en
humanos redujo la respuesta nociceptiva en un modelo de estimulacion mediante potenciales
evocados por laser y fué vinculado con el incremento de Ot en liquido cefalorraquideo
(Paloyelis, et al., 2016). Coincidentemente con esto, nuestros resultados muestran que los
niveles de Ot estan directamente relacionados con el proceso de analgesia, y son contrarios
a la sintomatologia de dolor, existiendo correlacion entre las concentraciones del péptido (Ot)
y las calificaciones de dolor medidas con EVA de pacientes evaluados. Esto muestra que la

Ot podria tener una relacion en aspectos relacionados con la analgesia en humanos.
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Nuestro estudio muestra, que existe una correlacion inversa entre las concentraciones en
liquido cefalorraquideo de Ot con la percepcion de dolor de los pacientes indicando que, las
concentraciones menores de Ot incrementan la sensacion de dolor. En otro aspecto,
observamos que las concentraciones de Ot en pacientes sanos que no eran portadores de dolor
crénico, no existia una correlacion de los valores de Ot con el dolor medido por EVA. Lo
anterior corresponde con estudios que mostraron que no existia efecto farmacologico de la

Ot en pacientes sanos sin dolor (Yang, 1994; Eisenach, et al., 2014).

Durante el seguimiento de varias extracciones realizado en el estudio encontramos que existia
una correlacion negativa entre la concentracion de Ot y los valores de dolor que era similar
a la observada en los pacientes del grupo de extraccion tnica con dolor. Existi6 una pérdida
de esta correlacion posterior a la administracion de farmacos anestésicos subaracnoideos. Al
término de los efectos anestésicos, se retomd nuevamente una correlacion negativa similar a
la mostrada al inicio de la observacion entre las concentraciones de los péptidos con la

percepcion de dolor.

En resumen, nuestros resultados coinciden con el concepto de que el incremento de las
concentraciones subaracnoideas de Ot en los pacientes tiene una relacion importante en el
favorecimiento de la analgesia del organismo y también muestran que las concentraciones de

Ot pueden modificar la percepcion de pacientes con dolor, no siendo asi en pacientes sanos.

10.1.3. sP y su correlacion con dolor.

La sustancia P es un péptido que ha sido relacionado con el proceso de transmision

nociceptiva (Olgart, et al., 1977). Esta actividad pro-nociceptiva del péptido encontrado en
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estudios previos también muestra que la administracion de opioides puede reducir su
secrecion y en relacion a esto favorecer la analgesia (Sjoostrom, et al., 1988). Los
antecedentes muestran que los fendomenos nociceptivos son capaces de incrementar la
presencia de sP liquido espinal o plasma y que estos incrementos estan relacionados con
manifestaciones de dolor de los pacientes. Nuestros resultados muestran que el incremento
de las concentraciones de sP se correlacionan con la sintomatologia de dolor de los pacientes
estudiados, que a mayor concentracion de sP incrementaron la percepcion de dolor. La
correlacion encontrada entre las concentraciones de sP y la sintomatologia valorada con EVA
se modificd con los farmacos anestésicos espinales durante la observacion longitudinal,
viéndose disminuidas las concentraciones de sP con respecto a la primera extraccion y
recuperando sus valores en la ultima extraccion cuando los efectos anestésicos habian
remitido. Nuestros resultados coinciden con los aspectos descritos en la bibliografia, que
muestran que existe una correlacion entre la sP con la actividad pro- nociceptiva del sistema

endogeno del organismo (Jarcho, et al., 2013; Lisowska, et al., 2016).

La valoracion de la correlacion de las concentraciones de Ot y sP respecto a las de plasma no
mostro una interaccion con la sintomatologia de dolor de los pacientes, a diferencia de los
datos encontrados en liquido cefalorraquideo. Esto ha sido descrito previamente en algunos
articulos, donde pareciera que la funcionalidad del compartimento vascular no estaria
relacionado con las mismas funciones del sistema nervioso central (Kaguerbauer et al., 2013;

Valstad et al., 2016)) y no parece ser la excepcion en los procesos de dolor — analgesia.
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10.1.4. Limitaciones del estudio.

El estudio de la relacion entre las sustancias implicadas con los procesos como la percepcion
del dolor puede ser complejo porque existen multiples participantes fisiologicos y su

variabilidad.

Existen varios métodos para valorar las concentraciones de diferentes sustancias del
organismo. Los mas cominmente utilizadas en investigaciones de los péptidos seleccionados
en este estudio son Radio inmuno ensayo (RIA), y la elegida por nosotros ELISA. Los valores
de las concentraciones de Ot y sP que se encuentran reportados en la literatura muestran una
gran disparidad relacionada a la técnica de medicion utilizada que es mds notoria en los
reportes de medicion de plasma. Los resultados con RIA mostraron valores de
concentraciones menores a las reportadas en investigaciones que utilizaron técnica de ELISA
(sin proceso de extraccion, no incluido en el procedimiento metodologico del Kit utilizado)
(Lefevre, et al., 2017). En otro aspecto, es importante sefalar que es dificil encontrar una
especificidad para cualquiera de las sustancias estudiadas que mostraron una gran
variabilidad entre las concentraciones y las calificaciones de EVA de los pacientes de los
grupos con dolor, y esto puede estar relacionado con la gran cantidad de integrantes
implicados en la transmision, modulacion y procesamiento del dolor. Es necesario realizar
mas estudios para valorar las correlaciones entre diferentes sustancias implicadas en estas

funciones y su interaccion en la percepcion de los pacientes.
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10.1.5. Perspectivas.

Existe desigualdad entre los resultados de la valoracion de concentraciones de sustancias
peptidicas de dos técnicas frecuentemente utilizadas (RIA vs ELISA), que aparentemente son
condicionados en el método de ELISA por la necesidad de un proceso de extraccion que
permite mejorar el limite de deteccion y la precision de las mediciones, esto reduce
importantemente la practicidad de su uso. Debemos encontrar procesos de extraccion
efectivos y de costos asequibles que permitan acercar los resultados de ELISA con RIA,
debido a que ELISA podria ser ideal sobre RIA por el costo, la infraestructura necesaria y la

exposicion ambiental a radiacion.

10.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFICIL

CONTROL.

La informacion disponible muestra desde hace varios afios que la Ot es un potente
antinociceptivo en modelos animales, un farmaco eficaz para el manejo del dolor, y ha
mostrado capacidad para uso clinico y algo que resulta dificil de entender es que no ha

surgido como una herramienta constante en el manejo del dolor.

Como mencionamos previamente existe la necesidad de buscar farmacos adyuvantes que
puedan ser incluidos en el tratamiento de pacientes con dolor severo. Un concepto aceptado
del tratamiento analgésico es el uso de varios fArmacos con distintos mecanismos de accion
y diferentes vias de administracion que incrementan la eficiencia y reducen los efectos

adversos (Macrae, 2008; Mohamed, et al., 2018; White, 2008).

74



10.2.1. Tratamiento de dolor con Ot epidural en pacientes oncoldgicos terminales.

El dolor en pacientes oncologicos terminales y los sintomas asociados como la sedacion,
depresion respiratoria, nausea y vomito, entre otros, deterioran la calidad de vida y en estas
etapas de la enfermedad, la terapéutica basada en su control y manejo es prioritario (Stewart
and Novick, 1977; Van den Beuken, et al., 2016). El mal manejo de sintomas de los pacientes
oncoldgicos terminales es una situacion clinica desgastante para los pacientes, sus familias e

inclusive para los médicos y el personal encargado de su atencion.

La administraciéon de Ot epidural en nuestra primera serie de casos mostré que puede
contribuir a reducir la intensidad de dolor incluso comparable con la analgesia otorgada con
morfina (Condés Lara, et al., 2016). De la misma forma observamos que, la administracién
de Ot por via epidural permiti6 reducir importantemente la dosis administrada de fairmacos
opioides por distintas vias y disminuyd los efectos adversos conferidos al manejo

convencionalmente utilizado.

Nuestros resultados coinciden con investigaciones que describen el efecto antinociceptivo de
Ot por distintas vias de administracion como la nasal (Paloyelis, et al., 2016), intratecal
(Madrazo, et al., 1987; Yaksh, 2014) o incluso la mas recientemente descrita, la infiltracion
local (Gonzélez-Hernandez, et al., 2017; Manzano-Garcia, et al., 2018), que denotan

propiedades de la hormona en el tratamiento de dolor ocasionado por diferentes patologias.

En nuestra segunda serie de casos, los pacientes nuevamente mostraron una reduccion del
dolor de manera notable con la administracion epidural de Ot y ademads, con la disminucion

de nausea y vomito incrementaron su alimentacion; mostraron reduccion de la sedacion que
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mejor6 el estado de conciencia, con lo que tuvieron un incremento en la movilizacion y la
interaccion con su entorno; por ultimo, mejoraron la sensacion de bienestar atribuida a la

reduccién de la presencia de sintomas desagradables.

En la tercera serie de casos, la valoracion de los sintomas mediante la escala de evaluacion
de Edmonton mostré una reducciéon del dolor posterior a la administracion de Ot, y
nuevamente era acompafiado a una reduccion de los sintomas asociados al tratamiento con
opioides como habiamos notado en las otras dos series de casos. La excepcion existio en la
reduccion de la disnea, donde incluso existié un incremento menor que asociamos a que el

tratamiento con morfinicos mejora dicha sintomatologia.

10.2.2. Calidad de vida.

La valoracion del manejo de los sintomas de los pacientes oncoldgicos, es un indicador
importante de la calidad de vida de los pacientes paliativos (Stewart and Novick, 1977; Van
den Beuken, et al., 2016). El control del dolor con Ot por via epidural fue eficaz en los
pacientes tratados y como mencionamos previamente, redujo considerablemente las
necesidades de opioides y otros farmacos condicionando una menor cantidad de efectos
adversos, traduciéndose en un importante incremento en la calidad de vida valorado con
escalas apropiadas. El tratamiento de dolor y la disminucion de otros sintomas en los
pacientes con enfermedad oncologica terminal es un objetivo terapéutico principal y es sin
duda alguna, un derecho de todos los pacientes. Esto debe ser una responsabilidad y

compromiso fundamental del equipo tratante del manejo paliativo para la medicina actual

(Yates, 2017).
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Nuestros resultados muestran que el uso de Ot para manejo de dolor por via epidural en
pacientes oncologicos terminales es una alternativa adyuvante factible que posee grandes
posibilidades de desarrollo mediante nuevas y mas amplias investigaciones de este tipo

(Condés-Lara, et al., 2016).

10.2.3. Aspectos éticos.

La administracion de terapias distintas a las convencionales puede ser polémica en grupos de
pacientes vulnerables, es por esto que fuimos muy cautelosos en la seleccion de los pacientes
para la administracion de Ot. Delimitamos el tratamiento con Ot epidural al momento en que
otras terapias hubieran fallado y vigilamos estrechamente situaciones que pudieran actuar en
detrimento de los pacientes, tomando en cuenta diferentes opiniones médicas y haciendo
hincapié a los pacientes y sus familiares de los beneficios y riesgos del tratamiento de acuerdo

a distintas recomendaciones (Hui and Bruera, 2015).

El tratamiento epidural con Ot en pacientes oncoldgicos terminales surgio por la necesidad
de controlar el dolor intratable y con esto, mejorar la calidad de vida. Antes de su uso, se
discuti6 en el departamento de anestesiologia y oncologia la opcion de tratamiento con Ot
ante la presencia de falla terapéutica, como alternativa para postergar o evitar la sedacion
paliativa para el manejo de sintomas, asimismo como lo mencionamos previamente,
solicitamos aprobacion por los comités de ética del hospital y del Instituto de Neurobiologia
de la Universidad Nacional Auténoma de México. Seguimos los cuatro principios que
indican que la relacion médico paciente debe ser guiada por autonomia, beneficencia, no —
maleficencia y justicia (Beauchamp, 2003; Beauchamp and Childress, 2014). Los pacientes

y sus familiares fueron informados acerca del uso de tratamiento que en articulos previos
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habia sido exitoso, accedieron bajo plena libertad y se siguieron de manera cercana para la
monitorizacion de efectos adversos y observacion de resultados. Otorgamos informacion a
los pacientes y sus familiares del procedimiento analgésico mediante la administracion de Ot
epidural, definiendo riesgos y beneficios probables de su tratamiento. Los pacientes

otorgaron su consentimiento bajo informacion.
10.2.4. Otros aspectos importantes de la administracion epidural de Ot.

Como mencionamos previamente, el tratamiento analgésico con Ot epidural permiti6 a los
pacientes no solamente disminuir el dolor y los efectos adversos de manera considerable, y
permitio la posibilidad de realizar actividades que en estos pacientes son importantes como
la independencia para realizar sus actividades bésicas como alimentarse, movilizarse y
convivir con sus familias. Aunado a esto, la percepcion de bienestar de los pacientes describio
algunos detalles como la posibilidad de realizar algunos de ellos alguna actividad recreativa,
participar en alguna reunion familiar o simplemente poder dormir sin dolor, que en estas

etapas de la vida se considera como un logro terapéutico de gran valor (Yates, 2017).

10.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

La medicion de pardmetros hemodindmicos durante el procedimiento anestésico da

informacion til en diferentes aspectos del paciente anestesiado.

78



La valoracion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial es importante en el paciente
anestesiado para medir el proceso nociceptivo trans-quirurgico y su respuesta al tratamiento
(Guignard B, 2006). Recientemente, se ha sugerido que la disminucion de la respuesta
cardiovascular al estimulo nociceptivo no solamente es importante para la proteccion
neurovegetativa, sino también para la aparicion del dolor posoperatorio. El control deficiente
de los cambios de rango de la frecuencia cardiaca asociados a estimulos quirargicos
incrementa el riesgo de mantener calificaciones mayores de dolor durante las primeras horas
posteriores a la cirugia (Uchida et al., 2017). Por esta razon, ha sido una practica frecuente
combinar farmacos y administrarlos en diferentes sitios en el proposito de contribuir al
proceso de anti-nocicepcion y reducir el consumo de analgésicos y anestésicos. Para estos
fines, se han estudiado fArmacos inhalados e intravenosos (Ogawa et al., 2006), neuro-axiales

(Katz et al., 1992), e infiltrados periféricamente (Barreveld et al., 2013).

La infiltracion pre-incisional de diferentes farmacos han beneficiado a los pacientes en el
dolor posoperatorio y es una practica utilizada en la anestesiologia. La infiltracion subcutanea
de anestésicos locales por si solos han mostrado eficiencia en analgesia postoperatoria en
diferentes estudios (Barreveld et al., 2013; Mohamed et al., 2018; Kundra et al., 2016).
Aunado a la reduccion de dolor posoperatorio, la infiltracion preincisional de farmacos tiene
el objetivo de disminuir las dosis de medicamentos de alto riesgo (por €j. opioides) y sus
correspondientes efectos adversos, como son la depresion respiratoria, nausea y vomito, entre
otros (Apfelbaum, et al., 2003; Chester, et al., 1990; Daniel, et al., 1998; Niraj, et al., 2011,
Beverly, et al., 2017). Esto se ha relacionado con los opioides usados en el tratamiento

analgésico transoperatorio y posoperatorio del dolor, ya que las nuevas recomendaciones
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publicadas instan a reducir la prescripcion indiscriminada de este tipo de farmacos (Dowell,
et al., 2016). En este sentido, la necesidad de nuevos abordajes farmacoldgicos con menores

efectos secundarios es especialmente prioritaria.

Varios estudios han evaluado el rol analgésico de la administracion de Ot. La administracion
cerebroventricular o epidural produjo analgesia remarcable en pacientes con dolor severo y
cancer terminal (Madrazo et al., 1987; Condés-Lara et al., 2016). Los pacientes con dolor
lumbar también respondieron al tratamiento con Ot intratecal (Yang et al., 1994). También
ha sido estudiado el efecto de la administracion de Ot intranasal en el tratamiento de
diferentes entidades clinicas como el dolor pélvico cronico de origen somatico (Rash et al.,
2017) y fibromialgia (Mameli et al., 2014). Este es el primer reporte clinico del efecto
analgésico de Ot subcutanea. Los resultados de este estudio muestran consistencia con
reportes recientes de investigacion en animales que describen la activacion periférica de
receptores de Ot que estan presentes en terminales nerviosas peptidérgicas y que producen
antinocicepcion a largo plazo (Gonzalez-Hernandez, et al., 2017; Manzano- Garcia, et al.,

2018; Nersesyan, et al., 2017).

En este estudio encontramos que la administracion de Ot previo a la incision puede producir
antinocicepcion en pacientes anestesiados. La Ot preincisional bloque6 la respuesta
hemodindmica asociada a la reacciéon autondémica nociceptiva producida por la incision
quirargica similar a los pacientes infiltrados con lidocaina. Sumado a lo anterior, los
pacientes infiltrados con Ot ¢ lidocaina, también requirieron menor cantidad de rescates de

fentanil transoperatorio que el grupo control. Tomando todo lo anterior en consideracion,
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nuestros resultados proveen evidencia del efecto antinociceptivo de la infiltracion subcutanea

de Ot.

En el posoperatorio, a la llegada a recuperacion, los pacientes de los tres grupos no mostraron
diferencia en los valores de medicion de EVA, y pensamos que este resultado puede estar
condicionado por el efecto residual de los farmacos usados durante la anestesia general y el
uso de rescates transoperatorios de fentanilo. Contrario a esto, al momento del alta de
recuperacion de los pacientes las calificaciones de EVA fueron menores en los grupos de Ot
y lidocaina que las del grupo control. Durante las primeras 24 horas de hospitalizacion las
cifras de EVA de los pacientes del grupo de Ot fueron menores a las de los grupos control e
inclusive a los infiltrados con lidocaina. Los pacientes del grupo control también requirieron

mayor cantidad de tratamientos de rescate analgésico en el periodo posoperatorio.
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11. CONCLUSIONES

11.1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PEPTIDOS OT Y

SP CON LA SINTOMATOLOGIA DE DOLOR.

11. 1.1. Péptidos y sexo de los participantes.

Los resultados mostraron interesantemente que las concentraciones de Ot respecto al sexo de
los pacientes no son diferentes entre hombres y mujeres. Para sP tampoco se encontrd

diferencia entre las concentraciones de péptidos entre hombres y mujeres.
11.1.2. Ot y sP en dolor y analgesia

Podemos concluir en este aspecto que el incremento de las concentraciones de Ot se relaciona
con scores de EVA menores y su disminucion se asocia a la presencia de dolor. Lo anterior
es contrario con las concentraciones de sP donde su incremento muestra mayores
intensidades de dolor. Esto manifiesta que los péptidos estudiados en este estudio si se
vinculan con la manifestacion clinica de dolor como posibles marcadores biologicos, con la
limitante significativa de la inespecificidad de la concentracion de las sustancias implicadas

y su relaciéon con el dolor.
11.1.3. Concentraciones de péptidos en plasma.

No se encontr6 relacion de las concentraciones entre los péptidos Ot y sP de LCR vs plasma
de los pacientes, y no mostraron una correlacion significativa entre las concentraciones de

los péptidos con la intensidad de dolor o analgesia.
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11.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFICIL
CONTROL.

La administracion de Ot epidural para pacientes con dolor oncoldgico que era refractario e
incluso intratable mostr6 una reduccion considerable en la intensidad de dolor y en los efectos
adversos ocasionados por los farmacos tradicionalmente utilizados. Los pacientes
incrementaron su calidad de vida, su capacidad para realizar actividades cotidianas y la

interaccion con sus familiares y el entorno.

11.3. ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE OT Y VALORACION DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN

PACIENTES QUIRURGICOS.

11.3.1. Respuesta hemodinamica a la incision quirurgica.

La administracion preventiva de pacientes sometidos a mostro durante el periodo quirdrgico
una reduccion de la respuesta hemodindmica durante la incisidon quirtrgica en los pacientes
infiltrados con Ot 6 lidocaina con respecto a la de los pacientes del grupo control.
Condicionando una reduccién de los estimulos recibidos durante el proceso quirtrgico a nivel

medular.
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11.3.2. Dolor posoperatorio.

En el postoperatorio pudimos observar que las calificaciones de dolor durante el alta del area
de recuperacion mostraban un incremento mayor de dolor en los pacientes del grupo control
comparado con los grupos de Ot ¢ lidocaina. De la misma forma en las primeras horas de
hospitalizacion, los pacientes infiltrados con Ot mostraron valores menores de EVA
comparado con pacientes del grupo control, e incluso con los pacientes infiltrados con
lidocaina, que pudiera ser asociado a la vida media de lidocaina (no poseemos informacion
de la vida media de Ot por esta via de administracién), y que pudiera ser asociado a efecto

mas prolongado.

En la observacion de efectos adversos, no fue encontrada ninguna complicacion o evento

asociado a los farmacos del estudio.

CONCLUSION GENERAL.

Como conclusion general podemos manifestar que los procedimientos y resultados
mostrados en esta tesis apoyan que la Ot tiene efectos analgésicos y antinociceptivos en
humanos. Esto es de suma importancia debido a que podria extenderse su utilizacion en
pacientes con distintos tipos de dolor, manteniendo un perfil farmacoldgico de bajo riesgo en
aspectos importantes como la predisposicion a adicciones o aspectos sociales atribuibles a

los distintos farmacos narcoticos utilizados.
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Abstract

Background: Preemptive analgesia encompasses different perioperative interven-
tions that have the final aim of decreasing postoperative pain and improving recov-
ery. Recently, peripheral analgesic effects of oxytocinergic modulation have been
suggested. In this regard, we tested the potential analgesic effects of subcutaneous
oxytocin (OT) infiltration in patients submitted to laparoscopic cholecystectomy.
Methods: Thirty patients with similar general characteristics and medical physical
conditions were evaluated. The patients were assigned by simple random selection to
one of three groups: (a) OT group (n = 10), which received preincisional subcutane-
ous OT (4 pg/4 ml saline) in the surgical sites for trocar placements; (b) Lidocaine
group (n = 10), which received subcutaneous lidocaine 1% (4 ml) in the surgical
sites; and (¢) Control group (n = 10), which did not receive any treatment. Then we
measured the effect of those treatments on the hemodynamic variations produced as
responses to the surgical incisions and trocar insertions (open port placements using
the Hasson technique). Moreover, we assessed the intensity of postoperative pain
with the visual analogue scale during recovery and 24 hr after surgery.

Results: Hemodynamic parameters were stable in both intervention groups (subcuta-
neous OT and lidocaine) during the surgical incisions and trocar placements, whereas
a most likely sympathetic activation due to trocar insertions (open port placements)
was not blunted in the placebo group. Furthermore, postoperative pain was dimin-
ished in both OT and lidocaine groups when compared to the control group.
Conclusions: Preincisional subcutaneous OT administration reduced the hemody-
namic response produced by the latter. Furthermore, OT also diminished postopera-

tive pain.
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1 | INTRODUCTION

Postoperative pain is a major clinical problem, and its treat-
ment and prevention continue to be a challenge to clinicians.
Surgical intervention can produce an entity named persistent
postoperative pain (PPP) which is characterized by chronic
pain that continues after surgical lesions have healed, affects
2%—10% of postsurgical patients, and considerably reduces
their quality of life and surgery recovery (Cregg. Anwar, &
Farquhar-Smith, 2013; Werner and Kongsgaard, 2014). PPP
is considered a growing health issue with a large population
at risk (Macrae, 2008) and high prevalence (Cregg et al.,
2013).

One measure that has been recently under intense devel-
opment is preventive analgesia (PA). PA encompasses dif-
ferent perioperative interventions that have the final aim of
decreasing postoperative pain and the consumption of anal-
gesics (Vadivelu et al., 2014; White, 2008; Woolf & Chong,
1993). Besides, it has been shown that PA reduces the in-
cidence of PPP (Lavand'homme, De Kock, & Waterloos,
2005). Different techniques of PA have been studied, includ-
ing neuraxial, systemic and local infiltration of several drugs
(Vadivelu et al.. 2014).

Local infiltration in the surgical area before incision
using anesthetic agents is already a common practice that has
proven to be useful to reduce the intensity of postoperative
pain, probably through a deafferentation process (Ejlersen,
Andersen, Eliasen, & Mogensen, 1992). Nevertheless, the
most common agents (i.e., bupivacaine). especially at large
doses, can produce adverse effects (Kakagia, Fotiadis,
Tripsiannis, & Tsoutsos, 2007). Also, it is considered that the
effect of the currently used drugs is limited by their duration
of action (White, 2008). Therefore, the inclusion of adjuvants
or drugs with different mechanisms of action seems suitable
to improve the PA.

Oxytocin (OT) is an interesting molecule that has
demonstrated analgesic properties in basic and clinical
research. Central administration of OT produces antino-
ciception in rodents (Condés-Lara, Martinez-Lorenzana,
Rodriguez-Jiménez, & Rojas-Piloni, 2008; Condés-Lara,
Martinez-Lorenzana, Rojas-Piloni, & Rodriguez-Jiménez,
2007; Condés-Lara, Rojas-Piloni, Martinez-Lorenzana, &
Rodriguez-Jiménez, 2009; Condés-Lara et al., 2006) and
potent analgesia in humans (Condés-Lara et al., 2016)
without adverse effects. Recently it was shown, using
electrophysiology and behavioural pain models, that local
peripheral (subcutaneous) administration of OT produces
long-lasting antinociception in rats (Gonzalez-Hernandez
et al., 2017). Using pharmacological and histologic ap-
proaches, Gonzilez-Hernindez et al., showed that the oxy-
tocinergic antinociceptive effect was achieved through the
local activation of OT receptors expressed in peripheral

Highlights

¢ Preincisional subcutaneous oxytocin reduces no-
ciceptive response to surgical incision.

e Subcutaneous oxytocin reduces postoperative
pain.

nerve terminals in the skin. Immunofluorescence revealed
that these OT receptors are co-expressed with the pronoci-
ceptive peptide CGRP but not with the IB4 marker. These
findings were the rationale to assess if subcutaneous OT
administration also produces antinociception and analgesia
in patients subjected to surgery.

The primary objective of the present study was to evalu-
ate the antinociceptive and analgesic effect of subcutaneous
preincisional OT infiltration in the surgical area for open port
placements (performed with the Hasson technique) in patients
subjected to laparoscopic cholecystectomies. Nociception
was assessed by comparing the hemodynamic response (au-
tonomic nociceptive response) produced by surgical incisions
between patients infiltrated with OT vs. preincisional lido-
caine or no treatment (control).

Then we measure the analgesic component of OT treat-
ment with the quantification of immediate and short-term
postoperative pain using the visual analogue scale (VAS).

2 | MATERIAL AND METHODS

21 |

Our institutional bioethics committee approved the study and
it was conducted following the Good Clinical Practice guide-
lines and principles expressed in the Helsinki Declaration.
All patients received a careful explanation of the study, and
they gave their informed consent. The trial registration num-
ber is ISRCTN29008609.

The protocol was performed in patients who underwent
scheduled laparoscopic cholecystectomy and gave their
participation informed consent. We included adult patients
with an American Society of Anesthesiologists (ASA)
Physical Status Class I and II (e.g., healthy participants or
participants with compensated systemic disease). We ex-
cluded from the protocol patients with ASA Class I and
systemic hypertension. in treatment with antihypertensive
medications, ASA Class III or more (decompensated sys-
temic disease), hemodynamic instability (arterial pressure
below 80/40 or bradycardia), patients with hypersensitivity
to any medication used in the study, patients with chronic
use of opioids or neuromodulatory drugs, and patients with
acute pain due to cholecystitis. We also, excluded patients

Subjects studied
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TABLE 1 General characteristics
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and clinical variables. The three groups Control or Lidocaine p-value
showed no difference in age, body mass General variables
index. ASA scale score, anesthetic Age (years) 46.6 + 4.3 469 +3.3 2+29 0.553
consumption, duration of surgery, liquid Body mass index 263+ 1.8 28115 27.5+09 0.719
balance (input/output) (data are presented in Gender (male/female) 28 7 37 _
average + standard error; comparison was
performed with a one-way ANOVA with Score, American Society of Anesthesiologists scale
Tukey post hoc test) Asal 3 4 6 -
Asall 7 6 4 -
Anesthetic consumption (mg/patient)
Midazolam 33+017 345+£0.1 3.550 +0.2 0.751
Fentanyl 309+ 218 286.7 + 16.4 2932 +12.2 0.641
Rocuronium 434+ 1.5 454+1.2 441 +1.1 0.548
Duration (min)
Pneumoperitoneum time ~ 103.2 + 3.7 107.5+54 105.5+5.2 0.825
Surgery time 1098 +3 1122+ 5.6 110 £54 0.899
Anesthetic time 1208 £ 2.8 120.8 £ 2.8 126.1 £ 6.2 0.718
Input (ml)
Crystalloid input 1700 £ 44.8 1680 + 66.7 1590 +42.8 0.315
Output (ml)
Estimated blood (loss) ns ns ns -
Urine output 205.6 +4.12 189.4 + 16.6 195 + 16.5 0.707
Peak airway pressure 178+1.2 18.3 + 1.08 182+2 0.245
under treatfnent Witl.l amihyperten.sive .m.edications or 99 | Surgical procedure and drug
under chronic analgesic treatment (with opioids and neuro- administration

modulatory drugs). None of our patients received inotropic
drugs. Elimination criteria included complications during
surgery, e.g., bleeding (more than 500 cc), conversion to
open surgery due to technical difficulties, intestinal injury
and use of inotropic drugs (ephedrine, atropine) during
surgery.

A total of 32 adult volunteers of both sexes partici-
pated in the study. our population had an average age of
45.16 + 12 years (SE) (control group: 46.6 + 4.3; OT group:
47 + 3.3; lidocaine group: 42 + 2.9; p = 0.553) and a Body
Mass Index (BMI) of 27.3 + 5 (control group: 26.3 + 1.8; OT
group: 28.1 + 1.5; lidocaine group: 27.5 + 0.9; p = 0.719).
43.3% of patients were classified as ASA I, and 56.6% of
cases had an ASA II. No statistical differences in age, phys-
ical characteristics and general conditions were found be-
tween groups (Table 1).

Of the 32 initial volunteers, 1 patient in the OT group
was eliminated due to surgical complications (bleeding more
than 500 cc during gallbladder dissection, with conversion to
open surgery), and 1 patient in the control group was elim-
inated due to hypertension after surgery (unconventional
postoperative evolution with arterial blood pressure up to
160/95). Thirty patients concluded the protocol (enrolment
diagram Fig. 1).

Standard general anesthesia was used in all patients. We
used midazolam 0.05 mg/kg. fentanyl 0.004 mg/kg, propofol
2 mg/kg and rocuronium 0.6 mg/kg for the anesthetic induc-
tion. Facemask ventilation in the interval between induction
and intubation. Then, orotracheal intubation 2 min after ad-
ministration of the neuromuscular blocking agent, and initia-
tion of controlled mechanical ventilation, with tidal volume
8—10 ml/kg. Anesthesia maintenance was performed using
oxygen (97%) and sevoflurane (2.5% end-tidal fraction at
1.5 minimum alveolar concentrations). Patients” ventilation
and respiratory parameters were controlled to maintain an ET
CO, between 35 and 40 mmHg after the installation of the
capnoperitoneum; this was performed in order to compensate
for the possible peritoneal CO, absorption.

The patients were assigned by simple random selection
to one of three groups: (a) OT group (n = 10) who received
subcutaneous OT (Oxitopisa® 4 pg in 4 ml of saline) in each
of the surgical sites before the incisions for the placements
of three or four trocars. (b) Lidocaine group (n = 10) who
received subcutaneous infiltration of lidocaine 1% (Pisacaina
1% ® 4 ml). (c) Control group (n = 10) who did not receive
any treatment at the surgical site. The patients and the surgeon
were blinded to the composition of the injected solution. The
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Assessed for
elegibility
n=232

Randomized
n=32

Allocation
n=32

Control Oxytocin Lidocaine
n=11 n=11 n=10

— Surgery — Surgery — Surgery

1 patient
| | Post anesthetic care || |  discontinued || Post anesthetic care
unit intervention. unit

(bleeding)

1 patient discontinued . o
intervention. Post anesthetic care Hospitalization
(decompensated blood unit 24 hr

pressure merease)

Hospitalization Hospitalization

— e — 24 hr —  All concluded
L Analysis L Analysis L Analysis
n=10 n=10 n=10
FIGURE 1 Flow diagram. A total of 32 patients were selected,

1 patient of the OT group was eliminated due to surgical bleeding
(specified in the text), 1 patient of the control group was eliminated
due to decompensated blood pressure increase (specified in the text)
and 30 patients culminated the protocol

surgical procedure used to insert the trocars was performed
with the Hasson technique.

In the three groups, the following parameters were re-
corded with a GE Health Care model Datex Ohmeda S5
multiparameter compact anesthesia monitor™ during the
operation: heart rate, blood pressure (systolic, diastolic
and mean), pulse oximetry. Also, ventilatory parameters
were measured during all the procedure using a General
Electric Datex Ohmeda Anesthesia carestation S/5 Avance
Monitor™, including end-tidal CO,, tidal volume, respira-
tory rate, airway pressure. Although these parameters were
recorded during the entire procedure, they were documented
specifically at the following time points: Basal measurement,
anesthetic induction, drug infiltration (corresponding to
the post-intubation) during the surgical incisions and trocar

placements (we took the maximum value presented from the
incision until the end of the trocar placements), transurgical
(insufflation of pneumoperitoneum and the maximum value
presented during the gallbladder dissection) and anesthetic
emersion (signs after extubation before admission to the post-
anesthetic care unit, PACU). Additionally, the requirement of
intraoperative salvage administration of fentanyl (0.001 mg/
kg) as a response to an increment of blood pressure (>20%)
was also documented.

General postoperative pain at rest was assessed using the
visual analogue scale (VAS, 0-10) after the patient’s admis-
sion to and discharge from the PACU and during hospital-
ization 24 hr after surgery. During their stay in the PACU,
patients received morphine (0.05 mg/kg) as a rescue treat-
ment. Then, patients were given a postoperative analgesic
scheme with scheduled ketorolac 60 mg/8 hr and, if VAS was
greater than 5, salvage treatment with tramadol 50 mg. The
number of salvage doses was recorded for postoperative pain
evaluation. Finally, the occurrence of adverse effects was also
assessed.

23 |

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism
V6.01 software (La Jolla, CA). The Shapiro-Wilk test
was used to evaluate the normal distribution of data. A

Statistical analysis

one-way repeated measures analysis of variance (one-
way ANOVA) with a Tukey post hoc test were used to
compare the changes in cardiovascular parameters (heart
rate and systolic and diastolic pressure) evoked by surgi-
cal incisions. Postoperative pain values (VAS) between
eroups were compared using the non-parametric Kruskal—
Wallis test, with a Tukey post hoc test. The data are ex-
pressed as mean, standard deviation, and 95th and 5th
percentiles. Statistical significance was considered with
p-values < 0.05.

3 | RESULTS

31 |

The general measures of the participants showed no signifi-
cant statistical difference between the three groups (control,
lidocaine and oxytocin) in the following general variables:
(a) ASA scale, (b) age. (c) body mass index, (d) gender, (e)
anesthetic consumption, (f) surgery duration, (g) fluid bal-
ance and (h) peak airway pressure (Table 1).

General variables

3.2 | Cardiovascular parameters

The nociceptive autonomic response (increased heart rate
and diastolic and systolic blood pressure) to surgical inci-
sions and trocar insertions was blunted by the subcutaneous
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FIGURE 2 Cardiovascular parameter a
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preincisional infiltration of OT and lidocaine (Fig. 2). In par- 33 | Salvage treatment

ticular, heart rate mean values in the control group increased
by 14% (21 + 3.4 beats per minute (bpm); p = 0.001), com-
pared to 2.8% (2.01 = 1.6 bpm; p = 0.331) in the OT group
and 1.61% (1.1 + 0.69 bpm; p = 0.646) in the lidocaine
group. Moreover, the increase in systolic blood pressure was
of 27% (26.10 + 4.7 mmHg; p = 0.012) in the control group,
compared to 3.3% (3.3 + 3.9 mmHg; p = 0.345) in the OT
group and 2.4% (2.4 + 0.89 mmHg: p = 0.24) in the lidocaine
group (Fig. 2). Finally, the increase in diastolic blood pres-
sure was of 24% (15.1 + 3.5 mmHg; p = 0.006) in the control
group, compared t0 4.1% (2.4 + 3.5 mmHg: p = 0.280) in the
OT group and 2.7% (1.7 + 0.77 mmHg; p = 0.6039) in the
lidocaine group (Fig. 2).

The transoperative salvage fentanyl dose was 0.001 mg/kg.
During surgery, four patients of the control group received a
total of four fentanyl rescue administrations, one per patient.
In the OT group, only one patient needed a fentanyl rescue,
and in the lidocaine group. two patients required fentanyl
rescues.

3.4 | Respiratory parameters

There were no significant differences between the groups in
pulse oximetry and end-tidal CO, during the procedure (data
not shown). The control group had a peak airway pressure of
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17.8 + 1.2 emH,0, whereas the lidocaine and OT groups had
values of 18.3 + 1.08 ¢cmH,0 and 18.2 + 2 ¢cmH,0, respec-
tively (p = 0.245) (Table 1).

3.5 | Postsurgical pain

The mean VAS scores were similar between groups upon
the patients” arrival in the PACU. The control group had a
mean VAS score of 2.6 + 0.3, the OT group of 1.7 + 0.2
(p = 0.093) and the lidocaine group of 1.9 + 0.1 (p = 0.076)
(Fig. 3). However, a statistically significant difference was
found between the control group and intervention groups
upon discharge from the PACU. The control group had a
mean VAS score of 3.8 + 0.53, the OT group of 2.1 + 0.23
(p =0.001) and the lidocaine group of 2.2 + 0.35 (p = 0.007)
(Fig. 3). Finally, 24 hr after surgery, the mean VAS scores
were 3.6 + 0.45 for the control group, 1.7 + 0.39 for the OT
group (p = 0.0038) and 2.1 + 0.27 for the lidocaine group
(p=0.07).

36 |
Morphine (0.05 mg/kg) was administered for postoperative

Postoperative pain management

treatment in the PACU. Five patients in the control group
received morphine rescues, whereas while only one patient
in the OT group and one patient in the lidocaine group re-
ceived morphine rescues. Finally, during hospitalization only
one patient in the control group received tramadol. We only
describe salvage administrations because hardly any patients
required them.
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FIGURE 3 Postsurgical pain. Pain measured by the visual
analogue scale

Note: Pain measured by visual analogue scale (VAS) mean values is
represented at the arrival to the post-anesthesia care unit (PACU), at
the discharge from the PACU and during hospitalization (24 hr after
surgery). Data are depicted as mean with maximum and minimum
values. Notice the statistical decrease in VAS values after oxytocin
(0) treatment. *p < 0.05, Kruskal-Wallis non-parametric test, Tukey's
post hoc test.
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At discharge, the surgeon examined the surgical wounds,
which were unremarkable in all three groups. None of the
patients manifested local or systemic adverse effects.

Adverse effects

4 | DISCUSSION

The measurement of cardiovascular parameters during the
anesthetic procedure gives useful information on differ-
ent aspects of the anesthetized patient. Heart rate and blood
pressure quantification are important for measuring the tran-
surgical nociceptive process and its response to treatment
(Guignard, 2006). Recently, it has been suggested that the
diminution of the cardiovascular response to nociceptive
stimuli is relevant not only for neurovegetative protection but
also for the appearance of postoperative pain. Poor control
over heart rate changes associated with the surgical stimu-
lus increases the risk of maintaining high scores of pain in
the first hours after surgery (Uchida et al., 2017). Therefore,
for many years it has been an extended practice to combine
drugs and administer them in several sites with the aim of
improving antinociception and reducing the excessive need
for analgesics and anesthetics. Inhaled and intravenous drugs
(Ogawa et al., 2006), as well as neuraxial (Katz et al., 1992)
and infiltration (Barreveld et al., 2013) techniques have been
studied.

Preincional infiltration of different drugs has also shown
benefit in postoperative pain and currently is a regular prac-
tice in the anesthetic practice. The subcutaneous infiltration
of simple local anesthetics has shown efficiency in postop-
erative analgesia in different studies (Barreveld et al., 2013;
Kundra et al.. 2016; Mohamed et al., 2018). In addition of
reducing postoperative symptoms, the preincional infiltration
of drugs have the aim of diminishing the doses of high-risk
medications (e.g., opioids) and their corresponding adverse
effects. The latter include respiratory depression, nausea,
vomiting (Apfelbaum, Chen, Mehta, & Gan, 2003; Beverly,
Kaye, Ljunggvist, & Urman, 2017; Chester, Stanford, &
Gazet, 1990; Daniel, Weiskopf, Noorani, & Eger, 1998; Niraj
et al., 2011). This is especially true with opioids used in
perioperative and postoperative pain management, so much
that new directions were recently published to reduce the
indiscriminate prescription of this kind of drugs (Dowell,
Haegerich, & Chou, 2016). In this sense, the need for new
pharmacological approaches with fewer side effects is espe-
cially urgent.

Various studies have assessed the analgesic role of OT
administration. Cerebroventricular or epidural OT adminis-
tration produced remarkable analgesia in patients with severe
pain and terminal cancer (Condés-Lara et al., 2016; Madrazo,
Franco-Bourland, Le6n-Meza, & Mena, 1987). Patients with
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low back pain also responded to treatment with intrathecal
OT (Yang 1994). The effect of OT intranasal administration
in the treatment of different clinical entities such as chronic
pelvic pain of somatic origin (Rash et al., 2017) and fibromy-
algia (Mameli et al., 2014) was also investigated. However,
this is the first clinical report of the analgesic effect of subcu-
taneous OT. The results from this study are in line with recent
basic science reports describing that peripheral activation of
OTRs present in skin nerve terminals produces long-lasting
antinociception (Gonzalez-Herndndez et al., 2017; Manzano-
Garcia et al., 2018; Nersesyan et al., 2017).

In this study, we found that subcutaneous preincisional
administration of OT can produce antinociception in anes-
thetized patients. Preincisional OT blunted the hemodynamic
response associated with the nociceptive autonomic reaction
elicited by the surgical incisions and trocar placements in
patients subjected to laparoscopic cholecystectomy with the
Hasson technique. Moreover, during surgery patients infil-
trated with OT or lidocaine received fewer fentanyl rescue
administrations compared to control patients. Taking all of
this into account, our results provide evidence of the antino-
ciceptive effect of OT.

On the other hand, upon arrival in the PACU, both OT and
lidocaine-treated patients did not show a significant reduction
in the VAS measurements compared to the control group. We
hypothesize that this result was conditioned by a residual ef-
fect of general anesthesia and the use of transanesthetic fen-
tanyl rescues. However, the preincisional treatment with OT
or lidocaine was related to less postoperative pain during dis-
charge from the PACU and during hospitalization compared
to control patients. The OT group maintained a statistically
significant difference in mean VAS values throughout hos-
pitalization, whereas the lidocaine group did not. Moreover,
during the immediate postoperative period the control group
required more analgesic rescue treatments with morphine
than the patients from the OT or the lidocaine groups.

5 | CONCLUSIONS

Based on the results obtained, we can conclude that OT sub-
cutaneous infiltration reduced the cardiovascular response
associated with transoperative nociception compared to the
control group. Moreover, patients in the OT group require
lower transoperative and postoperative analgesic rescues.
Finally, OT treatment was associated with low postopera-
tive pain compared to the control group. Importantly, the
effects of OT infiltration were similar to those produced by
lidocaine treatment. Studies with larger population cohorts
are necessary to advance understanding of the effects of
subcutaneous OT. However, preincisional OT has the po-
tential to become a valuable option in perioperative pain
management.
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Pain is a prevalent symptom experienced by more than 70% of
patients with advanced cancer. Although opioid analgesics are
recognized as the first-line treatment in moderate to severe cancer
pain, patients can develop intolerable adverse effects (e.g., respira-
tory depression). In this context, the discovery of new compounds
to treat pain remains as a key challenge. Recently, oxytodn has
emerged as an interesting molecule to induce analgesia [1-4].
Basic research in rodents shows that spinal oxytocin (endogenous
or exogenous) induces antinociception [5,6]. Therefore, although
a recent Phase 1 study showed that intrathecal oxytodn failed to
modify the pain score to noxious stimuli [3], the potential anal-
gesic effect of this peptide in hypersensitivity states remains
unclear. Here, we report two cases of intense chronic pain and its
responses to epidural oxytodn-based treatment. Both cases were
reviewed and approved by our institutional ethic committee
following the ethical standards established in the Declaration of
Helsinki and the patients gave their informed consent.

Patient 1

A 72-year-old female, with a diagnosis of refractory cancer pain
secondary to: (1) terminal phase, metastatic uterine cancer, (2)
pathological pelvis, and (3) right hip fractures, was admitted to
the Emergency Room (ER) at the Hospital. Previously, she had
been treated with transdermal buprenorphine (52.5 upg/h) with
poor results for pain relief. Physical examination showed a painful
palpable mass in the lower abdomen, a shortened left lower limb
with external rotation and pain with mobilization. Using the
visual analogue scale (VAS), the pain score was 8-9. An epidural
catheter was inserted, and a bolus (4 mL) of 0.1% ropivacaine
plus 500 pg morphine was given every 12 h. Along with reduc-
tion in pain (VAS: 2), a fall in the alert state was elicited

© 2016 John Wiley & Sons Lid

(Richmond Agitation Sedation Scale, RASS: —2). The patient was
discharged, and transdermal buprenorphine (52.5 pg/h) was pre-
scribed. Also, as rescue treatment, epidural 0.1% ropivacaine plus
300 pg morphine was presaibed.

One week later, the patient was re-admitted showing signs of
generalized deterioration accompanied by data indicating the
onset of agonic stage. At this point, we started the pain manage-
ment with a continuous intravenous (i.v.) infusion of morphine
(100 pg/kg). An increase of sedation (RASS -2, —3) and poor
analgesic response (VAS: 6-7) was achieved (see Table 1). Under
these conditions, 2 international units (1 TU ~ 2 pg) of oxytocin
(oxitopisa®, PISA® Farmaceutica, Guadalajara, México) plus 0.1%
ropivacaine were given (4 mL every 12 h for 24 h). After epidural
administration of oxytocin (~20 min), the pain score decreased
(VAS: 2) without alterations in the consciousness state (RASS: 0),
whereas the cardiovascular parameters were not modified (data
not shown). Interestingly, her appetite and interaction with her
family was improved. The following day, the patient received
epidural morphine (500 ug) plus 0.1% ropivacaine; a similar level
of analgesia (VAS: 1-2) accompanied with sedation (RASS: -2,
—3) was observed. On the fourth day, the patient was subjected to
epidural oxytodn (2 IU); an adequate level of analgesia (VAS: 1-
2) without sedation (RASS: 0) was achieved. Social interaction
and appetite were also observed. The patient quietly passed away
without pain in her home, with her family in attendance.

Patient 2

An 85-year-old male patient, with diagnosis of refractory cancer
pain secondary to: (1) prostate cancer and (2) pathological verte-
bral and pelvis fractures caused by metastatic bone cancer, was
admitted to the ER at the Hospital. The patient presented intense
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Table 1 Values of the visual analogue scale, Richmond Agitation Sedation Scale, Lattinen Index, and the Karnofsky Score in patient 1 obtained before
and after intravenous or epidural administration of morphine or oxytocin. Note that after epidural morphine or oxytocin administration, the pain was
relieved {measured with VAS and Lattinen Index). It is interesting to note that after oxytocin, the values of VAS and Lattinen Index were similar to
treatment with morphine, whereas the RASS score was improved, suggesting that epidural oxytocin exerts an analgesic action without sedation, as

observed with morphine

Schedule treatment/day

Day 1 Day 2 oxytocn Day 3 morphine Day 4 oxytocin Day 5 morphine
morphine fiv.) {epidural) {epidural) {epidural) {epidural)
VAS
Before 89 6-7 56 6 5
After &7 1-2 1-2 1-2 1-2
RASS
Before -1 -2 0 -2 -3
After -2,-3 0 -2 4] -3
Lattinen index
Before 18 18 16 16 16
After 16 10 10 10 10
Karnofsky score 40 40 40 30 10

iv_, intravenous; RASS, Richmond Agitation Sedation Scale; VAS, Visual Analogue Scale.

low back pain (VAS: 9) accompanied by motor impairment of
limbs. Hyperalgesia in the inguinal area (measured with Von Frey
filaments) was referred. An epidural catheter was inserted, and
treatment was given as follows: the first, third, fifth, and sixth
week of treatment, the patient received 2 TU of oxytodn plus
0.1% ropivacaine in 4 mL every 12 h. To track the quality of the
analgesia, the patient and his family were instructed to keep a
pain diary. The weeks the patient received oxytocin, he reported
no pain (VAS: 1-2; RASS: 0). At the weekly follow-up consulta-
tions, the relatives reported a good level of social interaction and
appetite, with no changes in the vital signs. The hyperalgesia in
the inguinal area stayed low. The second and fourth week, the
patient received epidural morphine (500 pg) plus 0.1% ropiva-
caine; a similar level of analgesia (VAS: 1-2) was obtained, but
was accompanied by sedation (RASS: —1, —2). From the fifth
week, the patient’s general condition deteriorated leading to his
death at the end of the sixth week of treatment.

Together, these cases suggest that epidural oxytocin is able to
induce analgesia in patients with intense chronic pain. Consider-
ing that: (1) previous report in dogs showed no substantial neuro-
toxic effect after intrathecal bolus of oxytocin (11-550 ug) [7]:
and (2) recent human phase I preclinical study established the
safety of intrathecal administration of this neuropeptide [3], we
decided to treat our patients with epidural oxytodn. As oxytocin
receptors are expressed at the spinal dorsal horn levels in monkeys
[8] and rodents [9], the analgesic effect observed in our patients
may be mediated by spinal segmental mechanisms. Nevertheless,
the possible involvement of supraspinal mechanisms (due to the
leaking in the cerebrospinal fluid) cannot be excluded [10]. While
the cellular mechanisms to induce analgesia are still being investi-
gated, the overall oxytocin-induced analgesia was undeniable.

Notably, our patients were more conscious and had better
interactions with their relatives and more appetite on the days
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they received oxytocin. These responses suggest that their mood
was improved. Remarkably, although the performance status
(Karnofsky score) in the first patient was not modified, this
report constitutes the first evidence in humans showing that
epidural oxytodn has a potent analgesic action similar to mor-
phine without its adverse effects. In addition, it is interesting to
note that the dose used (2 IU/12 h) was much lower than the
one estimated in the Phase I study [3], but the analgesia
achieved was similar to that with morphine. These data reinforce
the idea that this peptide could play a key role in pain modula-
tion in hypersensitivity states. Furthermore, although we used a
commercial oxytodn phammaceutical formulation instead of oxy-
tocin formulated in preservative-free solution, the risk-to-benefit
ratio seemed acceptable. Indeed, as stated in article 37 (Unpro-
ven Intervention in Clinical Practice) of the Declaration of Hel-
sinki, we judged that epidural oxytocin could offer our patients
the alleviation of their suffering.

To the best of our knowledge, these cases provide the first evi-
dence for the efficacy of spinal oxytocin alleviating intense pain.
Certainly, more detailed studies are required to establish unequiv-
ocally the analgesic properties of epidural oxytocin, but this report
suggests that in addition to analgesia, oxytocin improves the life
quality of patients. Undeniably, oxytocin emerges as an outstand-
ing potential medidne for pain management.
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Response to Ethical concerns regarding human study,

We are grateful to Fisenach and Yaksh for their interest on our
work [1]. Regarding their letter published in this issue [2], we
have well noted their feedback and have some concems with their
comments.

First, we are in agreement in the awareness that in humans
exposed to a novel or experimental treatment, researchers need to
carefully attend the international and local ethic guidelines and
rules of experimentation. For us, this is the case (we have the
approval of our IRB, and we have the informed consent of the
patients) and we are following those guidelines to continue with
our sdentific work. In addition, we (and all Editorials Boards)
need to understand that in each case, the guidelines also should
take into account all the circumstances in which a new treatment
could improve a pathological state. Indeed, as stated by Elger and
Hoppe [3]. “the treatment does not follow a study protocol and if
the patient provided informed consent, the physician is not only
allowed, but obligated to apply approved (labeled and off-labeled)
therapy.” In addition, we followed the four principles of Beau-
champ and Childress, which indicate that patient-practitioner
relationship should be guided by (1) autonomy, (2) beneficence,
{3) nonmaleficence, and (4) justice [4].

Second, as you noticed in our report, although the patients had
an adequate level of analgesia with the morphine plus ropivacaine
regime, their quality of life was poor, and consequently, it is nec-
essary to keep in mind that analgesia is not the unique factor
when quality of life is evaluated. With the standard treatment
{morphine plus ropivacaine), our patients presented a poor state
of alertness and interaction with their relatives; in addition, the
patients started to present serious side effects such as respiratory
depression. In this context, it is imponant to point out that

@ 2016 John Wiley & Sons Ltd

oxytocin was administered to cancer patients in their terminal
state, with a short life expectancy. Significantly, epidural adminis-
tration of oxytocin plus ropivacaine gave our patients the same
level of analgesia and additionally a better level of consdousness
that allowed them to interact in a normal way with their relatives.
We think that offering such outcome to a terminal patient is not
only ethical but a priority.

(A) (B)
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Before  After Before  After

Figure 1 Values of visual analogue scale (VAS) (A) and the Lattinen score
B) [&6] obtained before and after (~20 min) epidural administration of
oxytocin in seven cancer terminal ill patients with severe chronic pain. In
all cases, the patients gave their informed consent, and the oxytocin-
based treatment was followed after the poor analgesic response obtained
with morphine (100 ug; i.v. continuous infusion). The oxytocin was given
at dose of 2 IU (~4 pg) plus 0.1% ropivacaine in a volume of 4 mL The
values are expressed in mean + standard deviation of seven patients.
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Third, we are in accord with Eisenach and Yaksh that ropiva-
caine could play a role in the analgesia of the patients; neverthe-
less, the dose that we used was smaller than the reported in
literature. In addition, it is necessary to give emphasis that the
patients had the same level of analgesia in both regimes; it seems
unlikely that in both cases the overall analgesia was given only by
ropivacaine at subtherapeutic doses. Furthermore, although a
mild neurolysis induced by the preservative in the oxytocin could
be present, the overall effect observed could not be attributed to
this effect. Certainly, the creation of formal guidelines on off-label
use is necessary [5]. Indeed, the use of clinical experience with
off-label drug use is an essential source for medical research [3]
and our report provides strong evidence for the potential analgesic
use of oxytocin in humans with severe pain.

Fourth, as noticed in the study, we are aware that larger
and more robust-designed studies are necessary to establish
unequivocally the analgesic properties of epidural oxytodn.
Nevertheless, we think that this kind of short clinical reports
is important for the scientific and medical community by
providing with preliminary findings of the potential therapeu-
tic use of different analgesic substances (carefully investigated
in basic science protocols) and encourage research of such
substances worldwide. In this context, we have seven cases

M. Condés-Lara et al.

with similar positive results (Figure 1) and we think that we
need to share this outcome with the scientific medical com-
munity.

Finally, our intention is to contribute to the sdentific commu-
nity with results intended to resolve medical challenges. We
understand that our report will not provide a cure of the source of
pain; instead, in this specific context, we are trying to provide a
better life quality to suffering patients in the terminal states of life
taking into account the principle primum non nocere. In any case,
we appredate the interest and encourage other biomedical sden-
tific groups of research to continue, amplify, and re-evaluate the
use of epidural oxytocin with larger cohorts of patients and other
designs of studies. Nevertheless, we continue thinking that for us,
it was relevant sharing our first clinical approach of the use of
epidural oxytodn in pain to all of the medical community, and we
encourage the editorial boards of sdentific journals to publish
these kinds of papers.
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