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Chronic pain leads to concomitant noradrenergic
impairment and mood disorders

Biol Psychiatry. 2012 Jul 30. [Epub ahead of print]

Los pacientes que sufren dolor crénico tienen un alto
riesgo de sufrir trastornos emocionales de larga du-
racion caracterizados por un persistente bajo estado
de animo y ansiedad. En este trabajo se evalta la
integridad de las neuronas noradrenérgicas y los per-
files de comportamiento afectivos en animales con
dolor neuropatico. Parece que el dolor neuropatico
de larga duracion no solamente altera el sistema
noradrenérgico sino que induce sintomas de com-
portamiento depresivos. Los autores proponen que
esto podria ser la causa de una deficiencia funcional
en los circuitos noradrenérgicos asociados con el
locus coeruleus (LC) y la corteza prefrontal, donde
se superponen los procesos de dolor emocionales y
sensoriales. Para el ensayo se utilizaron 243 ratas
macho Sprague-Dawley en las que se practicéd una
lesion de constriccion crénica del nervio ciatico
como modelo de dolor neuropatico, para evaluar los
cambios dependientes del tiempo que potencialmen-
te podrian precipitar trastornos del estado de animo
(2, 7, 14, y 28 dias después de la lesion). Los experi-
mentos se realizaron en nueve grupos independientes
de animales en los que se midieron una combinacion
de ensayos del comportamiento, electrofisiologicos,
microdidlisis, inmunohistoquimicos, y ensayos del
Western blot. Como era de esperar, la lesién del ner-
vio produjo una disminucion precoz y estable en el
umbral del dolor sensorial durante el periodo de
prueba. Por el contrario, a largo plazo, el dolor neu-
ropético (28 dias después de la lesion) dio lugar a
una incapacidad para hacer frente a situaciones de
estrés, provocando depresién y conductas ansiogé-
nas, incluso mas intensas que la repulsion asociada
a la percepcion del dolor. La aparicion de estos
cambios de comportamiento coincidié con la irrup-
cién de la disfuncion noradrenérgica, evidenciada
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por un aumento en la actividad de ruptura del LC,
en la expresion de tirosina hidroxilasa y la del trans-
portador de noradrenalina, y en mejorar la expresion
y sensibilidad de los a2-adrenoceptores en el LC. El
presente estudio muestra que el dolor neuropatico
produce una disminucion significativa y estable en
el umbral del dolor durante el periodo de prueba,
acoplado a un estado ansiogénico y depresivo 28 dias
después de la induccién del dolor, pero no antes.
Estos cambios emocionales coinciden temporalmente
con cambios marcados de las neuronas noradrenérgi-
cas del LC. Se concluye que, a largo plazo, el dolor
neuropdatico conduce a trastornos del comportamien-
to ansiosodepresivos que son mas predominantes que
la aversion de una experiencia dolorosa. Estos cam-
bios son consistentes con el deterioro del sistema
noradrenérgico descrito en los trastornos depresivos.

FAULI A, ANGLADA MT, GOMAR C, SALA X, LO-
PEZ A, PONS M, GAMBUS P, FABREGAS N

Unidad de Cirugia Ambulatoria. Departamento de
Anestesiologia. Hospital Clinic i Provincial. Univer-
sitat de Barcelona. Barcelona

Comparacioén de tres combinaciones de levobupiva-
caina al 0,5% y de mepivacaina al 1% en el bloqueo
del nervio ciatico popliteo, en la cirugia ambulatoria
del hallux valgus

Rev Esp Anestesiol Reanim. 2012. pii: S0034-
9356(12)00316-7. doi: 10.1016/j.redar.2012.07.012.
[Epub ahead of print]

El control del dolor postoperatorio es requisito esen-
cial en la cirugia mayor ambulatoria. En caso de
anestesia regional el tiempo de latencia del inicio del
bloqueo sensitivo y motor de los nervios es un factor
importante. Las asociaciones farmacoldgicas se han
utilizado para reducir la latencia y prolongar la anal-
gesia en el postoperatorio. Sin embargo, la dosifica-
cién de anestésicos locales capaz de lograr el mejor
equilibrio entre el tiempo de inicio y la duracién de
la analgesia no se ha definido todavia. Los autores
llevan a cabo el presente estudio con el objetivo de
evaluar la dosis 6ptima de levobupivacaina y mepi-
vacaina, en el bloqueo del nervio ciatico popliteo
para cirugia ambulatoria abierta del hallux valgus,
con el fin de obtener un tiempo de latencia corto y
prolongada analgesia postoperatoria. Se compara-
ron tres combinaciones de levobupivacaina 0,5%
con mepivacaina 1% con dosis Unica. Se trata de un
estudio prospectivo, doble ciego, en pacientes de
ambos sexos programados para cirugia ambulatoria
de hallux valgus unilateral (técnica abierta de Scarf
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y Akin) utilizando la técnica anestésica de bloqueo
del nervio ciatico a nivel popliteo guiado por ultra-
sonidos. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamen-
te en tres grupos, segln el volumen de cada uno de
los anestésicos locales: grupo G1, 20 ml de levobu-
pivacaina 0,5% + 10 ml de mepivacaina 1%; grupo
G2, 10 ml de levobupivacaina 0,5% + 20 ml de
mepivacaina 1%, y grupo G3, 15 ml de levobupiva-
cafna 0,5% + 15 ml de mepivacaina 1%. Se evalua-
ron el tiempo de inicio, de reversién y el tiempo
total del bloqueo de los nervios tibial y peroneo. La
evaluacién del dolor postoperatorio tras el alta fue
realizada por los propios pacientes a las 12, 24, 72 h
y al séptimo dia del postoperatorio, mediante la es-
cala visual analégica (EVA) de 0-100 en reposo y en
movimiento en su domicilio, y mediante una escala
descriptiva simple 0-3 (EDS). Se evalu6 también la
calidad del descanso nocturno 1-4. Se anotaron las
complicaciones postoperatorias y la satisfaccion del
paciente con la pauta analgésica recibida. En el es-
tudio se incluyeron 120 pacientes, 40 por grupo. Los
grupos fueron homogéneos y ninglin paciente preci-
s6 anestesia complementaria. El tiempo de latencia
del bloqueo del nervio tibial y peroneo fue signifi-
cativamente mayor en el grupo G1 respecto a G2 y
G3 (39,4 £ 14,7 vs 32,2 £ 16,5 y 33,2 + 12 min),
siendo el tiempo de latencia del bloqueo motor del
nervio tibial el mas prolongado. El tiempo de rever-
sion total del bloqueo del nervio tibial y peroneo,
sensitivo y motor fue significativamente mayor en el
grupo G1 respecto de G2 y G3 (29,5 + 9,3 vs 22,2
+ 8,2y 24,8 +7,9 h), siendo el tiempo de recupe-
racién mas prolongado para la sensibilidad del ner-
vio tibial. EI nivel maximo de dolor se registr6 a las
24 h del postoperatorio, y fue significativamente su-
perior en el grupo G2 respecto al G1. El descanso
nocturno también fue peor la primera noche en el
grupo G2 respecto al G1. La satisfaccién del pacien-
te fue buena o muy buena y no se registraron com-
plicaciones. Los autores concluyen que el tiempo de
latencia del bloqueo vy la eficacia anestésica fueron
adecuados en los tres grupos. La combinacién de dos
anestésicos locales (de duracién larga e intermedia)
para bloqueo del nervio popliteo ha presentado un
excelente resultado en el control perioperatorio del
la cirugia del hallux valgus realizada en régimen
ambulatorio en todos los grupos del estudio. En resu-
men, la inyeccion tnica de 30 ml de combinacién de
20 ml de levobupivacaina 0,5% + 10 ml de mepiva-
caina 1% proporciona mayor duracién de la analgesia
postoperatoria, con un periodo de latencia aceptable,
asegurando un mayor bienestar postoperatorio a los
pacientes y aumentando la calidad asistencial de las
unidades de cirugia mayor ambulatoria.
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Catechol-O-methyltransferase Val158Met polymor-
phism influences anxiety, depression, and disability,
but not pressure pain sensitivity, in women with fi-
bromyalgia syndrome

J Pain. 2012. pii: S1526-5900(12)00754-7. doi:
10.1016/j.jpain.2012.08.001. [Epub ahead of print]

El papel del catecol-orto-metiltransferasa (COMT) en
la fibromialgia todavia es controvertido. En el pre-
sente estudio los autores examinan la relacion del
polimorfismo del gen COMT Val158Met con el dolor,
la ansiedad, la depresion, la capacidad funcional y
la sensibilidad al dolor por presiéon en mujeres con
sindrome de fibromialgia (FMS). Las hipétesis eran:
a) las mujeres con genotipo Met/Met tendrian mayor
intensidad de dolor y discapacidad que las mujeres
con genotipos Val/Val o Val/Met; b) las mujeres con
FMS con genotipo Met/Met tendrian mayores sinto-
mas de ansiedad y depresién que las mujeres con
genotipos Val/Val o Val/Met, y c) las mujeres con FMS
con genotipo Met/Met tendrian mayor sensibilidad al
dolor por presién, es decir, umbrales mas bajos de
dolor por presién que las mujeres con genotipos Val/
Val o Val/Met. Participaron en el estudio 100 mujeres
del Hospital Fuenlabrada, Madrid, de 52 + 9 afos,
con FMS diagnosticadas de acuerdo con los criterios
del American College of Rheumatology. Se utilizé
una escala de dolor de tipo numérico de 11 puntos
(0-10) para evaluar la intensidad del dolor; la escala
de depresion y ansiedad hospitalaria (HADS) se uti-
liz6 para determinar la ansiedad y la depresién, y la
capacidad funcional se determiné mediante el Cues-
tionario de impacto de fibromialgia (FIQ). Ademas,
los umbrales de dolor a la presién (PPT) se determi-
naron bilateralmente a través de las articulaciones
zigoapofisiarias C5-C6, el segundo metacarpiano y
los muisculos tibiales anteriores. Finalmente, después
de amplificar los polimorfismos Val158Met por reac-
cién en cadena de polimerasa, el genotipo de la
COMT se dividié en genotipos Val/Val, Val/Met, o
Met/Met. Las mujeres con FMS con el genotipo Met/
Met mostraron una mayor discapacidad (F = 11,836;
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p < 0,001), ansiedad (F = 13,385; p < 0,001), y de-
presion (F = 6,931; p = 0,002) que aquellas con geno-
tipos Val/Val y Val/Met. No se observaron diferencias
en la intensidad del dolor generalizado (F = 0,154;
p = 0,857) y en los niveles de PPT sobre las articu-
laciones C5-C6 (F = 1,014; p = 0,336), segundo
metacarpiano (F = 0,216; p = 0,806), y en el mus-
culo tibial anterior (F = 1,179; p = 0,311). Los resul-
tados del estudio sugieren que el polimorfismo COMT
Val158Met modula algunas variables psicolégicas,
pero no la sensibilidad al dolor por presion en el
FMS, porque las mujeres portadoras del genotipo
Met/Met muestran una mayor discapacidad, depre-
sién y ansiedad, pero similares PPT que aquellas con
genotipos Val/Met o Val/Val. Este estudio es impor-
tante porque proporciona una prueba mas de los
posibles factores genéticos que predisponen a las
mujeres con FMS a presentar la enfermedad de forma
mas grave. Son necesarios futuros estudios para di-
lucidar la relevancia potencial de las diferencias.
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The perioperative combination of methadone and
ketamine reduces post-operative opioid usage com-
pared with methadone alone

Acta Anaesthesiol Scand. 2012;56:1250-6. doi:
10.1111/j.1399-6576.2012.02743.x. Epub 2012 Jul 26

Se ha demostrado en la neuropatia experimental una
sinergia entre la ketamina y metadona (ME) para
producir antinocicepcién. De acuerdo con ello, la
hipétesis de trabajo era que la combinacién de estos
farmacos con efectos antagonistas NMDA (N-metil-
D-aspartato) podria producir efectos analgésicos be-
neficiosos en pacientes sometidos a cirugia de la
columna vertebral. Como variable primaria, en este
trabajo los autores comparan los requerimientos
postoperatorios de opioides en pacientes sometidos
a artrodesis lumbar multinivel después de la admi-
nistracion perioperatoria combinada de ME-ketamina
(MK) o ME sola. Objetivos secundarios del estudio
incluyen el consumo perioperatorio de remifentanilo
y la intensidad de dolor postoperatorio. Se trata de
un estudio aleatorio doble ciego y controlado con
placebo. Participaron 22 pacientes programados para
cirugia multinivel de la columna lumbar consecuti-
vos, de ambos sexos, con un estado fisico clasificado
como |-l de acuerdo con las guias de la American
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Society of Anesthesiologists. Durante la anestesia con
sevofluorano y remifentanilo, los pacientes del grupo
MK (n = 11) recibieron por via endovenosa un bolus
de ketamina (0,5 mg/kg) después de la intubacion
traqueal, seguida de una infusion de 2,5 pg/kg/min.
Los pacientes del grupo control ME (n = 11) recibie-
ron un bolus de solucién fisiolégica salina + infu-
sion. Durante el periodo postoperatorio (24-48 h
después de la operacion), los pacientes de cada gru-
po recibieron analgesia controlada por el paciente
(PCA), suministrando un bolus que contenia: en el
grupo MK, 0,25 mg de ME + 0,5 mg de ketamina;
en el grupo ME, 0,5 mg de ME. El bloqueo fue de
10 min, y se administraron un maximo de tres bolus/h
en ambos grupos. Antes de cerrar la herida, todos los
pacientes recibieron por via endovenosa 0,1 mg/kg de
ME, 50 mg de dexketoprofeno y 1 g de paracetamol.
La intensidad del dolor se evalu6 mediante una es-
cala de calificacién numérica (NRS), al llegar a la
habitacién de recuperacion (RR) y a las 24 y 48 h
después de la cirugia. En la RR, se administr6 ME
por via endovenosa hasta que la NRS fue de 3, mo-
mento en que se inicié la PCA. El dexketoprofeno se
administré6 cada 12 h y el paracetamol cada 6 h
durante las siguientes 48 h. Los resultados fueron los
siguientes: los requerimientos de remifentanilo fue-
ron mayores en el grupo MK (p = 0,004). Otras va-
riables de los periodos intraoperatorio y de la RR,
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incluyendo las dosis totales de ME, fueron similares
en ambos grupos. Después de la intervencién, los
pacientes del grupo MK requirieron menos dosis
de ME que los pacientes del grupo ME, tanto a las
24 como a las 48 h (p = 0,0001). Estos resultados
muestran una interaccion entre la ketamina y la ME
sobre el dolor nociceptivo. Los pacientes tratados
con la combinacién de ME y ketamina, grupo MK,
requirieron un 70% menos de ME por PCA que el
grupo ME, tanto a las 24 h (grupo de MK vs ME,
mediana y el rango intercuartil) 3,43 mg (1,9-6,5)
frente a 15 mg (9,65-17,38) (p < 0,001) como a las
48 h, 2 mg (0,5-3,63) frente a 9,5 mg (3,5-13,75)
(p = 0,001). Los pacientes en el grupo MK también
probaron menos dosis, a las 24 h: 19,5 (12,75-79,5)
frente a 98 (41,5-137) (p = 0,043). El consumo medio
de ketamina por PCA en el grupo MK fue de 6,85
mg (4,46-10,73 mg) a las 24 h'y 4 mg (1-5 mg) a las
48 h. El consumo total de ME para el periodo com-
pleto perioperatorio (intraoperatorio y postoperato-
rio) fue de 28,25 mg (21,22-41,0 mg) en el grupo ME y
13,78 mg (9,57-17,03 mg) en el grupo MK (p = 0,002).
Ambos grupos tuvieron valores similares de NRS y
efectos secundarios comparables. En resumen, los
autores concluyen que la administracion periopera-
toria de la combinacién ketamina-ME estuvo asocia-
da significativamente a una reduccion postoperatoria
del consumo de opioides de la PCA.



