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RESUMEN 

 

Introducción. El conocimiento de la investigación básica y su aplicación en la clínica 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 endógenos 

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

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

Ot y sP valoradas en líquido cefalo-raquídeo y plasma con la sintomatología de dolor, en el humano. 

(2) Administrar Ot  vía epidural como tratamiento del dolor en pacientes oncológicos; y (3) 

Administrar Ot subcutánea y valorar las variaciones de parámetros hemodinámicos durante la incisión 

quirúrgica y el dolor postoperatorio.  

Material y métodos.  

1. Extracción de líquido cefalorraquídeo analizado con Enzyme Linked immunoassay (ELISA) para 

medir la concentración de Ot y sP y su correlación con el dolor valorado con escala visual análoga 

(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. Valoración de analgesia epidural con Ot en pacientes con dolor oncológico en etapa terminal. Se 

manejaron tres series de casos con 4 UI/4 ml por dosis administrada de Ot: con 2, 7 y 17 pacientes 

respectivamente. 

3. Valoración en pacientes con anestesia general de la respuesta cardiovascular a la incisión en 

colecistectomías laparoscópicas, y cuantificación del dolor posoperatorio. Fueron 32 pacientes, 2 

fueron eliminados, y se analizaron 10 pacientes en cada grupo (Ot, control, lidocaína). 

Resultados.  

1. Hay una correlación inversa entre las concentraciones intratecales de Ot y los resultados de la 

evaluación de la EVA, y una correlación positiva entre las concentraciones de sP y la EVA. Los 

correlatos señalados desaparecen durante el postquirúrgico inmediato con anestesia residual y 

restablecen momentos después.   

2. Los pacientes a los que se les realizó el depósito epidural de Ot, mostraron una disminución de 

la puntuación en la evaluación de la EVA de 8-9 a 2-3, y mejoró la calidad de vida valorada con 

una escala Latinnen de 13 a 7, aunado a una reducción de otros síntomas adversos. 

3. En esta aproximación mostraron mayor respuesta hemodinámica a la incisión en el grupo control, 

al ser comparada con el grupo Ot y lidocaína, de la misma manera se encontró una disminución 

en EVA al egreso del área post anestésica y en hospitalización. 

Conclusiones. 

1. Ot y 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 administración de Ot epidural mostró un efecto analgésico duradero (alrededor de 8 h) 

valorado por medio de una disminución de EVA y una reducción de efectos secundarios 

habitualmente asociados a opioides. 

3. Se encontró una disminución de la respuesta hemodinámica en pacientes infiltrados 

subcutáneamente con Ot y lidocaína, al comparar con los pacientes del grupo control. Fue 

mayor la calificación de EVA en los pacientes del grupo control durante su egreso de 

recuperación, y a las 24 hrs. de hospitalización.   

 

PALABRAS CLAVE. 

 

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

La interacción entre la investigación biomédica básica y la investigación clínica tendría que 

aportar un conocimiento sólido e interdisciplinario de los distintos problemas de salud con la 

intención de mejorar la calidad de vida y la salud en general. La investigación sobre los 

mecanismos de la neurobiología del dolor tendría que ser prioritaria en la búsqueda 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., 2006). 

El dolor es definido como “una experiencia sensorial y emocional desagradable con posible 

daño tisular actual o potencial o descrito en términos de dicho daño” (Marchand et al., 2008; 

Merskey et al., 1994).  

Por una parte, los estudios básicos en neurociencias han permitido ampliar y esclarecer los 

procesos de transmisión y modulación de la señal biológica que acompaña a la generación 

de la percepción del dolor. Por otra parte, los estudios clínicos han dado información de 

importancia para el diagnóstico y tratamiento del dolor en los seres humanos. Sin embargo, 

sería deseable encontrar una continuidad entre los estudios básicos y los clínicos 

(Contopoulos-Ioannidis et al., 2003). De esta forma se favorecería la interdisciplinariedad de 

la investigación con la finalidad de obtener un mejor conocimiento básico y su aplicación 

clínica, es decir la finalidad es la medicina traslacional.  

Tomando en cuenta lo anterior, el presente trabajo está fundamentado en estudios de ciencia 

básica que indican que los péptidos oxitocina (Ot) (Condés-Lara et al., 2007; 2008; 2009; 

2012; 2016; Gónzalez-Hérnandez et al., 2017; Martínez-Lorenzana et al., 2008; Miranda-
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Cárdenas et al., 2006) y sustancia P (sP) (Stewart et al., 1977; Brown y Agnello, 2013; 

Hökfelt, et al., 2001; Linnman, 2013; Lisowska, et al., 2016) tienen papeles de relevancia en 

la modulación endógena del dolor. En esta situación 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 líquido 

cefalorraquídeo y en plasma de pacientes con y sin dolor crónico. La finalidad de esto fue 

explorar el posible rol de dichos péptidos como biomarcadores de dolor y analgesia (Borsook, 

et al., 2011).  

En una segunda parte se investigó si la administración de Ot en seres humanos producía 

analgesia en dos tipos de dolor. Un grupo de pacientes con dolor oncológico intratable en 

etapa terminal al que se administró Ot por vía epidural. 

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

administración subcutánea de Ot como medida de control de dolor postoperatorio.  
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2. ANTECEDENTES 

2.1. ANATOMÍA, FISIOLOGÍA Y MODULACIÓN DEL DOLOR. 

Una de las funciones del sistema somatosensorial es identificar, localizar y evaluar los 

distintos estímulos 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 nocicepción y la experiencia subjetiva de dolor (Millan, 

2002).  

En este apartado comenzaremos describiendo el proceso de transmisión de la información 

nociceptiva desde la periferia hasta centros supraespinales para posteriormente evaluar los 

sistemas de modulación descendente del dolor.   

 

2.1.2. Proceso de transducción y transmisión periférica del dolor. 

El concepto de transducción se refiere a una conversión del estímulo físico a un evento bio-

químico-eléctrico que tiene la suficiente magnitud de generar un potencial de acción.  

Las estructuras encargadas de detectar y transducir los estímulos sensoriales son 

denominadas receptores sensoriales entre los que se encuentran los nociceptores. Los 

nociceptores son terminaciones nerviosas libres que pueden activarse por estímulos térmicos, 

mecánicos y químicos de tipo nocivo. Por ejemplo, ante una lesión tisular los nociceptores 

pueden ser activados por el mismo estímulo físico que la provocó o por la liberación 

perilesional de distintas sustancias proinflamatorias o que se liberan como producto de la 

lesión y generan hipersensibilidad.  
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Las terminaciones nerviosas libres son aferentes primarias de neuronas bipolares cuyo cuerpo 

celular se encuentra en los ganglios de la raíz dorsal y el ganglio del trigémino; las aferentes 

primarias proyectan a las astas dorsales de la médula espinal o al núcleo principal del 

trigémino en el tallo cerebral.  

En condiciones normales la transmisión de la información nociceptiva se lleva a cabo a través 

de dos tipos de fibras aferentes primarias. Las llamadas de tipo A están pobremente 

mielinizadas, conducen los potenciales de acción a una velocidad intermedia (5 a 30 m/s) y 

suelen ser de tipo térmico y mecánico, mientras que las de tipo C son amielínicas, 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 información nociceptiva se transmite desde los receptores por medio de las aferentes 

primarias a las neuronas de las láminas superficiales del asta dorsal de la médula espinal, 

predominantemente en la I, II y en la lámina V. Si bien el principal neurotransmisor entre las 

neuronas aferentes primarias y las neuronas de segundo orden es el glutamato, la liberación 

de distintos neuropéptidos modula de forma importante la transmisión de la información 

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 más 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 activación de interneuronas inhibidoras o excitadoras, limitando 

o facilitando la transmisión del estímulo a nivel local (Kandel et al., 2013; Marchand, 2008; 

Melzack et al., 1965). 
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2.1.3. Vías ascendentes de la médula espinal e integración supraespinal.  

La información nociceptiva es transmitida de la asta dorsal hacia centros supraespinales por 

cinco vías principales: la espinotalámica, espinorreticular, espinomesencefálica, 

cervicotalámica y espinohipotalámica. Como se mencionó 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 tálamo (vía espinotalámica), a la formación 

reticular (vías espinorreticular y espinomesencefálica), sustancia gris periacueductal y núcleo 

parabraquial (vía espinomesencefálica). Una vía de particular interés en este proyecto es la 

espinohipotalámica la cual llega al hipotálamo, estructura cuya activación participa por una 

parte en la respuesta autonómica 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 señalar que a todos los niveles en que la información sensorial hace contacto 

sináptico con otra estructura la información puede ser modificada. Es decir que el sistema de 

control de la transmisión 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 percepción del dolor es un proceso necesario para los organismos biológicos, posee 

finalidades como la identificación de agentes nocivos y permitir mediante esta identificación 

actuar en consecuencia. Cuando el dolor prevalece posterior al cese del estímulo que lo 

produjo inicialmente puede producir alteraciones patológicas (Werner and Kongsgaard, 

2014; Woolf, et al., 1993). Por esto, la transmisión de la información nociceptiva está sujeta 
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a una compleja modulación mediada por diferentes estructuras que pueden ejercer una acción 

a cualquier nivel del sistema nervioso central.  La modulación puede ser tanto facilitar como 

inhibir dicha transmisión a diferentes niveles del sistema nervioso, no obstante, un primer 

nivel y posiblemente el más 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 cíngulo, 

corteza insular, amígdala, hipotálamo, sustancia gris periacueductal, médula 

rostroventromedial y locus coeruleus (Millan, 2002). Las estructuras recién mencionadas 

utilizan diferentes neurotransmisores para modular la transmisión de la información 

nociceptiva, entre los que destacan: los opioides endógenos (sustancia gris periacueductal), 

serotonina (médula rostroventromedial), noradrenalina (locus coeruleus) y la oxitocina 

(hipotálamo). A continuación, profundizaremos acerca de la última. Recientemente, se ha 

demostrado la presencia de receptores periféricos cutáneos 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 (González Hernández, et al., 2017; Manzano-García, et al., 2018). 

2.1.5. Sistema oxitocinérgico descendente modulador del dolor.  

El hipotálamo contiene distintos núcleos, dos de ellos el núcleo supraóptico y paraventricular 

sintetizan y secretan Ot. Este último, tiene proyecciones axónicas 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-

López et al., 2013). La estimulación eléctrica del núcleo paraventricular es capaz de modular 

la transmisión de la información nociceptiva proveniente de la periferia (Miranda et al., 2006; 
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Condés-Lara et al., 2006; 2008; 2009; Martínez-Lorenzana et al., 2008; Valstad et al., 2016). 

Además, el sistema oxitocinérgico puede interactuar con otros sistemas moduladores 

descendentes como el noradrenérgico y el serotoninérgico para regular de forma endógena el 

dolor (Rojas-Piloni, et al., 2012; Condés-Lara et al., 2012). En resumen, existe una vía 

anatómica y funcionalmente antinociceptiva, de naturaleza oxitocinérgica entre el núcleo 

paraventricular y las astas dorsales de la médula espinal. 

Además de tener un rol fisiológico, la oxitocina ha mostrado tener un papel farmacológico 

como analgésico. La administración intratecal de Ot exógena produce antinocicepción y 

analgesia en diferentes modelos experimentales de dolor en animales (Yang, 1994; Condés-

Lara et al., 2005). A nivel espinal la Ot actúa activando sus receptores en las láminas 

superficiales de Rexed (Reiter et al., 1994). Y existen reportes previos del efecto analgésico 

de la administración intracerebro-ventricular o intratecal de Ot en el ser humano (Madrazo 

et al., 1987; Yang, 1994; Condés-Lara et al., 2016). Recientemente, se describió que la Ot 

podría producir analgesia a nivel cutáneo, en animales de experimentación produciendo una 

antinocicepción de larga duración (Gónzalez-Hérnandez et al., 2017; Manzano et al., 2018), 

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

La actividad de los SMD tiene importancia biológica ya que pueden cambiar la experiencia 

dolorosa según las condiciones particulares pudiendo facilitarla o inhibirla (Marchand, 

2008). Existen diferentes estudios que muestran la participación de los sistemas moduladores 

descendentes en la conservación de las estructuras del sistema de transmisión de dolor, y han 

evidenciado que alteraciones por diferentes factores pueden propiciar estados patológicos 
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que influyen en la percepción propiciando estados patológicos diversos como la alodinia o 

hiperalgesia.  

El conocimiento de la funcionalidad de los mecanismos endógenos de control del dolor ha 

dado pie a distintos procedimientos y fármacos con fines terapéuticos. Varias aproximaciones 

farmacológicas usadas actualmente en la clínica con fines terapéuticos para producir 

analgesia, tienen su sustento en los SMD. Han sido estudiadas la relación de la eficacia 

terapéutica con los opioides, los agonistas noradrenérgicos y serotoninérgicos, esto en 

investigaciones llevadas a cabo en animales de experimentación o en seres humanos. Hasta 

la fecha, a pesar de contar con sólida evidencia el efecto antinociceptivo de la Ot en estudios 

básicos (Condés-Lara et al., 1994; 2007; 2008; 2009; 2012; 2016; Gónzalez-Hérnandez et 

al., 2016; Martínez-Lorenzana et al., 2008; Miranda-Cárdenas et al., 2006) y un perfil 

farmacológico seguro estudiado en estudios preclínicos (Yaksh, 2014) y en fase 1 (Eisenach 

et al., 2015), no se ha extendido su utilización de manera más convencional y cotidiana 

(Paloyelis et al., 2016). Esta es la razón por la que en el presente proyecto analizamos el 

efecto analgésico de la Ot administrada por vía epidural y por vía subcutánea.   

2.2. BIOMARCADORES PARA CUANTIFICAR EL DOLOR Y LA 

ANALGESIA 

Hasta el momento la única prueba confiable de la percepción del dolor es el reporte verbal y 

no existe una prueba diagnóstica que permita complementar el abordaje intrínsecamente 

subjetivo del dolor. Esto resulta en un problema grave ya que la semiología es, en muchas 

ocasiones, insuficiente para concretar el diagnóstico de las causas del origen del dolor. El 

problema incrementa cuando se trata de valorar en diferentes poblaciones, un problema 
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especialmente notorio en individuos con dificultad para comunicarse. Esta situación resalta 

la necesidad de contar con un biomarcador, con características 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 transmisión y 

modulación nociceptiva. De particular interés encontramos a los péptidos, puesto que 

fisiológicamente participan en la amplificación de la transmisión nociceptiva y también en 

distintos procesos de analgesia endógena. El primer objetivo de este proyecto fue el de 

cuantificar en líquido cefalorraquídeo y plasma dos péptidos diferentes, sP y Ot, como 

biomarcadores de la intensidad del dolor y analgesia, respectivamente. A continuación, 

mencionaremos las bases fisiológicas por las que elegimos dichos péptidos y su potencial 

como biomarcadores del dolor.    

2.2.2 Valoración de la oxitocina en el dolor.  

Como mencionamos anteriormente la participación de la Ot en la modulación nociceptiva ha 

sido ampliamente documentada en modelos básicos (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 estimulación eléctrica del núcleo paraventricular 

incrementa los niveles de Ot en la médula espinal, líquido cefalorraquídeo y plasma de 

animales de experimentación (Martínez-Lorenzana et al., 2008; Rash et al., 2014). De hecho, 

la estimulación eléctrica del nervio ciático 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 clínico previo se (Yang, 1994) se encontró que mediante 

la administración intratecal de Ot, se podría incrementar sus concentraciones en líquido 

cefalorraquídeo y en plasma en pacientes con lumbalgia aguda o crónica, y se propuso que 

participaba positivamente en la reducción del dolor. Otro estudio que llama la atención es 

descripción del incremento de las concentraciones plasmáticas de Ot con una herramienta 

ampliamente utilizada en el tratamiento del dolor como es la estimulación cutánea 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 transmisión del dolor (Von 

Euler et al., 1931; Höckfelt 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) están 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 

coliberación de Sp y glutamato amplifica y facilita la transmisión de la información (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 valoración de la concentración de 

sP como un biomarcador en distintas patologías que se acompañan con dolor pero los 

resultados han sido variables. En un primer reporte se describió que pacientes con dolor 

crónico tenían concentraciones séricas y en saliva menores de sP que personas sin dolor 

(Parris et al., 1993). Sin embargo, posteriormente se publicó que pacientes con anemia de 

células falciformes (patología caracterizada por dolor intenso) y con migraña 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 patologías 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 

líquido cefalorraquídeo de ambos péptidos: sP y Ot. Nuestra decisión se basa en que la Ot ha 

sido ampliamente relacionada a la analgesia, y la sP con la generación y mantenimiento del 

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

2.3. NECESIDAD DE ESTABLECER NUEVOS TRATAMIENTOS 

FARMACOLÓGICOS PARA EL MANEJO DE DOLOR. 

Como señalamos, en la segunda parte del presente trabajo se investigó la aplicación y eficacia 

terapéutica de la administración epidural de Ot como un medicamento analgésico en casos 

de dolor por cáncer en etapa terminal y se administró por vía subcutánea como un 

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

El dolor, entre todas las consideraciones de orden médico, económico y social, implica un 

deterioro en la calidad de vida de los pacientes. La prevalencia del dolor oncológico es de un 

55% en pacientes en tratamiento antineoplásico y de un 66% cuando tienen extensión 

metastásica; sin embargo, incluso los pacientes que sobreviven y se curan del cáncer tienen 

una prevalencia del 39% de dolor (Van den Beuken et al., 2016). Debido a esta situación y a 

la prevalencia del dolor en la gran gran mayoría de patologías, se considera un problema 

serio de salud pública que tiene implicaciones físicas, psicosociales y familiares de gran 

importancia. En pacientes oncológicos en etapa terminal, el control de dolor es complejo por 

la cantidad de síntomas asociados producidos por la enfermedad y el deterioro progresivo de 

funciones. En esta situación, hay una gran variedad de analgésicos utilizados por diferentes 

vías de administración. Las vías oral, intramuscular, sublingual, endovenosa, transcutánea y 

subcutánea son las más usadas. Los opioides aunados a otros como fenotiacidas, 

benzodiacepinas y neuromoduladores son algunos de los fármacos que han mostrado efectos 

analgésicos apropiados en pacientes con dolor oncológico (Van den Beuken et al., 2016; 

White et al., 2008; Condés-Lara, et al., 2016). La administración endovenosa de fármacos, 

en infusión controlada por el paciente es efectiva, pero muestran el inconveniente de 

presentar diversidad de efectos secundarios adversos. La vía epidural, tiene la ventaja de 

actuar directamente en el sitio donde se efectúa el primer relevo de la información con 

contenido de dolor. Así, la colocación de un catéter epidural permite la administración 

continua o intermitente de fármacos 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 administración de diversos fármacos por vía epidural y subaracnoidea puede 

proporcionar efecto analgésico apropiado (Condés-Lara, et al., 2016; Yaksh et al., 2013; 

Yang 1994). 

2.3.2. Respuesta autonómica a la lesión nociceptiva quirúrgica. 

La respuesta hemodinámica (aumento de presión arterial y frecuencia cardiaca) en respuesta 

a la incisión quirúrgica de pacientes anestesiados es considerada como un indicador de la 

respuesta autonómica nociceptiva (Nakata et al., 1999). Es decir, para que se presente la 

respuesta autonómica nociceptiva no es necesario que el sujeto se encuentre consciente. Esta 

respuesta se desencadena debido a que las vías ascendentes del dolor tienen múltiples ramas 

que hacen sinapsis y activan a distintas áreas de la red autonómica central (neuronas 

preganglionares simpáticas medulares, núcleo del tracto solitario, núcleo parabraquial, 

substancia gris periacueductal, hipotálamo y sistema límbico). Sin embargo, con el paciente 

anestesiado el incremento de los parámetros hemodinámicos debe ser controlado debido a 

que está asociado a un incremento del riesgo de isquemia coronaria (por mayor consumo 

miocárdico de oxígeno) y a la aparición 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 cronificación. 

Existen varios antecedentes en los que se describe que la medicación preventiva (anestésicos 

y analgésicos) disminuye la intensidad del dolor postoperatorio (Askelrod et al., 1981; White 

et al., 2008). De hecho, actualmente la infiltración subcutánea de anestésicos locales previa 

a la incisión del área quirúrgica es una práctica común para disminuir la intensidad de dolor 

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

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

Primera maniobra experimental: es a partir de la observación en pacientes programados para 

cirugía electiva bajo anestesia neuroaxial subaracnoidea, donde se extrajo líquido céfalo 

raquídeo y plasma para medir con prueba de ELISA las cantidades de sP y Ot, también se 

midió la sintomatología correspondiente a la presencia /intensidad, o ausencia de dolor. Con 

los datos obtenidos se analizó la posible la correlación de la cantidad de los péptidos 

estudiados con la sintomatología de dolor.  

Segunda maniobra experimental: En pacientes con dolor severo por enfermedad oncológica 

terminal, que tenían una terapéutica indicada a base de analgésicos opioides acompañados 

con otros fármacos a dosis elevadas y que persistían con una sintomatología intensa de dolor 

(EVA mayor a 5) y con efectos adversos asociados se decidió incorporar la administración 

epidural de Ot en el manejo para el tratamiento analgésico.  

Tercera maniobra experimental: Se basó en los trabajos realizados por nuestro grupo de 

investigación en donde se describe que la Ot infiltrada en tejidos periféricos posee la 

capacidad de reducir la respuesta nociceptiva. Además de que se mostró la presencia del 

receptor a Ot en la piel de la rata. Entonces en pacientes programados para colecistectomías 

laparoscópicas con Técnica de Hasson (abierta) y bajo anestesia general balanceada, se 

estudió la respuesta del sistema cardiovascular como marcador de la respuesta a la lesión 

quirúrgica, se compararon un grupo de Ot subcutánea contra un grupo control y otro grupo 
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infiltrado con lidocaína. También se valoró la variación entre los grupos de la sintomatología 

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. Así a continuación se 

describen las maniobras experimentales desarrolladas. 

4. 1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA DE DOLOR. 

En la literatura existen numerosos reportes que señalan los efectos analgésicos de la Ot y 

algésicos de la sP. Inicialmente, durante el acto quirúrgico bajo anestesia neuroaxial 

subaracnoidea, se valoró mediante la extracción de líquido cefaloraquideo y plasma que 

permite medir las concentraciones de la oxitocina y sustancia P y así analizar la participación 

de estas sustancias como marcadores de los estados de dolor o de analgesia. Es decir, 

buscamos establecer una correlación con la presentación clínica relacionada con la intensidad 

del dolor o analgesia. De la misma manera se trató de valorar si la Ot tiene una potencial 

capacidad analgésica en el umano. 

 

4. 2. VALORACIÓN DE LA ADMINISTRACIÓN EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLÓGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFÍCIL 

CONTROL.  
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La información 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 fármacos 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 vía intratecal de forma segura. Por esto, 

valoramos la administración de Ot por vía epidural en pacientes con dolor oncológico 

intratable, y con efectos adversos asociados al tratamiento convencional. Buscando dar una 

mejor calidad de vida al paciente con dolor oncológico.  

 

4. 3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTANEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

El tratamiento del dolor perioperatorio sigue siendo un reto para el anestesiólogo, se han 

usado diferentes estrategias para reducir la respuesta autonómica asociada a la incisión y el 

dolor postoperatorio. Existen investigaciones publicadas por el equipo de trabajo donde se 

realizó este proyecto que demuestran la presencia subcutánea de receptor de Ot en modelos 

animales, que tiene capacidad antinociceptiva. Por esto, decidimos realizar un trabajo de 

experimentación traslacional del uso de Ot subcutánea en pacientes quirúrgicos bajo 

anestesia general, donde valoramos la variación de la respuesta hemodinámica nociceptiva 

asociada a la incisión quirúrgica y el dolor postoperatorio. 
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5. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA Y PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

5.1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA 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 excitación (sP) y de inhibición (Ot) 

pueden ser modificados en sus concentraciones de acuerdo con la condición del paciente con 

dolor. Nos preguntamos si las concentraciones de sP y Ot podrían influir en la percepción de 

dolor de los pacientes estudiados, y modificarse con los fármacos anestésicos durante el acto 

quirúrgico.  

 

¿Las concentraciones de la Ot y la sP en líquido cefaloraquídeo y plasma podrían modificarse 

de acuerdo a la condición de dolor del paciente valorado con EVA? ¿Es posible que las 

concentraciones mayores de la sP se correlacionarían con estados de dolor y las de la Ot con 

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

 

5.2. VALORACIÓN DE LA ADMINISTRACIÓN EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLÓGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFÍCIL 

CONTROL. 

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

los pacientes con dolor oncológico en etapa terminal. En etapas avanzadas puede disminuir 
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la respuesta al tratamiento en el manejo de síntomas y puede propiciar el incremento de otros 

síntomas asociados a los fármacos usados en el tratamiento. Nos enfrentamos a la 

imposibilidad de manejar con el tratamiento convencional a un grupo de pacientes con dolor 

oncológico en etapa terminal, que no disminuían su sintomatología 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 administración epidural de Ot podría proporcionar analgesia a pacientes con dolor severo 

por cáncer terminal que no responden a tratamiento convencional o que cursaban con 

síntomas secundarios a los fármacos utilizados? 

 

5.3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

 

El dolor perioperatorio continúa siendo un problema importante para la medicina. Se han 

hecho investigaciones utilizando diferentes fármacos para reducir la respuesta hemodinámica 

secundaria al estímulo nociceptivo y contribuir a la reducción del dolor postoperatorio. Como 

mencionamos, en investigaciones realizadas en animales en estudios preclínicos sabemos que 

la infiltración subcutánea de Ot tiene propiedades antinociceptivas, y nos preguntamos si esta 
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información podría ser aplicable a un modelo de dolor en pacientes quirúrgicos infiltrados 

con Ot y compararlos con un grupo infiltrado con lidocaína y un grupo control sin 

infiltración.  

¿La administración de Ot subcutánea podría reducir la respuesta hemodinámica a la incisión 

quirúrgica en pacientes para cirugía laparoscópica bajo anestesia general y la intensidad de 

dolor postoperatorio, favoreciendo con esto la recuperación del paciente después del acto 

quirúrgico? 
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6. HIPÓTESIS 

De las preguntas planteadas, postulamos las siguientes 3 hipótesis: 

6.1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA DE DOLOR. 

Los niveles de Ot mostrarán una correlación negativa con la intensidad de dolor. 

Contrariamente, los niveles de sP mostrarán una correlación positiva con la intensidad de 

dolor. En síntesis,  planteamos las hipótesis de la siguiente manera. 

 

“Las concentraciones de Ot en líquido cefalorraquídeo y plasma se incrementarán en estados 

de analgesia, y las de sP incrementarán en situaciones de dolor crónico”. 

 

6.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACIÓN EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLÓGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFICIL 

CONTROL.  

Podríamos postular con base en la información previamente descrita que la Ot podría tener 

efecto analgésico en pacientes oncológicos terminales y esto mejoraría su calidad de vida, 

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

 

“La aplicación de Ot epidural tendrá efecto analgésico en pacientes con dolor oncológico 

intratable, e incrementará su calidad de vida”. 
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6.3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

La administración de Ot subcutánea podría reducir la respuesta hemodinámica autonómica 

producida por la incisión durante cirugía de colecistectomía laparoscópica, en pacientes bajo 

anestesia general y el dolor postoperatorio incrementando la posibilidad de facilitar la 

recuperación general del paciente. Por esta razón postulamos la siguiente hipótesis. 

 

“La infiltración subcutánea de Ot reducirá la respuesta autonómica producida por la lesión 

quirúrgica, y el dolor postoperatorio en pacientes quirúrgicos bajo anestesia general 

balanceada” 
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7. OBJETIVOS 

Nuestros objetivos son los siguientes: 

7.1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA DE DOLOR. 

 

Obtener muestras de líquido cefalorraquídeo y plasma sanguíneo en humanos para medir las 

concentraciones de Ot y sP, correlacionando las manifestaciones clínicas de dolor en 

pacientes programados para cirugía electiva con administración de anestesia neuroaxial 

subaracnoidea.  

7.1.1. Cuantificar los niveles de Ot y sP en líquido cefalorraquídeo y plasma de pacientes con 

y sin dolor programados para cirugía electiva. 

7.1.2. Observar las variaciones de las concentraciones de Ot y sP en líquido cefalorraquídeo 

y plasma y su correlación con manifestaciones de dolor, valorado por medio de la escala 

visual análoga (EVA). 

7.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACIÓN EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLÓGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFÍCIL 

CONTROL.  

Evaluar los efectos de la administración de Ot por vía epidural en paciente con dolor 

oncológico terminal intratable y observar la modificación de síntomas asociados propiciados 

por otros fármacos. 
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7.2.1. Observar si la administración de Ot vía 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 valoración de calidad de vida de los pacientes tratados con 

Ot. 

7.2.4. Cuantificar la reducción de fármacos de la terapéutica habitual en los pacientes 

sometidos a tratamiento epidural con Ot. 

7.3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

Cuantificar las variaciones de los parámetros hemodinámicos (FC, T/A, SPO2,) durante la 

incisión quirúrgica e inserción de trocares en cirugía laparoscópica bajo anestesia general 

balanceada y medir el dolor postoperatorio en pacientes programados infiltrados 

subcutáneamente con Ot y comparar con pacientes infiltrados con lidocaína y un grupo de 

pacientes control no infiltrados. 

7.3.1. Medir la variación de la respuesta autonómica asociada con la incisión quirúrgica de 

pacientes programados para colecistectomía laparoscópica 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 área de cuidados post anestésicos y en el área de hospitalización.  
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8. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

8.1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA DE DOLOR. 

 

En esta maniobra experimental, se implementó la búsqueda de posibles marcadores de dolor, 

donde la actividad realizada fue valorar las concentraciones de Ot y sP en líquido 

cefaloraquídeo y plasma, y correlacionarlas con la presencia o ausencia de dolor en los 

pacientes. 

8.1.1. TIPO DE ESTUDIO.  

Se realizó un estudio observacional y prospectivo de correlación básico – clínico, con 

mediciones psicofísicas encaminadas a la medición de la percepción del dolor (Escala Visual 

Análoga) y su relación 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 años) durante el proceso perioperatorio.  

8.1.2. VARIABLES. 

8.1.2.1. Variables generales. Se estudiaron (i) edad, (ii) género, (iii) índice de masa corporal, 

(iv) valoración del estado físico medido con la clasificación 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 líquido cefaloraquídeo y plasma 

y (ii) su correlación con las calificaciones de EVA al momento de la exploración. 

8.1.3. TAMAÑO 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 asignación de los casos 

de acuerdo a su sintomatología mediante la presencia o no de dolor crónico y la edad menor 

o mayor de 60 años para el grupo en el que observa longitudinalmente.  

8.1.4. SELECCIÓN DE PACIENTES.  

Todos los pacientes candidatos tuvieron una valoración pre-anestésica con identificación de 

factores de riesgo anestésico al procedimiento regional subaracnoideo. Se informó del 

procedimiento y los pacientes aceptaron el consentimiento informado.  

8.1.4.1. Criterios de inclusión.  

Pacientes mayores de 18 años de edad. Hombres, o mujeres no grávidas. Aceptan participar. 

Sanos o con enfermedades sistémicas no descompensadas que corresponden a calificación I 

ó II de la clasificación de la American Society of Anesthesiologist (ASA). Programados para 

cirugía electiva y anestesia regional subaracnoidea.  

8.1.4.2. Criterios de exclusión.  

Mujeres grávidas. No aceptar participar. Enfermedades sistémicas descompensadas o 

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

complicación de punción subaracnoidea. 

8.1.4.3. Criterios de eliminación. 

Urgencia, o complicación de la técnica anestésica o quirúrgica que produzca inestabilidad 

hemodinámica o descontrol fisiológico del paciente (sangrado, desequilibrio 

hidroelectrolítico o ácido base, etc.).  

8.1.5. PROCEDIMIENTO.  

8.1.5.1. Asignación de grupos.  

Posterior a su aceptación en el estudio, los pacientes fueron asignados al grupo 

correspondiente, clasificados de acuerdo a la presencia o ausencia de dolor crónico, 

midiéndolo mediante la escala visual analógica (EVA) y aspectos etarios relacionados con 

aspectos de seguridad de colocación del catéter subaracnoideo. 

Para el grupo A, fueron asignados pacientes sin ningún proceso de dolor; En el grupo B 

pacientes con patología de dolor crónico somático; y en el grupo C, se asignaron pacientes 

con dolor crónico somático, que además eran mayores de 65 años, esto para que fuera posible 

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

Posterior a la valoración preanestésica, aceptación y firma de consentimiento informado y 

habiendo sido clasificados con base a la presencia o ausencia de dolor crónico, los pacientes 

fueron interrogados, y valorada la intensidad del dolor con EVA al momento de la asignación 

al grupo correspondiente y al momento de la entrada a quirófano.  
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8.1.5.2. Medición de escala visual análoga (EVA).  

La herramienta más utilizada para cuantificar la sensación subjetiva de dolor es la escala 

visual análoga (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 único intervalo 

numérico que puede ser utilizado, siendo también ampliamente utilizado del 1 al 100, o 

siendo adaptado con dibujos o reglas para los pacientes pediátricos o para aquellos que 

desconocen los símbolos 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. Monitorización. Se realizó un monitoreo convencional de signos vitales que consta 

de: (i) frecuencia cardiaca, (ii) frecuencia respiratoria, (iii) saturación de oxígeno de pulso, 

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

8.1.5.4. Extracción de plasma. Canulación de vena periférica, toma de muestra de 5 ml de 

sangre antes de la cirugía, depositado en tubo tipo BD Vacutainer K2 ® EDTA 7.2mg, 

manejo de muestra evitando lisis eritrocitaria y homogeneización con anticoagulante. Fueron 

centrifugadas a 0o C, a 1600 RPM durante 15 minutos obteniendo el líquido plasmático, y 

colocándolo en alícuotas de 200 l en tubos Eppendorf y congelándolas a -70o C.  

8.1.5.5. Extracción de líquido cefalorraquídeo. (técnica de punción lumbar 

subaracnoidea).   

8.1.5.5.1. Aspectos importantes del procedimiento de extracción de muestras líquido 

cefalorraquídeo y sus implicaciones clínicas. 
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Para la obtención de muestras de líquido cefalorraquídeo en el presente proyecto, fue 

necesaria la realización de la técnica de punción lumbar hasta el espacio subaracnoideo. A 

continuación, describimos antecedentes, aspectos técnicos y las implicaciones clínicas como 

sus precauciones y complicaciones. 

8.1.5.5.2. Punción subaracnoidea y complicaciones.  

En 1897 se administró la primera anestesia espinal por August Bier, actualmente este 

procedimiento se utiliza frecuentemente para el depósito de distintos fármacos, desde 

anestésicos locales (bupivacaína, ropivacaína), quimioterapéuticos, entre otros. También es 

utilizada con fines diagnósticos para la extracción de líquido cefalorraquídeo en adultos y 

niños con diferentes patologías, tales como procesos inflamatorios, infecciosos, 

autoinmunes, etcétera. La complicación más frecuente del procedimiento de punción 

subaracnoidea es la cefalea post punción dural. Consiste en un cuadro de cefalea intensa, 

hemicraneana, pulsátil, incapacitante, que tiene como característica diferencial con otro tipo 

de cefaleas que aumenta a la bipedestación y disminuye en el decúbito. Existen distintos 

factores que se relacionan con la incidencia de esta complicación, los más comunes son el  

mayor diámetro de aguja de punción, número de punciones y edad del paciente. Además de 

la cefalea post punción, existen otros tipos de complicaciones menos frecuentes por la 

punción subaracnoidea como lo son las aracnoiditis, neumoencéfalo e infecciones (Sharon, 

et al., 2016).  

8.5.5.3. Técnica de punción subaracnoidea. 

Los pacientes fueron colocados en decúbito lateral, se realizó asepsia y antisepsia de la zona 

de manera convencional con solución de iodopovidona al 10% y se colocaron campos 
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estériles. Infiltración por planos 100 mg en 5ml Lidocaína con aguja hipodérmica No. 22. 

Punción con aguja espinal tipo Whitacre marca Beckton Dickinson ® número 25 o 27 para 

los grupos A y B y realizando extracción única de LCR antes de la administración del 

anestésico local Bupivacaina Hiperbárica 15 mg marca PISA ®. para los pacientes del grupo 

C, mediante punción 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 realizó extracción de líquido cefaloraquideo en tres 

momentos: (i) preoperatorio, antes de la administración de anestésico subaracnoideo; (ii) en 

el postoperatorio inmediato cuando el paciente aún manifestaba efectos anestésicos 

residuales, y (iii) en el postoperatorio mediato con remisión completa de los efectos 

anestésicos neuroaxiales residuales. La extracción de líquido cefalorraquídeo 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 alícuotas de 200 l, y congelados a -

70 grados en hielo seco de CO2. 

8.1.5.6. Conservación de muestras.  

Las muestras de Líquido cefalorraquídeo, y plasma, identificadas correctamente, y 

depositadas a -70 oC en hielo seco en envase hermético, fueron transportadas al instituto de 

Neurobiología y se almacenaron en congelación a -78 o C en ultracongelador marca Revco 

®  hasta el momento de su procesamiento.  

8.1.5.7. Análisis de muestras. Técnica ELISA.  

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

muestra alta sensibilidad y especificidad. La técnica de ELISA (acrónimo del inglés Enzyme-
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Linked Immuno Sorbent Assay: ‘ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas’) es una 

técnica de inmunoensayo en la cual un antígeno 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 aparición de colorantes permite medir 

indirectamente mediante espectrofotometría el antígeno en la muestra la detección y 

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

Para el procesamiento de la prueba de la técnica de ELISA se utilizó el Kit enzimático de 

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

Se procesaron 100 l de líquido cefalorraquídeo, y 10 l de plasma por duplicado por 

paciente, para la determinación cuantitativa de Ot y de sP. Se utilizaron anticuerpos 

monoclonales específicos para Ot o sP. La medición de la densidad óptica usada fue de 405 

nm para calcular la concentración de Ot y sP (Chard, 1990). Las muestras fueron analizadas 

en un microplato de lectura de ELISA usando SoftMaxPro (versión 2.2.1; SunnyVale, CA, 

USA).  

El procedimiento de ELISA se realizó de la siguiente forma, de acuerdo a la descripción del 

KIT (Enzo ®). Se utilizaron 7 diluciones estándar 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 realizó siguiendo el 

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

Componente Bla TA NSB Bo Std Muestra 

Diluyente 

estándar  

--- --- 100 100 --- --- 

Buffer --- --- 50 --- --- --- 

Std/muestra --- --- --- --- 100 100 

 

Conjugado --- --- 50 50 50 50 

Anticuerpo --- --- --- 50 50 50 

Incubación ----- ------ ------- ----- ----- ------------ 

Lavado ----- ------- ------- ------ ----- ------------ 

Substrato 200 200 200 200 200 200 

Incubación ----- ------- ------- ------ ----- ------------ 

Solución de 

parada 

50 50 50 50 50 50 

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

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

 

8.1.5.8. Análisis estadístico.  

Una vez obtenidas las muestras y con la valoración de dolor mediante la calificación de EVA, 

se procesaron los resultados mediante el programa Graph Pad Prism versión 6.0 ®, realizando 

dos análisis principales, la comparación de las medias entre los grupos sin dolor y con dolor; 

y la correlación 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 exploración 

correspondiente. Aunado al análisis de las variables generales de los pacientes. Se utilizó una 
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estadística 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 extracción y análisis 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 Neurobiología 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 oncológico. 

Como mencionamos anteriormente en modelos básicos la administración de Ot vía espinal 

produce antinocicepción y analgesia (Condés-Lara et al., 2007; 2008; 2009; 2012; 2016; 

González-Hérnandez et al., 2017; Martínez-Lorenzana et al., 2008; Miranda-Cárdenas et al., 

2006). Este efecto está relacionado con la activación de receptores de Ot a nivel de las astas 

dorsales de la médula espinal. Adicionalmente fue probada la seguridad de la administración 

epidural de Ot en estudios preclínicos (Yaksh et al., 2013) y clínicos fase I (Eisenach et al., 

2015) y previamente fue reportado el efecto analgésico de la administración 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 oncológico resistente a tratamiento o 

cuyo tratamiento producia efectos adversos de importancia (náusea, vómito, sedación, 

inestabilidad hemodinámica, o disminución de la saturación de oxígeno por depresión 

respiratoria).  

8.2.2. TIPO DE ESTUDIO.  

Se realizó una maniobra experimental de tipo descriptivo, prospectivo, longitudinal, de causa 

– efecto en pacientes oncológicos en etapa terminal. Fueron realizadas las intervenciones 

clínicas en el Hospital Regional PEMEX Salamanca o el Instituto Nacional de Cancerología 

de la ciudad de México. El análisis y procesamiento de los datos se realizó en el Instituto de 

Neurobiología de la UNAM en Juriquilla Querétaro. 

8.2.3. SELECCIÓN DE PACIENTES.  

8.2.3.1. Criterios de inclusión.  

Fueron seleccionados pacientes adultos con cáncer en etapa terminal. Estadíos avanzados de 

enfermedad oncológica (etapa III a IV). Expectativa clínica 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 administración de 

Ot epidural para manejo de dolor y firmaron consentimiento informado.  

8.2.3.2. Criterios de exclusión. 

Inestabilidad hemodinámica. Invasión tumoral a nivel de sistema nervioso central medular, 

o tumor adyacente a nivel de punción de catéter. Disfunción cognitiva, psicopatías. Discrasias 
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sanguíneas. Infección adyacente en el sitio de colocación de catéter epidural. Dolor 

generalizado. Rechazo al tratamiento. 

8.2.3.3. Criterios de eliminación. 

Complicaciones de su padecimiento oncológico que impidieran la administración epidural 

(sepsis, sangrado, inestabilidad hemodinámica). Rechazo al tratamiento en cualquier 

momento. Efectos adversos de cualquiera de los fármacos utilizados. 

8.2.4. PROCEDIMIENTO GENERAL. 

8.2.4.1. Evaluación inicial y diagnóstico. 

Se realizó una evaluación inicial determinando el diagnóstico oncológico y estadificación 

clínica. Una vez realizado el protocolo completo convencional de analgesia neuroaxial, 

fueron registradas las variables generales previo al tratamiento: Sexo, edad, signos vitales: 

tensión arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC), oximetría de pulso (SpO2), temperatura 

(temp.), escala visual análoga (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 o más con 

terapia analgésica convencional, sin responder a dosis incrementadas de los fármacos, y que 

estuvieron presentes los efectos adversos generados por el tratamiento sintomático clásico 

(sedación, depresión respiratoria, nausea y vómito), se propuso a los pacientes la intención 

de colocar catéter el epidural de larga duración, con tunelización subcutánea para 

administración analgésica por vía epidural a largo plazo.  
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8.2.4.2.- Técnica de colocación de catéter para administración epidural a largo plazo. 

Colocación 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 

realización de procedimiento neuroaxial, fue realizada una asepsia y antisepsia de la región 

lumbar con iodopovidona 10%. Infiltración con lidocaína al 1% 100 mg en 10 ml en zona de 

punción. Punción 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 inervación afectada con dolor. Colocación de catéter epidural 

calibre 19 G (BD®), bisel en dirección cefálica hasta la marca de 10 cm. Formación de túnel 

subcutáneo utilizando la aguja Touhy 17 en dirección lateral, con una longitud de alrededor 

de 10-15 cm en promedio de acuerdo a la constitución de paciente. El catéter colocado de 

esta forma podía permanecer como máximo tres semanas permitiendo la autoadministración 

de Ot.  

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

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

procedimiento de preparación de los fármacos utilizados.  

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

Se utilizó una concentración de 1 g/ml de Ot y se administró 4-5 ml por dosis, es decir 4-5 

g asociado a ropivacaina 1mg/ml, el volumen era decidido de acuerdo al número de 

segmentos medulares que correspondían con la región con dolor del paciente. De manera 

intercalada se utilizó una solución de morfina 100 g/ml 4-5 ml de volumen en combinación 
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con ropivacaína 1 mg/ml. De esta manera observábamos si el efecto analgésico de la Ot era 

comparable con el de la morfina y poseía alguna diferencia principalmente en el estado de 

sedación e interacción con el medio. En estos pacientes se administró Ot un día y morfina 

otro día y así se procedió 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 preparación de Ot fue similar que la descrita previamente, sin embargo, la comparativa 

fué en la observación de la modificación de la intensidad de los síntomas posterior a la 

administración 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 g/ 4-5 ml), la siguiente semana recibieron morfina 500 g/5 ml en solución fisiológica 

cada 12 horas, con rescates intermedios de la misma manera. Se llevó un registro de síntomas 

por los pacientes o sus familiares describiendo la intensidad de dolor medido con EVA y 

efectos adversos (náusea, vómito, sedación, etc.).  

8.2.5.3. La tercera serie de casos fue manejada con un mayor número de variables, se decidió 

excluir la alternancia del tratamiento con morfina que se describió en las series anteriores. 

En estos pacientes se valoró la respuesta al dolor ante la administración con Ot, y la reducción 

del tratamiento previamente prescrito con opioides y otros fármacos posteriores a la 

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

Ot a 2 g/ml en solución fisiológica, en bolos de 4-5 ml de volumen de acuerdo a la extensión 

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

la administración por vía epidural cuando se presentara la sintomatología de dolor. 

La solución para administración en las tres series fue siempre preparada con técnica estéril y 

mantenida en refrigeración. Se colocaron 10 ámpulas de Ot  (oxitopisa ®de 5 UI 

correspondientes a 10 g/ampolleta), diluidas en 50 ml de solución fisiológica donde el 

paciente y sus familiares extraían las dosis de rescate necesarias. 

8.2.6. Administración de Ot epidural. 

En todos los casos la Ot fue administrada cada 12 horas a dosis de 4-5 ml de solución de 

acuerdo a sus necesidades. Administración 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 días como 

tratamiento continuo 

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

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

caso de agudización. 
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8.2.7.2. Reducción de tratamiento de base. 

Durante la hospitalización posterior a la colocación de catéter epidural y en caso de observar 

mejoría clínica de los síntomas, se redujeron paulatinamente los fármacos de base, 

modificándolos de acuerdo a la respuesta al tratamiento con Ot. 

8.2.7.3. Esquema de rescates. 

La medicación analgésica se otorgó con fármacos opioides de la siguiente manera: En caso 

de dolor leve a moderado se administró tramadol tabletas de 50 mg; se administró 

buprenorfina tabletas sublinguales 0.2 mg en caso de dolor severo. Los pacientes pudieron 

usar dosis de rescate con opioides mediante administración no epidural (en caso necesario) y 

se anotó en el diario de síntomas. 

8.3.8. VARIABLES. 

8.3.8.1. Variables generales.  

Edad, género, índice de masa corporal, diagnóstico oncológico - algológico. 

8.3.8.2. Variables del estudio. 

Dolor.  

Escala visual análoga (EVA): 0 a 10 puntos (0=sin dolor, 10= máximo dolor) . 

Calidad de vida  

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

 Intensidad de dolor 
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Frecuencia de dolor 

Consumo de analgésicos 

Incapacidad 

Horas de sueño 

Síntomas asociados.  

Escala Edmonton: 0 a 10 por cada rubro (0= mejor estado, 10= peor estado) 

Se valoró dolor, fatiga, depresión, ansiedad, apetito, sensación de bienestar, náusea, vómito, 

mareo, somnolencia, disnea. 

Modificación de uso de fármacos analgésicos. 

Se midió el porcentaje de reducción de analgésicos (principalmente opioides) 

8.2.9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Mediante análisis estadístico descriptivo, se calcularon las medidas de tendencia central y 

error estándar, de acuerdo a la escala de medición de las variables. Se utilizó programa Graph 

Pad Prism 6.0 para analizar los datos con pruebas t student, ANOVA de una vía, y de 

múltiples comparaciones. Se consideró significancia estadística con un valor de P < 0.05.   

 

8.3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 
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8.3.1. Respuesta hemodinámica a la lesión quirúrgica.  

Utilizar fármacos que ayuden a disminuir la respuesta cardiovascular es deseable; de hecho, 

hasta ahora se han utilizado diferentes fármacos como anestésicos locales, inhalados, 

analgésicos opioides y distintas técnicas como infiltración local y depósito troncular con 

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

8.3.2. Dolor postoperatorio y medicación preventiva. 

El dolor secundario a un proceso quirúrgico es frecuente y el manejo analgésico adecuado 

resulta importante para el bienestar del paciente y para reducir la probabilidad de 

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

8.3.4. Uso de oxitocina para infiltración subcutánea.  

Hemos mencionado previamente la capacidad antinociceptiva de la Ot en distintos modelos 

básicos de dolor. Recientemente, se publicó que la administración subcutánea de Ot produce 

antinocicepción y analgesia en animales de experimentación (Gónzalez-Hérnandez et al., 

2017) sin aparentes efectos adversos. De hecho, en el mismo reporte se describe que el 

receptor de Ot está presente en las terminaciones nerviosas libres de la piel (Gónzalez-

Hérnandez et al., 2017; Manzano-García, 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 colecistectomías laparoscópicas, la infiltración subcutánea de Ot en el sitio 

quirúrgico (áreas de colocación de los puertos) previa a la incisión podría disminuir la 

respuesta autonómica nociceptiva, disminuir la intensidad del dolor postoperatorio y la 
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probabilidad de aparición de dolor crónico, además de mejorar la recuperación pos-

quirúrgica. En esta situación, comparamos el efecto de la Ot contra un grupo de pacientes 

infiltrados con lidocaína y un grupo control sin infiltración.  

8.3.5. DISEÑO DEL ESTUDIO. 

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

Se realizó un estudio de ensayo clínico, prospectivo, experimental, longitudinal.  Fue un 

estudio de medición de eficiencia terapéutica de la administración por infiltración subcutánea 

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

8.3.5.1. Delimitación temporal y espacial. 

El estudio fue realizado en el del Hospital Regional Pemex Salamanca, en los servicios de 

quirófano y en área de hospitalización. Se tomaron en cuenta las cirugías de colecistectomías 

laparoscópicas programadas de enero del 2017 a agosto del 2018.  

8.3.5.2. Población del estudio. 

En este estudio participaron pacientes derechohabientes del sistema médico de Petróleos 

Mexicanos, adscritos al Hospital Regional Pemex Salamanca con los siguientes criterios de 

selección. 

8.3.5.3. CRITERIOS DE SELECCIÓN.  

8.3.5.3.1. Criterios de inclusión. 

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

para cirugía colecistectomía laparoscópica electiva y planeada bajo anestesia general, con 
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clasificación de riesgo en base al estado físico de ASA (American Society of Anesthesia) 

grado I-II (con excepción de pacientes con hipertensión 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 exclusión. 

Rechazo de participación al estudio. Hipertensión arterial sistémica (compensada o 

descompensada) con tratamiento antihipertensivo de cualquier tipo. Hipotensión de cualquier 

tipo que requiera administración de cualquier fármaco inotrópico para compensar la 

inducción anestésica. Calificación de escala de ASA III o más. Pacientes con uso de 

analgésicos opioides o neuromoduladores por dolor crónico, o entidades médicas agudas que 

en hospitalización requirieran algún 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 eliminación. 

Reacción adversa farmacológica durante el procedimiento a medicamentos durante el estudio 

(alergia, anafilaxia, etc.).  

Presencia de complicaciones quirúrgicas, como sangrado por arriba de 300 ml o mayor al 

sangrado permisible según sea el caso, perforación intestinal, perforación arterial, conversión 

a cirugía 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 años; Género masculino o femenino; Indice de masa corporal expresado en 

Kg/m2; Calificación del paciente de acuerdo a la clasificación de la ASA (I, II) de acuerdo a 

sus antecedentes y estado físico donde elegimos pacientes sanos, o con enfermedad sistémica 

compensada a excepción de los pacientes hipertensos.  

8.3.6.2. Variables del Estudio. 

8.3.6.2.1. Respuesta cardiovascular y respiratoria. 

Desde el área prequirúrgica y a lo largo de la intervención se analizaron los siguientes 

parámetros fisiológicos. 

Cardiovasculares: frecuencia cardiaca, oximetría de pulso, presión arterial no invasiva 

(sistólica, diastólica y media). 

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

máxima de la vía aérea. 

8.3.6.2.2. Consumo de fármacos. 

El consumo de los medicamentos administrados durante el periodo anestésico fue registrado, 

para una posterior valoración (midazolam, fentanil, Propofol, rocuronio intravenosos y 

sevofluorano inhalado). Otros datos registrados fueron el número de rescates con fentanil 
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transoperatorio, las dosis de morfina utilizadas en el área de recuperación y el consumo de 

analgésicos durante la hospitalización. 

8.3.6.2.3. Dolor.  

Se valoró la sensación de dolor en el estado preoperatorio, el posoperatorio y durante el 

periodo de hospitalización mediante Escala Visual Análoga. 

8.3.7. Tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra fue calculado usando software GraphPad StatMate (Version 2.0). 

basado en el análisis de poder, se determinó un tamaño de muestra para este estudio de 10 

pacientes por grupo considerando un poder de 80% para detectar una diferencia 

estadísticamente significativa de p<0.05. 

8.3.8. PROCEDIMIENTO GENERAL. 

8.3.8.1. Programación quirúrgica. 

Participaron los pacientes diagnosticados con un proceso patológico de la vesícula biliar y 

candidatos a cirugía laparoscópica por el servicio de cirugía del hospital, complementando 

los estudios con diagnósticos de imagen, de laboratorio o de interconsulta a otras 

especialidades de acuerdo al protocolo convencional del hospital. 

8.3.8.2. Valoración preanestésica. 

Los pacientes fueron valorados en la consulta preanestésica para identificar los posibles 

factores de riesgo y completar el diagnóstico de riesgo anestésico de forma convencional. El 

interrogatorio comprendió los antecedentes personales patológicos y no patológicos, 
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exploración física anestésica, revisión documental de pruebas paraclínicas y datos de 

interconsultas con otras especialidades. Generación y ofrecimiento de plan anestesia general. 

8.3.8.3. Técnica Anestésica. 

Los pacientes en el área prequirúrgica fueron canalizados con un catéter venoso periférico 

18-20 G en cualquier miembro superior y colocada una solución de Hartman para mantener 

la permeabilidad de la vía. 

Los pacientes fueron llevados al área de quirófano, con previa revisión convencional de 

equipo anestésico tipo Datex Ohmeda General Electric modelo Aespire 3 ®, y monitor GE 

Health Care modelo Datex Ohmeda S5 ®. A su ingreso inició el monitoreo de la presión 

arterial no invasiva, electrocardiografía continua en D2, oximetría de pulso. De la misma 

forma se realizó un proceso de verificación de cirugía y anestesias seguras de acuerdo a las 

normas internacionales.  

8.3.8.3.1. Inducción anestésica. 

Fue vía endovenosa para los tres grupos y realizada con los siguientes fármacos 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. Ventilación. 

Posterior a la inducción anestésica, se inició una ventilación manual con mascarilla facial a 

10-12 ventilaciones por minuto hasta que el paciente presentaba las condiciones necesarias 

para realizar la intubación orotraqueal que consistió en la pérdida de la ventilación 

espontanea, inconciencia, disminución de tono muscular y reflejos protectores.   
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Inmediatamente, fue iniciada la ventilación mecánica controlada con parámetros calculados 

y administración de oxígeno con fracción inspirada 100%. El patrón ventilatorio fue de 8-10 

ml/kg de peso ideal para volumen corriente, frecuencia respiratoria de 10 a 12 ventilaciones 

por minuto, relación inspiración-espiración 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 fracción inspirada y espirada del agente anestésico. Durante la incisión 

y a lo largo de todo el procedimiento quirúrgico. Se pudo administrar un bolo de rescate de 

fentanil 0.001 mg/kg en caso de observar incremento de parámetros cardiovasculares 

mayores a 20 % de cifras control. Esta maniobra se pudo aplicar para cualquiera de los 

pacientes que así lo necesitaran.  

8.3.8.3.4. Emersión.  

Por lisis farmacológica y necesidad de utilizar algún fármaco de reversión parcial o total que 

pudiera condicionar cambios en la evolución de los pacientes en el postoperatorio (nalbufina, 

naloxona, neostigmine, flumacenil, etc.), se procedió a la extubación y mantenimiento en 

quirófano hasta que se observaba remisión de efectos anestésicos y con ventilación 

espontánea suficiente para mantener la saturación de oxígeno de pulso por encima de 95%, 

frecuencia respiratoria debajo de 20 y por encima de 10 ventilaciones por minuto, 

manteniendo CO2 en la espiración por debajo de 45 mmHg, teniendo los reflejos protectores 

de la vía aérea presentes. En ese momento los pacientes fueron trasladados al área de 

recuperación post anestésica. 
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8.3.8.4. Técnica de procedimiento quirúrgico. 

Los pacientes anestesiados de acuerdo a la descripción previa se les realizaba asepsia y 

antisepsia quirúrgica. Colocación de campos estériles. Los pacientes en decúbito dorsal eran 

infiltrados en el área umbilical de acuerdo a la observación asignada por grupo, mediante 

técnica de Hasson que consiste en realizar incisión y disección de tejidos para la instalación 

de trocar de 10 mm de ancho, e introducción de neumoperitoneo a presiones bajas (6-8 

mm/Hg), posteriormente por visión directa se seleccionaba el área de insersion de los otros 

dos trócares, infiltrando previamente el área y posteriormente realizando incisión e 

introducción de trocares de 5 mm por punción. Insuflación de neumoperitoneo a 12 -13 

mm/Hg, Cambio de posición a Trendelembourg invertido y lateral izquierdo para exponer 

vía biliar. Disección de la vesícula biliar, colocación de grapas en conducto cístico, arteria y 

venas císticas. Recolocación a la posición quirúrgica en decúbito dorsal. Extracción de pieza 

quirúrgica y cierre por planos.  

8.3.9. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL. 

8.3.9.1. Descripción de procedimiento por grupos. 

Los pacientes con criterios para inclusión al estudio a su llegada a el área prequirúrgica fueron 

revalorados y monitorizados para la corroboración de sus condiciones generales y situación 

actual al momento del proceso quirúrgico, fueron asignados mediante aleatorización simple 

a cualquiera de los tres grupos descritos a continuación: 
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8.3.9.1.1. Grupo Control (A). Procedimiento anestésico de acuerdo a estandarización 

farmacológica previamente descrita, sin proceso de infiltración en el área 

quirúrgica. (Corte sin infiltración previa).  

8.3.9.1.2. Grupo Oxitocina (B). Procedimiento anestésico convencional + oxitocina 

subcutánea en áreas de puerto de trabajo. Infiltración subcutánea realizada por 

cirujano en una cantidad de 1 g/ml de OT en un volumen de 3-4 ml por vía 

subcutánea y subdérmica por área de incisión proyectada. 

8.3.9.1.3. Grupo Lidocaína (C). Procedimiento anestésico convencional + lidocaina 

subcutánea en áreas de puerto de trabajo. Infiltración subcutánea realizada por 

cirujano tratante a una concentración de 10mg/ml en volumen de 3-4 ml por área 

de incisión proyectada. 

Los parámetros medidos fueron los siguientes: (1) frecuencia cardiaca, (2) presión arterial no 

invasiva (sistólica, diastólica y Media), (3) pulsioximetría, (4) frecuencia respiratoria 

controlada 11- 12 por minuto, y (5) ETCO2; la medición de los valores cardiovasculares se 

realizó durante los diferentes momentos registrando el valor de respuesta máxima alcanzada.  

8.3.10. Periodo transoperatorio. 

Durante el transoperatorio se realizó el manejo anestésico convencional previamente 

descrito. Los parámetros anestésicos fueron observados y el registro de los resultados de las 

variables preestablecidas para el estudio se registraron en los siguientes momentos: 1.- 

Medición basal (con el paciente en el quirófano antes de la administración de cualquier 

fármaco); 2.- Inducción anestésica (observando la respuesta a los fármacos de la inducción 

anestésica previamente descrita); 3.- Posterior a la intubación orotraqueal se realizó la 
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infiltración cutánea con OT o lidocaína (al iniciar la ventilación mecánica y posterior a la 

asespsia y antisepsia de la zona quirurgica); 4.- Incisión quirúrgica y colocación de trócares 

de trabajo. 5.- Transoperatorio (insuflación de neumo-peritoneo y disección de vesícula 

biliar); 6.- Emersión Anestésica. También fue registrado el número de rescates requeridos 

durante todo el proceso perioperatorio.   

8.3.11. Dolor posoperatorio en área de recuperación post anestésica. 

Durante el periodo post operatorio se midió la intensidad de dolor mediante la escala de EVA 

de 0 a 10 puntos (escala visual análoga) en los siguientes momentos: en el postoperatorio 

inmediato, justo a la llegada del paciente al área de cuidados post anestésicos con efectos 

anestésicos residuales; antes del alta de la unidad de cuidados post anestésicos. Durante su 

estancia en el área de recuperación fue registrado el número de rescates analgésicos 

necesarios con morfina en caso de EVA mayor a 5. 

8.3.12. Dolor posoperatorio en hospitalización. 

El plan analgésico en el postoperatorio durante hospitalización fue de Ketorolaco cada 8 hrs 

iv pautado. Los rescates en caso de dolor por encima de 5 de calificación de EVA fueron 

realizados con tramadol IV 50 mg en caso necesario. 

8.3.13. Fin de seguimiento.  

Se consideró el fin de seguimiento la valoración del servicio de cirugía tratante al dia 

siguiente de la cirugía.  
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9. RESULTADOS.  

 

9.1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA DE DOLOR. 

9.1.1. Variables generales. 

Fueron analizadas muestras de líquido cefalorraquídeo de 124 pacientes programados para 

distintas cirugías bajo anestesia neuroaxial espinal.  

Para el grupo A (sin dolor) fueron 38 pacientes (25 mujeres / 12 hombres). En el grupo B 

(con dolor crónico) fueron 47 casos (24 mujeres / 23 hombres). En el grupo C (dolor crónico 

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

La distribución por servicio quirúrgico tratante fue 21% del servicio de cirugía general y 

digestivo, 37% del servicio de urología, y el 42% restante fue del servicio de traumatología 

y ortopedia.  

La distribución por edad fue de 44.87 + 2.6 años para el grupo A, 49.95 + 3.4 para el grupo 

B (p=0.3899) y 72 + 1.1 años en el grupo C. El índice 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 líquido cefalorraquídeo. 

9.1.2.1. Péptidos y sexo. 

El análisis de las concentraciones de los péptidos en líquido céfalo raquídeo en relación 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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Figura 1. Los valores de las concentraciones de los péptidos (Ot y sP) en liquido céfalo-

raquídeo no mostraron diferencias estadísticamente significativas con respecto al sexo de 

los individuos. 

9.1.2.2. Correlación de péptidos y dolor. 

9.1.2.2.1. Observación Transversal. Diferencias de las concentraciones de péptidos Ot y 

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

cefalorraquídeo. 

Péptido Mujeres 

n=76 

Hombres  

n=48 

P < 

Ot. (pg/ml) 64.78 ± 3.197  66.43 ± 5.3 0.7783 

sP (pg/ml) 76.91 ± 5.972 85.15 ± 10.14 0.4579 
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Las concentraciones de Ot en líquido cefalorraquídeo de los pacientes del grupo A (no dolor) 

tuvieron una concentración de 58.17 ± 5.604 pg/ml (n=37). Los pacientes del grupo B (con 

dolor) tuvieron una concentración 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 concentración 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 crónico tienen cantidades de péptidos mayores en liquido cefalo raquídeo que los 

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

9.1.2.2.2. Análisis de muestras y su correlato clínico.  

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

En esta parte del estudio, analizamos la correlación entre las concentraciones de los péptidos 

en líquido cefalorraquídeo y la sintomatología correspondiente de los pacientes al momento 

de la exploración medido con EVA. Este tipo de correlación se realizó para los grupos sin 

dolor (A) y con dolor crónico (B). Este tipo de correlación se realizó únicamente en una 

muestra tomada antes de la administración 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 correlación 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 calificación de EVA tuvieron 

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

y esta correlación no se observó en los pacientes sin dolor (Figura 2).  
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Figura 2. Ot. Gráfica que muestra las correlaciones entre Ot y EVA en los pacientes sin 

dolor (azul r = -0.15), y la correlación entre los pacientes con dolor crónico (en rojo r= -

0.66).  

9.1.2.2.2.3. Sustancia P.  

Para sP, se analizaron muestras de líquido cefalorraquídeo de 35 pacientes del grupo sin dolor 

(A), estos análisis mostraron una correlación positiva con los valores de EVA (r=+0.075 de 

Pearson). Para el grupo de pacientes con dolor crónico (B), se procesaron las muestras de 43 

pacientes y la correlación entre las concentraciones del péptido con respecto a la calificación 

de intensidad de dolor valorada con EVA mostrando una correlación 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 existió una correlación significativa entre las 

concentraciones del péptido y la sintomatología de dolor (r = - 0.075). Sin embargo, los 

pacientes con dolor del grupo B (rojo) si mostraron una correlación positiva con su 

respectiva sintomatología de dolor (r = + 0.566). 

 

9.1.2.2.3. Observación longitudinal. Grupo C. Pacientes con dolor crónico.  

En estos pacientes se colocó un catéter subaracnoideo con la intención de realizar un estudio 

longitudinal de 3 extracciones: antes del procedimiento quirúrgico, 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 observación 

permitió medir la variación de los péptidos durante el proceso quirúrgico y relacionarlo con 

el dolor agudo perioperatorio.  

Encontramos que las variaciones de las concentraciones de los péptidos no eran 

estadísticamente significativas para Ot, mostrando un patrón regular de la concentración en 

los tres momentos de extracción (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 correlación con la sintomatología. 

9.1.2.2.3.1. Oxitocina. 

Preoperatorio. En la primera extracción se pudo observar en los pacientes de este grupo (con 

dolor crónico), una relación inversa entre los valores de EVA y las concentraciones de Ot en 

donde la correlación fue de r= -0.6536. (Estos resultados se pueden observar en la Figura 4 

A). 

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

efectuó la segunda extracción de líquido cefalorraquídeo con el comienzo de la 

reincorporación de actividad sensitiva y motora, la correlación entre las cantidades de Ot y 

la calificación de EVA mostro una correlación de r= -0.127. (Ver Figura 4 B). 
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Postoperatorio Mediato. Con remisión completa de los efectos anestésicos, se encontró 

nuevamente una correlación inversa similar a la inicial entre los valores de EVA y las 

concentraciones de Ot con una r= -0.501. (Figura 4 C).  
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Figura 4. Ot. En la imagen se observa relación inversa de los valores de Ot con la 

presentación clínica de dolor en el preoperatorio (A) valor de r= -0.6536, durante el 

postoperatorio inmediato con efectos anestésicos residuales (B), se encontró una reducción 

de la correlación r= de -0.127, y durante el postoperatorio mediato (C) la correlación fue de 

r= -0.501, (D) Se muestra la relación de las concentraciones en los 3 diferentes momentos 

de extracción.  
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Sustancia P. 

Preoperatorio. Las muestras de líquido cefaloraquideo mostraron una correlación positiva r= 

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

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

sensoriales, pero con efectos anestésicos residuales la correlación 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 correlación 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 gráficas con los valores de las concentraciones de sP y los valores 

de la sensación de dolor medidas con EVA. En el perioperatorio observamos una 

correlación de r de Pearson de + 0.5662 en el preoperatorio (A), en el postoperatorio 

inmediato una correlación de +0.0504 (B), y durante el postoperatorio mediato (C) se 

mostró una correlación de +0.662. La correlación entre las concentraciones de sP y EVA 

fue positiva durante la primera extracción, reduciéndose durante el posoperatorio mediato 

con la presencia de efectos anestésicos y se incrementó nuevamente en el posoperatorio 

mediato con remisión de efectos anestésicos subaracnoideos. Se muestra la variación de las 

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

9.1.2.3. Líquido cefalorraquídeo – plasma. 

Las correlaciones de líquido cefalorraquídeo y plasma de Ot y sP con los valores de EVA, 

no mostraron relaciones importantes por describir. La correlación de los valores de Ot (r= -

0.040) y sP (r= + 0.054), muestran valores r de Pearson no significativos en los 

compartimientos Cefalorraquídeo y vascular. 

 

9.2. VALORACIÓN DE LA ADMINISTRACIÓN EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLÓGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFÍCIL 

CONTROL. 

Fueron 3 series de casos en esta etapa experimental. Inicialmente se utilizó Ot epidural en 

dos pacientes en etapa terminal oncológica que no respondían a tratamiento analgésico, y que 

tenían varios efectos adversos como náusea, sedación y vómito.  
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9.1.1. Primera serie de casos. 

En la primera etapa los 2 casos nos permitieron observar comparativamente la administración 

de Ot vs morfina; Los resultados muestran que la Ot tenía un efecto analgésico comparable 

al obtenido con morfina, pero con una menor cantidad de efectos adversos con la Ot. Se 

observó una disminución de la sedación, depresión respiratoria, nausea y vómito y una mejor 

interacción 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 mostró que, en 7 casos con el mismo procedimiento de administración 

para la Ot, los resultados fueron similares. Así se mostró una disminución de la intensidad 

del dolor de los pacientes, y un incremento de la calidad de vida medida por Lattinen. De la 

misma forma se observó una reducción en los efectos adversos propiciados por la 

medicación.  

9.1.3. Tercera serie de Casos. 

Con estos antecedentes se procedió a realizar una tercera serie de casos en donde hay 19 

casos de pacientes con dolor oncológico severo con calificaciones de EVA promedio de 7.9 

+ 0.2. En estos pacientes hemos observado posterior a la suspensión del tratamiento hay una 

reducción del dolor a 2.2 + 0.16 cuando se administra Ot epidural, esta disminución es 

estadísticamente significativa con una p < 0.001. La escala de Lattinen, tuvo calificación 

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 administración de Ot, los puntajes de la escala de Lattinen 
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disminuyó 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 

sedación con calificaciones -1 o menores. Mostraron un porcentaje de pacientes con sedación 

del 62% con el tratamiento convencional, y una reducción de la misma a un 12.5% cuando 

se sustituía la terapéutica habitual con Ot, se obtuvo un valor de p < 0.009 comparado con el 

tratamiento convencional. La Nausea y vómito mostraron valores con la terapia habitual de 

56% y 43 % respectivamente; posterior a la administración de Ot y con la reducción de otros 

fármacos, 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. Comparación de los resultados obtenidos durante el tratamiento convencional y el 

tratamiento con la administración de Ot (n=19). En los paneles superiores están las 

valoraciones de la sensación de dolor mesurada con EVA, los índices de calidad de vida 

valorada con Lattinnen y los valores de sedación vs agitación valorados con la escala de 

RASS. En la parte inferior tenemos la comparación de los efectos indeseables como náusea, 

vómito y sedación con los tratamientos convencionales y con la administración de Ot. Se 

puede observar una reducción en dolor, incremento en calidad de vida con la reducción de 

Lattinnen (arriba), reducción de la sedación, náusea y vómito (abajo). 

 

9.3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

 

9.3.1. Variables Generales.  

Los pacientes de los tres grupos no mostraron diferencia estadísticamente significativa entre 

(control, lidocaína y Ot) entre las siguientes variables generales: (i) Escala de ASA, (ii) edad 

en años, (iii) índice de masa corporal, (iv) género, (v) consumo anestésico, (vi) duración de 

cirugía, (vii) balance de fluidos, y (viii) presión pico de vía aérea (datos mostrados a 

continuación en Tabla I). 

Tabla II. 

 Control OT Lidocaína Valor de P 
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n=10 n=10 n=10 

Variables generales 

Edad (años) 46.6 + 4.3 46.9 + 3.3 42 + 2.9 0.553 

Índice de masa 

corporal 

26.3 + 1.8 28.1 + 1.5 27.5 + 0.9 0.719 

Género 

(masculino/femenino) 

2 / 8 3 / 7 3 / 7  

Calificación  ASA (American Society of Anesthesiologists scale) 

Asa I 3 4 6  

Asa II 7 6 4  

 Consumo de anestésicos durante acto quirúrgico (mg/paciente) 

Midazolam 3.3 + 0.17 3.45 + 0.1 3.550 + 0.2 0.751 

Fentanil 0.309 + 21.8 0.286 + 16.4 0.293 + 12.2 0.641 

Rocuronio 43.4 + 1.5  45.4 + 1.2 44.1 + 1.1 0.548 

Duración (minutos) 

Neumoperitoneo 103.2 + 3.7 107.5 + 5.4 105.5 + 5.2 0.825 

Cirugía 109.8 + 3 112.2 + 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 

cristaloides 

1700 + 44.8 1680 + 66.7 1590 + 42.8 0.315 

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 

Presión pico de vía 

aérea 

17.8 + 1.2 18.3 + 1.08 18.2 + 2 0.245 

 

Tabla II. En esta tabla se muestran los resultados de: Edad en años, índice de masa 

corporal, género, calificación de escala de la ASA, consumo de anestésicos durante el acto 

quirúrgico, duración de cirugía, balance de fluidos (ingresos y egresos) y presión pico de 

vía aérea. 

9.3.2. Parámetros hemodinámicos.  

Como respuesta a la incisión quirúrgica se puede observar una respuesta autonómica que 

consiste en un incremento de frecuencia cardiaca y de la presión arterial sistólica y diastólica. 

Esta respuesta también se manifiesta con la inserción de trócares y se pudo observar una 

reducción con la infiltración pre incisional de Ot y lidocaina. Es decir, al momento de la 

incisión, la frecuencia cardiaca del grupo control incrementó 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 Ot y 1.61% (1.1 + 0.69 latidos/min; p < 0.646) del grupo de lidocaína. El incremento 

de la presión arterial sistólica 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 lidocaína. Finalmente, la presión arterial diastólica incrementó 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 lidocaína (Figura 7). Es importante señalar que los pacientes infiltrados 

subcutáneamente con Ot y lidocaína no mostraron variación significativa en estos parámetros 

al ser comparados con los valores previos a la incisión. El dato significativo en el grupo 

control, y esto señala un bloqueo en la respuesta hemodinámica tanto por la Ot como por la 

lidocaína. 

9.3.3. Tratamiento de rescate analgésico transoperatorio. 

Los rescates transoperatorios con fentanil fueron dosificados a 0.001mg/kg por rescate. 

Durante la cirugía 4 pacientes del grupo control recibieron un rescate por paciente. En el 

grupo de Ot solo un paciente requirió rescate, y en el grupo de lidocaína 2 pacientes utilizaron 

rescate de fentanil. 
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Figura 7. Variaciones de los parámetros hemodinámicos durante el proceso perioperatorio. 

Durante la incisión quirúrgica, los resultados muestran que estas variaciones fueron 

significativamente mayores en el grupo control, al ser comparado con los grupos de Ot y 

lidocaína. Y estas variaciones son en la frecuencia cardiaca (FC), presión arterial sistólica 

(PAS) y presión arterial diastólica (PAD). 
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9.3.4. Parámetros respiratorios. 

No existió diferencia significativa en los parámetros respiratorios entre los pacientes de los 

tres grupos en oximetría de pulso, o CO2 al final de la espiración (datos no mostrados). Los 

parámetros de ventilación mecánica no cursaron con diferencias entre los tres grupos. Las 

presiones máximas de la vía aérea durante el procedimiento quirúrgico fueron de 17.8 + 1.2 

cmH20 para el grupo control, mientras que el grupo de Ot manejó valores de 18.3 + 1.08 

cmH20, y 18.2 + 2 cmH20 en el grupo de lidocaína (p < 0.245) (Tabla I). 

9.3.5. Dolor posoperatorio.  

Durante su ingreso al área de recuperación, 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 lidocaína 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 lidocaína. El grupo control 

mostró 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 

lidocaína de 2.2 + 0.35 (p=0.007) (Figura 8). Finalmente, 24 horas posteriores a la cirugía la 

calificación 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 lidocaína (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 recuperación y solo un paciente del grupo de Ot y uno del grupo de lidocaína 

requirieron rescate analgésico en esta etapa. Por último, durante la hospitalización solo 1 

paciente del grupo control recibió 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 lidocaína durante su 

egreso de recuperación post anestésica y en hospitalización. 

9.3.6. Efectos Adversos. 

Durante la revisión previa, al alta hospitalaria de los pacientes, el cirujano examinó los 

diversos aspectos implicados en la recuperación quirúrgica y no hubo diferencia en las 

condiciones de los pacientes de los tres grupos. Ningún paciente manifestó algún efecto 

adverso local o sistémico.  
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10. DISCUSIÓN 

10. 1. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA DE DOLOR. 

Un dato relevante en la investigación clínica es mostrar la correlación que podría existir entre 

las concentraciones de sustancias implicadas con el proceso de dolor, inflamación y las 

manifestaciones clínicas de los pacientes (Arendt-Nielsen, et al., 2014). Algunos estudios han 

mostrado que existe una relación entre las concentraciones de Ot y algunos procesos de tipo 

afectivo – emotivo, como la ansiedad y depresión que frecuentemente están asociados a 

procesos de dolor (Carson, et al., 2014). También pudo observarse que el incremento de Ot 

mediante administración exógena podría corregir estos trastornos (Neuman et al., 2015).  

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

La Ot es vinculada con la regulación 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 información. Este resultado tiene suma importancia debido a que la Ot como hemos 

mencionado, clásicamente 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 correlación con dolor. 

Hay varios estudios que muestran que la Ot está implicada en el proceso de modulación de 

dolor y la analgesia endógena del organismo en diferentes modelos experimentales con 

especies animales (Condes Lara et al. 2004; 2008; 2009; 2012; Martínez-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 estimulación del núcleo 

Paraventricular del Hipotálamo 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 Cárdenas, et al., 2006; Martínez-Lorenzana, et. Al. 2008). También existe 

evidencia de la presencia de conexiones del núcleo paraventricular del hipotálamo a 

diferentes niveles de la médula espinal, que están relacionadas con el proceso modulador 

nociceptivo (Condes Lara et al., 2007; Rojas Piloni et al., 2012). Investigaciones en humanos 

han mostrado que la administración de Ot por diferentes vías puede incrementar las 

concentraciones cerebro espinales del péptido y que esto se asocia a una reducción del dolor 

(Yang, 1994; Wang, et al., 2013; Paloyelis, et al., 2016).  La administración nasal de Ot en 

humanos redujo la respuesta nociceptiva en un modelo de estimulación mediante potenciales 

evocados por láser y fué vinculado con el incremento de Ot en líquido cefalorraquídeo 

(Paloyelis, et al., 2016). Coincidentemente con esto, nuestros resultados muestran que los 

niveles de Ot están directamente relacionados con el proceso de analgesia, y son contrarios 

a la sintomatología de dolor, existiendo correlación entre las concentraciones del péptido (Ot) 

y las calificaciones de dolor medidas con EVA de pacientes evaluados. Esto muestra que la 

Ot podría tener una relación en aspectos relacionados con la analgesia en humanos.  
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Nuestro estudio muestra, que existe una correlación inversa entre las concentraciones en 

líquido cefalorraquídeo de Ot con la percepción de dolor de los pacientes indicando que, las 

concentraciones menores de Ot incrementan la sensación de dolor. En otro aspecto, 

observamos que las concentraciones de Ot en pacientes sanos que no eran portadores de dolor 

crónico, no existía una correlación de los valores de Ot con el dolor medido por EVA. Lo 

anterior corresponde con estudios que mostraron que no existía efecto farmacológico 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 existía 

una correlación negativa entre la concentración de Ot y los valores de dolor que era similar 

a la observada en los pacientes del grupo de extracción única con dolor. Existió una pérdida 

de esta correlación posterior a la administración de fármacos anestésicos subaracnoideos. Al 

término de los efectos anestésicos, se retomó nuevamente una correlación negativa similar a 

la mostrada al inicio de la observación entre las concentraciones de los péptidos con la 

percepción 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 relación importante en el 

favorecimiento de la analgesia del organismo y también muestran que las concentraciones de 

Ot pueden modificar la percepción de pacientes con dolor, no siendo así en pacientes sanos. 

10.1.3. sP y su correlación con dolor. 

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

nociceptiva (Olgart, et al., 1977). Esta actividad pro-nociceptiva del péptido encontrado en 
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estudios previos también muestra que la administración de opioides puede reducir su 

secreción y en relación a esto favorecer la analgesia (Sjoostrom, et al., 1988). Los 

antecedentes muestran que los fenómenos nociceptivos son capaces de incrementar la 

presencia de sP líquido espinal o plasma y que estos incrementos están relacionados con 

manifestaciones de dolor de los pacientes. Nuestros resultados muestran que el incremento 

de las concentraciones de sP se correlacionan con la sintomatología de dolor de los pacientes 

estudiados, que a mayor concentración de sP incrementaron la percepción de dolor. La 

correlación encontrada entre las concentraciones de sP y la sintomatología valorada con EVA 

se modificó con los fármacos anestésicos espinales durante la observación longitudinal, 

viéndose disminuidas las concentraciones de sP con respecto a la primera extracción y 

recuperando sus valores en la última extracción cuando los efectos anestésicos habían 

remitido. Nuestros resultados coinciden con los aspectos descritos en la bibliografía, que 

muestran que existe una correlación entre la sP con la actividad pro- nociceptiva del sistema 

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

La valoración de la correlación de las concentraciones de Ot y sP respecto a las de plasma no 

mostró una interacción con la sintomatología de dolor de los pacientes, a diferencia de los 

datos encontrados en líquido cefalorraquídeo. Esto ha sido descrito previamente en algunos 

artículos, donde pareciera que la funcionalidad del compartimento vascular no estaría 

relacionado con las mismas funciones del sistema nervioso central (Kaguerbauer et al., 2013; 

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

El estudio de la relación entre las sustancias implicadas con los procesos como la percepción 

del dolor puede ser complejo porque existen múltiples participantes fisiológicos y su 

variabilidad.  

Existen varios métodos para valorar las concentraciones de diferentes sustancias del 

organismo.  Los más comúnmente 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 medición utilizada que es más notoria en los 

reportes de medición de plasma. Los resultados con RIA mostraron valores de 

concentraciones menores a las reportadas en investigaciones que utilizaron técnica de ELISA 

(sin proceso de extracción, no incluido en el procedimiento metodológico del Kit utilizado) 

(Lefevre, et al., 2017). En otro aspecto, es importante señalar que es difícil 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 transmisión, modulación y procesamiento del dolor. Es necesario realizar 

mas estudios para valorar las correlaciones entre diferentes sustancias implicadas en estas 

funciones y su interacción en la percepción de los pacientes. 
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10.1.5. Perspectivas. 

Existe desigualdad entre los resultados de la valoración de concentraciones de sustancias 

peptídicas de dos técnicas frecuentemente utilizadas (RIA vs ELISA), que aparentemente son 

condicionados en el método de ELISA por la necesidad de un proceso de extracción  que 

permite mejorar el límite de detección y la precisión de las mediciones,  esto reduce 

importantemente la practicidad de su uso. Debemos encontrar procesos de extracción 

efectivos y de costos asequibles que permitan acercar los resultados de ELISA con RIA, 

debido a que ELISA podría ser ideal sobre RIA por el costo, la infraestructura necesaria y la 

exposición ambiental a radiación. 

10.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACION EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLOGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFICIL 

CONTROL. 

La información disponible muestra desde hace varios años que la Ot es un potente 

antinociceptivo en modelos animales, un fármaco eficaz para el manejo del dolor, y ha 

mostrado capacidad para uso clínico y algo que resulta difícil de entender es que no ha 

surgido como una herramienta constante en el manejo del dolor. 

Como mencionamos previamente existe la necesidad de buscar fármacos adyuvantes que 

puedan ser incluidos en el tratamiento de pacientes con dolor severo. Un concepto aceptado 

del tratamiento analgésico es el uso de varios fármacos con distintos mecanismos de acción 

y diferentes vías de administración que incrementan la eficiencia y reducen los efectos 

adversos (Macrae, 2008; Mohamed, et al., 2018; White, 2008).  
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10.2.1. Tratamiento de dolor con Ot epidural en pacientes oncológicos terminales. 

El dolor en pacientes oncológicos terminales y los síntomas asociados como la sedación, 

depresión 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 síntomas de los pacientes 

oncológicos terminales es una situación clínica desgastante para los pacientes, sus familias e 

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

La administración de Ot epidural en nuestra primera serie de casos mostró 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 administración 

de Ot por vía epidural permitió reducir importantemente la dosis administrada de fármacos 

opioides por distintas vías y disminuyó los efectos adversos conferidos al manejo 

convencionalmente utilizado.  

Nuestros resultados coinciden con investigaciones que describen el efecto antinociceptivo de 

Ot por distintas vías de administración como la nasal (Paloyelis, et al., 2016), intratecal 

(Madrazo, et al., 1987; Yaksh, 2014) o incluso la más recientemente descrita, la infiltración 

local (González-Hernández, et al., 2017; Manzano-García, et al., 2018), que denotan 

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

En nuestra segunda serie de casos, los pacientes nuevamente mostraron una reducción del 

dolor de manera notable con la administración epidural de Ot y además, con la disminución 

de náusea y vómito incrementaron su alimentación; mostraron reducción de la sedación que 
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mejoró el estado de conciencia, con lo que tuvieron un incremento en la movilización y la 

interacción con su entorno; por último, mejoraron la sensación de bienestar atribuida a la 

reducción de la presencia de síntomas desagradables.  

En la tercera serie de casos, la valoración de los síntomas mediante la escala de evaluación 

de Edmonton mostró una reducción del dolor posterior a la administración de Ot, y 

nuevamente era acompañado a una reducción de los síntomas asociados al tratamiento con 

opioides como habíamos notado en las otras dos series de casos. La excepción existió en la 

reducción de la disnea, donde incluso existió un incremento menor que asociamos a que el 

tratamiento con morfínicos mejora dicha sintomatología.  

10.2.2. Calidad de vida. 

La valoración del manejo de los síntomas de los pacientes oncológicos, 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 vía epidural fue eficaz en los 

pacientes tratados y como mencionamos previamente, redujo considerablemente las 

necesidades de opioides y otros fármacos 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 disminución de otros síntomas en los 

pacientes con enfermedad oncológica 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 vía epidural en 

pacientes oncológicos terminales es una alternativa adyuvante factible que posee grandes 

posibilidades de desarrollo mediante nuevas y más amplias investigaciones de este tipo 

(Condés-Lara, et al., 2016).  

10.2.3. Aspectos éticos. 

La administración de terapias distintas a las convencionales puede ser polémica en grupos de 

pacientes vulnerables, es por esto que fuimos muy cautelosos en la selección de los pacientes 

para la administración 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 oncológicos terminales surgió por la necesidad 

de controlar el dolor intratable y con esto, mejorar la calidad de vida. Antes de su uso, se 

discutió en el departamento de anestesiología y oncología la opción de tratamiento con Ot 

ante la presencia de falla terapéutica, como alternativa para postergar o evitar la sedación 

paliativa para el manejo de síntomas, asimismo como lo mencionamos previamente, 

solicitamos aprobación por los comités de ética del hospital y del Instituto de Neurobiología 

de la Universidad Nacional Autónoma de México. Seguimos los cuatro principios que 

indican que la relación médico paciente debe ser guiada por autonomía, 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 artículos previos 
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había sido exitoso, accedieron bajo plena libertad y se siguieron de manera cercana para la 

monitorización de efectos adversos y observación de resultados. Otorgamos información a 

los pacientes y sus familiares del procedimiento analgésico mediante la administración de Ot 

epidural, definiendo riesgos y beneficios probables de su tratamiento. Los pacientes 

otorgaron su consentimiento bajo información. 

10.2.4. Otros aspectos importantes de la administración epidural de Ot. 

Como mencionamos previamente, el tratamiento analgésico con Ot epidural permitió a los 

pacientes no solamente disminuir el dolor y los efectos adversos de manera considerable, y 

permitió la posibilidad de realizar actividades que en estos pacientes son importantes como 

la independencia para realizar sus actividades básicas como alimentarse, movilizarse y 

convivir con sus familias. Aunado a esto, la percepción de bienestar de los pacientes describió 

algunos detalles como la posibilidad de realizar algunos de ellos alguna actividad recreativa, 

participar en alguna reunión 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. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

La medición de parámetros hemodinámicos durante el procedimiento anestésico da 

información útil en diferentes aspectos del paciente anestesiado.  
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La valoración de la frecuencia cardiaca y de la presión arterial es importante en el paciente 

anestesiado para medir el proceso nociceptivo trans-quirúrgico y su respuesta al tratamiento 

(Guignard B, 2006). Recientemente, se ha sugerido que la disminución de la respuesta 

cardiovascular al estímulo nociceptivo no solamente es importante para la protección 

neurovegetativa, sino también para la aparición del dolor posoperatorio. El control deficiente 

de los cambios de rango de la frecuencia cardiaca asociados a estímulos quirúrgicos 

incrementa el riesgo de mantener calificaciones mayores de dolor durante las primeras horas 

posteriores a la cirugía (Uchida et al., 2017). Por esta razón, ha sido una práctica frecuente 

combinar fármacos y administrarlos en diferentes sitios en el propósito de contribuir al 

proceso de anti-nocicepción y reducir el consumo de analgésicos y anestésicos. Para estos 

fines, se han estudiado fármacos inhalados e intravenosos (Ogawa et al., 2006), neuro-axiales 

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

La infiltración pre-incisional de diferentes fármacos han beneficiado a los pacientes en el 

dolor posoperatorio y es una práctica utilizada en la anestesiología. La infiltración subcutánea 

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 reducción de dolor posoperatorio, la infiltración preincisional de fármacos tiene 

el objetivo de disminuir las dosis de medicamentos de alto riesgo (por ej. opioides) y sus 

correspondientes efectos adversos, como son la depresión 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 prescripción indiscriminada de este tipo de fármacos (Dowell, 

et al., 2016). En este sentido, la necesidad de nuevos abordajes farmacológicos con menores 

efectos secundarios es especialmente prioritaria. 

Varios estudios han evaluado el rol analgésico de la administración de Ot. La administración 

cerebroventricular o epidural produjo analgesia remarcable en pacientes con dolor severo y 

cáncer 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 administración de Ot intranasal en el tratamiento de 

diferentes entidades clínicas como el dolor pélvico crónico de origen somático (Rash et al., 

2017) y fibromialgia (Mameli et al., 2014). Este es el primer reporte clínico del efecto 

analgésico de Ot subcutánea. Los resultados de este estudio muestran consistencia con 

reportes recientes de investigación en animales que describen la activación periférica de 

receptores de Ot que están presentes en terminales nerviosas peptidérgicas y que producen 

antinocicepción a largo plazo (González-Hernández, et al., 2017; Manzano- García, et al., 

2018; Nersesyan, et al., 2017). 

En este estudio encontramos que la administración de Ot previo a la incisión puede producir 

antinocicepción en pacientes anestesiados. La Ot preincisional bloqueó la respuesta 

hemodinámica asociada a la reacción autonómica nociceptiva producida por la incisión 

quirúrgica similar a los pacientes infiltrados con lidocaína. Sumado a lo anterior, los 

pacientes infiltrados con Ot ó lidocaína, también requirieron menor cantidad de rescates de 

fentanil transoperatorio que el grupo control. Tomando todo lo anterior en consideración, 
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nuestros resultados proveen evidencia del efecto antinociceptivo de la infiltración subcutánea 

de Ot. 

En el posoperatorio, a la llegada a recuperación, los pacientes de los tres grupos no mostraron 

diferencia en los valores de medición de EVA, y pensamos que este resultado puede estar 

condicionado por el efecto residual de los fármacos usados durante la anestesia general y el 

uso de rescates transoperatorios de fentanilo. Contrario a esto, al momento del alta de 

recuperación de los pacientes las calificaciones de EVA fueron menores en los grupos de Ot 

y lidocaína que las del grupo control. Durante las primeras 24 horas de hospitalización 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 lidocaína. 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. CORRELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS PÉPTIDOS OT Y 

SP CON LA SINTOMATOLOGÍA 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 encontró 

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 disminución 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 manifestación clínica de dolor como posibles marcadores biológicos, con la 

limitante significativa de la inespecificidad de la concentración de las sustancias implicadas 

y su relación con el dolor.  

11.1.3. Concentraciones de péptidos en plasma. 

No se encontró relación de las concentraciones entre los péptidos Ot y sP de LCR vs plasma 

de los pacientes, y no mostraron una correlación significativa entre las concentraciones de 

los péptidos con la intensidad de dolor o analgesia.  
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11.2. VALORACION DE LA ADMINISTRACIÓN EPIDURAL DE OT EN 

PACIENTES ONCOLÓGICOS TERMINALES CON DOLOR DE DIFÍCIL 

CONTROL. 

La administración de Ot epidural para pacientes con dolor oncológico que era refractario e 

incluso intratable mostró una reducción considerable en la intensidad de dolor y en los efectos 

adversos ocasionados por los fármacos tradicionalmente utilizados. Los pacientes 

incrementaron su calidad de vida, su capacidad para realizar actividades cotidianas y la 

interacción con sus familiares y el entorno.  

 

11.3. ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE OT Y VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA HEMODINÁMICA Y EL DOLOR POSOPERATORIO EN 

PACIENTES QUIRÚRGICOS. 

 

11.3.1. Respuesta hemodinámica a la incisión quirúrgica. 

La administración preventiva de pacientes sometidos a mostró durante el periodo quirúrgico 

una reducción de la respuesta hemodinámica durante la incisión quirúrgica en los pacientes 

infiltrados con Ot ó lidocaína con respecto a la de los pacientes del grupo control. 

Condicionando una reducción de los estímulos recibidos durante el proceso quirúrgico a nivel 

medular. 

 



84 
 

 

11.3.2. Dolor posoperatorio. 

En el postoperatorio pudimos observar que las calificaciones de dolor durante el alta del área 

de recuperación mostraban un incremento mayor de dolor en los pacientes del grupo control 

comparado con los grupos de Ot ó lidocaína. De la misma forma en las primeras horas de 

hospitalización, los pacientes infiltrados con Ot mostraron valores menores de EVA 

comparado con pacientes del grupo control, e incluso con los pacientes infiltrados con 

lidocaína, que pudiera ser asociado a la vida media de lidocaína (no poseemos información 

de la vida media de Ot por esta vía de administración), y que pudiera ser asociado a efecto 

más prolongado. 

En la observación de efectos adversos, no fue encontrada ninguna complicación o evento 

asociado a los fármacos del estudio.  

 

CONCLUSIÓN GENERAL. 

Como conclusión 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 podría extenderse su utilización en 

pacientes con distintos tipos de dolor, manteniendo un perfil farmacológico de bajo riesgo en 

aspectos importantes como la predisposición a adicciones o aspectos sociales atribuibles a 

los distintos fármacos narcóticos utilizados.  
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