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RESUMEN

En nuestro pais, durante el 2015 se reportaron 3610747 intervenciones quirdrgicas; es decir, el 2.8%
de la poblacion general, por ello el manejo adecuado del dolor postoperatorio, que es un sintoma
importante en pacientes donde las limitaciones neurolinguisticas representan un problema, como en
los pacientes pediatricos, requiere una evaluacion multidimensional. Una dimension es la evaluacion
del dolor en si en los pacientes pediatricos mediante escalas, ademas, se carece de marcadores
bioquimicos fidedignos del dolor, como podria serlo la citosina pro inflamatoria interleucina (IL)-
6.EIl objetivo del estudio fue determinar la relacion entre los niveles de interleucina- 6 (IL-6) vy el
grado de dolor en pacientes pediatricos posquirdrgicos del hospital general de Pachuca, Hidalgo. Se
incluyeron 20 pacientes de los cuales se obtuvieron muestras séricas de pacientes postquirdrgicos de
orquidopexia y plastia inguinal previo a la cirugia tiempo 0 (TO), primer hora posterior a la cirugia
(T1) y 5 horas posteriores a la cirugia (T5) para determinar niveles de IL-6. Se evalud el dolor por
medio de escala CRIES. Todos los pacientes recibieron dosis efectivas de paracetamol (15 mg/Kg de
peso dosis). Resultados: de los 20 pacientes que se incluyeron en la investigacion 3 fueron mujeres
(15%) y 17 hombres (85%), cuyo promedio de edad fue de 19.1+11.9 meses; de los cuales se
realizaron 12 (60%) plastias inguinales y el resto orquidopexias. En la evaluacion de dolor con la
escala CRIES se obtuvo como promedio en el tiempo cero (T0) 0.5+ 0.8, en el tiempo 1 (T1) 4.7+1.7
y en el tiempo 5 (T5) 4.8+ 1.9; mientras que en las concentraciones de IL-6 séricas TO
0.08+b0.1pg/mL, T1 0.8+ 0.1pg/mL y en el T 3.16+ 0-9pg/mL. Conclusién: hubo una diferencia
significativa (r = 0.6, p <0.01) en cada grupo en las concentraciones de IL-6 asi como en las
mediciones de CRIES. La monoterapia para la analgesia postoperatoria, como es en el caso de este
estudio, con paracetamol, resulté ineficaz para el completo alivio de dolor postoperatorio pues fue
evidente el incremento con el paso del tiempo la concentracion de IL-6 asi como de laspuntuaciones
obtenidas en el caso de las mediciones con CRIES lo que hace viable el uso de esta proteina como

monitor biolégico de dolor.

Palabras clave: Analgesia; Dolor; IL-6; paciente pediatrico; postquirdrgico.



ABSTRACT

In our country, 361074 surgical interventions were reported during 2015, it means, 2.8% of the
general population, that is why the adequate handling of postoperative pain, that it is an important
symptom in pediatric patients, requires a multidimensional evaluation. One of these dimensions, is
the evaluation of pain itself on the pediatric patients through scales, furthermore, there is a lack of
trustworthy biochemical indicators of pain, like the interleukin proinflammatory cytokine (IL)-6
could be. The aim of this study was determine the relations between the levels of interleukin -6(IL)
and the rank of pain on the postoperative pediatric patients at the General Hospital of Pachuca,
Hidalgo. Twenty postoperative patients from orchidopexy and inguinal plasty were included, from
whom serum samples were obtained; Time 0 before the surgery (T0), first hour subsequent the surgery
(T1) and 5 hours after the surgery (T5) , in order to determine the levels of IL-6. The pain was
evaluated through CRIES scale. All patients got effective doses of paracetamol (15 mg/kg of weight,

dose).

Results: Of the twenty patients included in the research, 3 were female(15%) and 17 male (85%),
from whom average age was 19.1+11.9 months; whom 12 (60%) had inguinal plasties, and the rest
had orchidopexies. In the evaluation of pain, measured by the CRIES scale the average obtained at
time 0 (TO) 0.5+0.1, at time 1 (T1) 4.7+1.7 and at time 5 (T5) 4.8+1.9; whereas in IL-6 serum
concentrations T0 0.08+B0.1pg/mL and in T 3.16+0-9pg/mL.

Conclusions: There was a significant difference (r= 0.6, p< 0.01) in each group in the IL- 6
concentrations, so on the CRIES measurements. The monotherapy for the postoperative analgesia, as
in the case of this study, with paracetamol, turned out ineffective to the complete relief of the
postoperative pain since, over the time, the increment IL-6 concentration was evident, as well as the
punctuations obtained in the case of the measurements with CRIES, makes the use of this protein as

a viable biological pain monitor.

Keywords: Analgesia; Pain; IL-6, pediatric patient;post surgical



. INTRODUCCION

El dolor, es un mecanismo de defensa que alerta del posible dafio a un organismo, es un
sintoma frecuente dentro de la gran mayoria de las enfermedades y lesiones, en especial
cuando la enfermedad es cronica y sus causas son fisioldgicas, psicoldgicas y sociales, con

un gran gasto econdmico se da en el tratamiento de la sintomatologia del dolor.!

Una de las definiciones de dolor mas usadas y aceptadas es la emitida por la Asociacién
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en ingles) que lo define como:
“una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociado a un dafio real o potencial de

los tejidos, descrito en términos de dicho dafo”.?
.1  Epidemiologia

El dolor postoperatorio es un fendmeno frecuentemente observado y las estadisticasreflejan
su importancia ya que se ha identificado que 80% de los pacientes post quirdrgicos presentd
dolor postoperatorio.® Asi mismo, se ha caracterizado que 20% de estos enfermos presentaron
dolor severo*y en otro estudio se encontrd que hasta 80% de moderado a severo.°Entonces
la presencia del dolor postoperatorio tiene un alto impacto en la calidad de vida de los

enfermos.

En la Gltima década se ha incluido en la Farmacopea de los Estados Unidos de América un
namero considerable de farmacos analgésicos para el control del dolor agudo. A pesar de
esto, 76 % de los pacientes sometidos a un procedimiento quirdrgico electivo abdominal u
ortopédico reporta dolor moderado o severo en el postoperatorio, lo cual sugiere que ademas
de ladisponibilidad de farmacos potentes y variados se requiere atender las diversas variables

que participan en la eleccion de los mismos.®

En 2001, la Academia Americana de Pediatria y la Sociedad Americana del Dolor,
establecieron un comunicado recomendando que el dolor sea reconocido y tratado de forma
intensiva en nifios. Sin embargo a pesar de los adelantos en el conocimiento de la fisiologia
del dolor y sobre la seguridad y efectividad de los medicamentos disponibles, ese
conocimiento no se ha trasladado de manera generalizada ni efectiva a la practica clinica

diaria y el manejo inadecuado del dolor contintia siendo un problema.’



Los recién nacidos prematuros extremos (menores de 27 semanas) tienen respuestas de dolor
similares a las de los recién nacidos maduros, pero sus respuestas se amortiguan.® Las
actividades faciales se incrementan después de procedimientos dolorosos y la magnitud de
las respuestas es proporcional a la edad gestacional, y la mayoria de los recién nacidos
prematuros extremos muestran la menos cambios.®

Los neonatos pueden estar expuestos a dolor prolongado y repetido durante una
hospitalizacion prolongada en unidades de cuidados intensivos neonatales y el bajo umbral
tactil en los neonatos prematuros cuando estan en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, la inestabilidad e inmadurez de sistemas fisiolégicos los hace potencialmente més
vulnerables a los efectos de los procedimientos invasivos repetidos®. Los estudios en
animales y en seres humanos han documentado como el dolor neonatal se asocia con efectos
secundarios a corto plazo y consecuencias adversas a largo plazo.'°La evidencia creciente
sugiere que no solo estos eventos tempranos inducen cambios agudos, también pueden
presentarse cambios estructurales y funcionales permanentes.!!Ademas el dolor de
procedimientos en los recién nacidos prematuros puede contribuir al deterioro del
crecimiento y al desarrollo cerebral.

Antes de 1980, el dolor en el periodo del recién nacido se reconocié o traté con poca
frecuencia.'® Dado que la evaluacion estandar del dolor es autoinforme, lo que claramente no
es posible en el periodo neonatal, los médicos solo pueden medir el dolor de forma indirecta.
Los estudios en animales y humanos han documentado que el dolor neonatal esta asociado
con consecuencias adversas a corto y largo plazo.™® Ademas, la mayor supervivencia de los
bebés de peso extremadamente bajo al nacer los hace mas susceptibles a los efectos del dolor
y el estrés debido a aumento de la exposicidn de hecho, un estudio documento que los recién
nacidos con menos de 32 semanas de gestacion estaban expuestos a 10 a 15 procedimientos
dolorosos por dia, hasta 22 procedimientos por dia en las primeras 2 semanas de vida, 5y la
mayoria de estos procedimientos no fueron tratados.'3La mejor respuesta de los bebés
extremadamente prematuros hace que sean mas susceptibles a los efectos del dolor y del
estrés debido a la exposicion creciente, "El manejo eficaz en los lactantes requiere un enfoque
especializado: los protocolos analgésicos y los objetivos analgésicos que hansido disefiados
para nifios mayores pueden ser utilizados para las vias del dolor del sistema nervioso central

que estan en un estado de transicion del desarrollo”.°Los médicos que abogan por el alivio
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del dolor siguen luchando. Un estudio, documento el aumento de la incidencia y la falta de

tratamiento del dolor neonatal en casi el 80% de los recién nacidos en cuidados intensivos.

Por ello se sugiere que los pacientes pediatricos postoperados debieran de iniciar un esquema
analgesico efectivo durante el periodo postoperatorio inmediato. Sin embargo, estudios
previos han revelado que 36 % de los pacientes postoperados obtienen analgesia
postoperatoria inmediata *° y 32% esperan 15 minutos o mas por un analgésico para el alivio
de dolor.1%Otro estudio nacional, identificd también que 96% de los enfermos hospitalizados

presentd dolor durante su internamiento.’

Por lo anterior este trabajo se propuso evaluar la relacion de nivel de Interleucina-6 (IL-6)
con el dolor postoperatorio en pacientes pediatricos, con el fin de pretender utilizar esta
proteina como monitor de dolor postoperatorio en pacientes que aun no han alcanzado un
adecuado desarrollo neurolinguistico, generando asi una estrategia importante en el cuidado
de estos pacientes durante su estancia asi como en el manejo extra hospitalario,
incrementando de esta manera la calidad de los servicios de salud y la calidad de vida de los

mismos sujetos en estudio.
1.2 Clasificacién del dolor.

Para un enfoque mas asertivo en el tratamiento del dolor es muy importante clasificar aéste,
por lo que es importante incluir en la semiologia la temporalidad, causalidad, localizacién y
distribucidn, caracteristicas, tipo de dolor, severidad o intensidad, duracion y periodicidad,

circunstancias coincidentes y tratamientos previos.8

Existen multiples clasificaciones del dolor, sin embargo las mas usadas son aquellas basadas

en la temporalidad: Agudo menor de tres semanas, dolor crénico mayor de tres semanas. *

Segun su expresion clinica, agudo: continuo, intermitente, recurrente, periddico, subintrante,
paroxistico o la combinacion de dos o mas tipos. Cronico: asociado a alteraciones

posturales.8



Otra clasificacion frecuentemente empleada es la que incluye el origen y tipo de tejido
afectado, y lo divide en:

I. Dolor Nociceptivo Somatico

Es una respuesta de los nociceptores somaticos o viscerales periféricos, se presenta si se
afectan estructuras superficiales o profundas como la piel, fascias, musculos, tendones,
hueso, periostio, etc. Al dolor nociceptivo se le describe como dolor cutaneo, con duracion e

intensidad acorde al estimulo (doble respuesta al dolor) seguido de hiperalgesia secundaria.®

ii. Dolor Nociceptivo Visceral

El dolor de origen visceral no se localiza bien, puede percibirse en una superficie del cuerpo,
lejana del sitio real del dolor, fendmeno que se le conoce como dolor referido; descrito como
a) sordo, vago, b) dolor tardio, relacionado con contractura muscular, dolor a la presion,
hiperalgesia e hiperestesia. ElI dolor visceral agudo se acompafia de hiperactividad

auténoma.®

iil. Dolor No Nociceptivo o Neuropético

Se considera un tipo de dolor crénico, por lesién o disfuncidn del Sistema Nervioso Central
(SNC) o periférico, por aumento de la actividad aferente con deterioro de inhibicion

segmentaria, que produce sobre-reaccion de neuronas de amplio rango dinamico.®

El dolor neuropatico se acompafia con trastornos sensoriales negativos (hipoalgesia,

hipoestesias) o positivos (hiperalgesia, hiperestesia y/o alodinia).*®
Otra variedad del dolor neuropético es el central, son secuelas de accidentes cerebrales.*®

iv. Dolor Somatoforme

Psicogeno o somatoforme; los sintomas no pueden explicarse por la presencia de una
enfermedad, si existe enfermedad, los sintomas son excesivos, la duracion es de al menos

seis meses.?°



Existe una clasificacion multidimensional del dolor propuesta por la IASP la cual consiste en
cinco categorias denominadas AXIS:? AXIS I: Divide a las regiones del cuerpo en 10 sitios,
AXIS I1I: Divide la totalidad de aparatos en 9, AXIS IlI: patrén de ocurrencia (temporalidad
del dolor), AXIS 1V: evalla la temporalidad (duracién) y AXIS V: Etiologia.l’

El dolor también este se ha dividido en dos grandes categorias: adaptativos y desdaptativos.
El dolor de adaptacion contribuye a la supervivencia mediante la proteccion del organismo
de una lesion o la promocion de la curacion cuando se ha producido la lesion. Dolor des
adaptativo, en el otro extremo es una expresion patoldgica del sistema nervioso, el dolor se
convierte en la enfermedad.?! La experiencia sensorial del dolor agudo causado por un
estimulo nocivo estd mediada por un sistema sensorial especializado de alto umbral, el
sistema nociceptivo. Este sistema se extiende desde la periferia a través de la médula espinal,
el tronco cerebral y el talamo a la corteza cerebral, donde se percibe la sensacion. Para evitar
dafos en el tejido y 6rganos, los seres vivos han aprendido a asociar ciertas categorias de
estimulo con el peligro que hay que evitar si es posible. Esta asociacion se forma mediante
la vinculacidon de los estimulos nocivos con una sensacion que es intensa y desagradable, es
decir, el dolor. La sensacion de dolor debe ser lo suficientemente fuerte que exige la atencion

inmediata y en consecuencia derive de una accion inmediata. 2



1.3  Fisiopatologia (Componentes del Dolor)

Hoy en dia multiples mecanismos que producen dolor han sido identificados (Figura 1);

incluyendo a la nocicepcion, sensibilizacion periférica, interruptores fenotipicos, la

sensibilizacion central, reorganizacion estructural y disminucion de la inhibicion. Sabemos

pues que el dolor no es una experiencia puramente nociceptiva, sino que esta integrada

ademas por componentes emocionales y subjetivos; y puede producirse sin causa somatica

que la justifique.?*

Talamo

p.ej., serotonina, ?
EHTS
s BN

noradrenalina

Fibras nerviosas
efarentes

Receptor Fibras

Estimulo | ahico A-beta

Reflejo

4

Fibras nerviosas
aferentes

poj, endorfinse,
encefalinss

Figura 1. VIAS DEL DOLOR?



1.3.1 Desarrollo del sistema de dolor.

A la activacion de las neuronas periféricas aferentes en respuesta a la estimulacion nociva
se le denomina nocicepcion. La nocicepcion es la estimulacion sensorial, el dolor es la
percepcion subjetiva.?® Hoy en dia entendemos el dolor como la integracion de tres
componentes: i) Sensitivo, ii) Emotivo-conductual y iii) Cognito-conductual. La percepcion
final es consecuencia de estos tres componentes y depende de la contribucion relativa de
uno u otro, de la persona y de la clase de dolor. Asi, el dolor postoperatorio presenta un
elemento nociceptivo dominante?®; y para su mejor comprension se desarrollan a

continuacion estos tres elementos.

1.3.1.1  Componente Sensitivo:

a)  Transduccion:

El dolor se inicia en las terminales periféricas (nociceptores) por la activacion de los
complejos formados por receptores ionotropicos, lo cual origina una corriente de
despolarizacion en respuesta al estimulo nocivo, que puede ser quimico, térmico o
mecanico.?’

b)  Conduccién:

Es la propagacion del potencial de accidn, hacia el SNC, a lo largo de vias nociceptivas.

c)  Transmision

Liberacion de neurotransmisores a nivel del asta posterior de la médula espinal. A nivel de
los nociceptores: se produce una disminucion en el umbral de activacion, ya sea por cambios
en los receptores ionotrépicos (fendmeno denominado auto sensibilizacién) o por un
aumento en la excitabilidad de la membrana terminal sin activacion de los complejos
receptor-canal (fendmeno denominado heterosensibilizacion). A nivel del asta posterior de
la médula espinal (“windup”): la activacion de los nociceptores con estimulos de baja
frecuencia origina potenciales de accion post-sinapticos rapidos (en las neuronas del asta
posterior), los cuales tienen como funcion sefialar el inicio, la duracion, la intensidad y la
localizacion del estimulo. Mientras que estimulos de alta frecuencia, producidos por
agresiones intensas o sostenidas, dan lugar a la co-liberacion de neuromoduladores (como
glutamato) que originan potenciales de accion lentos (de méas de 10 segundos de duracién),

los cuales se suman en el tiempo, fendmeno que es amplificado por la activacion de
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receptores N-metil D-aspartato (NMDA), el cual es un receptor ionotropico de glutamato.
Por otra parte, esta despolarizacion activa canales dependientes de voltaje, incrementando el
Ca2" intracelular, la excitabilidad neuronal y la duracion del potencial de accion. El resultado

final es una amplificacion (“windup”) del potencial de accion.?’
d) Modulacién:

A nivel de los nociceptores (heterosensibilizacion): se produce una sensibilizacion por
mediadores de la inflamacién (PGEZ2, 5-HT, bradicinina, noradrenalina, adenosina) y
factores neurotroficos, liberados por la lesion tisular o por células inflamatorias. La
modulacion esel resultado de la activacion de cinasas intracelulares, proteincinasa A
(PKA) y proteincinasa C(PKC) por la proteina G de membrana unida a los receptores. Estas
cinasasfosforilan canales de Na* especificos, incrementando la corriente de Na* durante la
despolarizacion. Se ha observado que mediadores diferentes actdan en distintos receptores
periféricos produciendo el mismo resultado, por lo que la inhibicion de un solo tipo de
mediador es insuficiente para eliminar de forma completa la sensibilizacion periférica.?’La
modulacion en asta posterior (sensibilizacion central): se produce también por una
activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la transmision sinaptica excitatoria y
disminuyen los fendmenos inhibitorios. Esto no s6lo ocurre en las sinapsis activadas
(homosinapticas) sino también en las sinapsis adyacentes (heterosinapticas). Todo ello hace
que estimulos habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y se produzca el
fenomeno de hiperalgesia secundaria (un aumento de la hipersensibilidad en zonas
adyacentes a la lesionada).?’

La potenciacion homosinaptica de receptores AMPA (4cido o amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidnico) en el asta posterior se produce experimentalmente por estimulos de alta
frecuencia (100 Hz) y breve duracion, y depende de la activacion de receptores NMDA. En
cambio la potenciacion heterosinaptica se inicia por estimulos de baja frecuencia (1 Hz),
potenciando a sinapsis no activadas, siendo ésta una de las principales causas del aumento
de los campos receptores.?

Asi, siempre que existe una activacion continua de nociceptores C, se produce una
sensibilizacion central, principalmente mediada por receptores NMDA, siendo este un
componente de gran relevancia tanto en el dolor neuropatico como en el inflamatorio. Esta

implicacion de los receptores NMDA es atribuible a dos mecanismos; en primer lugar a una
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despolarizacion mantenida por la sumacion de potenciales lentos que llevan a la supresion
del bloqueo por Mg?* de los canales asociados a receptores NMDA; y en segundo lugar la
potenciacion de la apertura de estos canales a través de la convergencia de distintas
cascadas de la proteina G unida a los receptores (como receptores NK1, EP para
prostanoides, 0 mGlu (glutamato metabotrdpicos)). Un punto clave en la convergencia de la
proteina G unida al receptor y la sefial del receptor son las proteincinasas que potencian las
corrientes a través de los receptores NMDA, esto permite una mayor entrada de Ca?*,
aumentando el Ca?* intracelular, lo cual a su vez incrementa alin mas la actividad de las
30 proteincinasas y activa a los receptores NMDA, originando un fenémeno de feedback,
de gran trascendencia para el mantenimiento de la sensibilizacion de las neuronas
centrales.?®

Otro aspecto importante en esta fase es la depresion de los mecanismos inhibitorios
espinales. Esto ocurre principalmente a nivel de las sinapsis aferentes primarias en la
sustancia gelatinosa.?®

d) Percepcion:

Se realiza en el talamo, corteza cerebral y proyecciones cortico medulares, mediada por la
modulacion y percepcion de sustancias como: Sustancia P, somatostatinas, neurotensina,

prostaglandinas, opioides enddgenas, somatostatina-GABA, entre otras.?®

1.3.1.2  Dimension Motivacional-Afectiva:

Implica la cualidad subjetiva de la experiencia de dolor, en concreto en los aspectos de
sufrimiento, aversion, desagrado, o cambios emocionales producidos. Algunas de las
reacciones emocionales que estan mas directamente relacionadas con el dolor son ansiedad
y depresion. Debido al componente aversivo del dolor se producen conductas de evitacion
0 escape, que tendran una especial significacion para el mantenimiento de las conductas de

dolor y de la propia experiencia dolorosa.

1.3.1.3  Dimension Cognitivo-Evaluativa
Esta directamente relacionada con la motivacional-afectiva y hace referencia a las
creencias, valores culturales y variables cognitivas, tales como autoeficacia, percepcion

de control y de las consecuencias de la experiencia de dolor, etc.*°
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Como ya se menciondé el dolor postoperatc')rio tiene como causa fundamental la
estimulacion nociceptiva producida por la agresion quirurgica y, a pesar del arsenal
terapéutico disponible en la actualidad, continGa siendo un problema importante por el
impacto que tiene sobre la calidad de vida de los pacientes®!=3, ya que produce en los
pacientes una respuesta fisica que basicamente se expresa en la reduccion de movimientos
que exacerben el dolor y una respuesta psicoldgica, mucho mas compleja. Es por esto que
en las pautas analgésicas postoperatorias la sensacion de bienestar, con ausencia de dolor,
debe ser un claro objetivo®; distintas comisiones de salud consideran el nivel de dolor
como la "quinta constante vital" %, es decir como un parametro a recoger y valorar
periddicamente en los cuidados de los pacientes, y han tratado de definir limites aceptables
para el control de dolor.

Un dolor intenso en el postoperatorio puede dar lugar a la aparicion de sindromes de dolor
cronico 368,y también puede ser un factor predictivo para la aparicion de dolor crénico®.
Se reconoce asi la importancia y necesidad de un correcto tratamiento del dolor agudo
postoperatorio. Dicha tarea implica a gran nimero de profesionales, necesitando un
enfoque multidisciplinario en el que se ven implicados fundamentalmente anestesiologos,

cirujanos y enfermeras.
1.4 1L-6 y dolor

Aunque el interés en la investigacion del dolor se ha centrado clasicamente en los
neurotransmisores que participan en la propia transmisién del dolor y su regulacién
(opioides, sustancia P, etc.) hoy en dia estd cobrando gran interés la participacion en la

regulacion nociceptiva endogena de los medidores de la respuesta inflamatoria e inmune.*°

Las citocinas son polipéptidos o glucoproteinas extracelulares, hidrosolubles, variando
entre 8 y 30 kDa. Se generan por medio de diversos tipos de células en la region de la
lesion y por células del sistema inmunoldgico a través de la activacion de proteincinasas
activadas por mitogeno. A diferencia de las hormonas clasicas, las citocinas no se
almacenan como moléculas preformadas, y actlan especialmente por mecanismos
paracrinos (en células vecinas) y autocrino (en las propias células productoras).*’ Diferentes
tipos de células segregan la misma citocina, y una Unica citocina puede actuar en diversos

tipos de células, fendmeno denominado pleiotropia. Las citocinas son redundantes en sus
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actividades, o sea, acciones similares pueden ser desencadenadas por diferentes citocinas. A
menudo se forman en cascada, 0 sea, una citocina estimula suscélulas blanco para que
produzcan mas citosinas.*

Esas sustancias estan vinculadas a receptores especificos, activando mensajeros
intracelulares que regulan la transcripcion génica. Asi, las citocinas influyen en la actividad,
la diferenciacion, la proliferacion y la sobrevida de la célula inmunoldgica, como también
regulan la produccion y la actividad de otras citocinas, que pueden aumentar (pro
inflamatorias) o atenuar (antiinflamatorias) la respuesta inflamatoria. Algunas citocinas
pueden tener acciones pro- (Th1) o antiinflamatorias (Th2), a tono con el microambiente en
que se encuentran. Entre las consideradas pro inflamatorias, tenemos las interleucinas (IL)
1,2,6,7yFNT (factor de necrosis tumoral). Las antiinflamatorias son IL-4, IL10, IL-13y
FTCp (factor transformador de crecimiento B).41%?

Las citocinas son mediadores necesarios para conducir la respuesta inflamatoria hacia las
regiones de infeccion y lesion, favoreciendo la cicatrizacion apropiada de la herida. Pero la
produccidn exagerada de citocinaspro inflamatorias a partir de la lesion puede manifestarse
sistémicamente con una inestabilidad hemodinamica o con disturbios metab6licos. Después
de las lesiones o de las infecciones graves, la respuesta exacerbada y persistente de
citocinas Thl puede contribuir con las lesiones en el drgano objetivo, conllevando al
fracaso multiorgénico y por ende, a la muerte. Las citocinas Th2 pueden minimizar algunos
de esos efectos indeseados. 4?** Ya que no se puede clasificar a las citocinas en cuanto a la
celula de origen o en cuanto a la funcion bioldgica, se agruparon en interleucinas (IL,
numerada secuencialmente de IL-1 a IL-35), factores de necrosis tumoral (FNT),
quimiocinas (citocinasquimiotacticas), interferones (IFN) y factores de crecimiento
mesenquimal. 4344

Las citocinas participan en la activacion glial y en la modulacién de la excitabilidad
neuronal y la liberacion de neurotransmisores. Diversos estudios han puesto en relieve la
contribucion de las interacciones entre neuronas y células de la glia en la hipersensibilidad
al dolor. Se considera que la activacion glial depende de la llegada de sefiales nerviosas a
partir de la lesion nerviosa periférica (que pone en marcha la respuesta y la liberacion de
mediadores quimicos). También participarian las células del sistema inmunitario que

pueden migrar o infiltrar el SNC, de forma que los mediadores inflamatorios participen en
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esta respuesta glial. Concretamente, las citocinas inflamatorias liberadas por la glia pueden
facilitar la transmision dolorosa a través de su acoplamiento a receptores
glutamatérgicospresentes en las membranas neuronales. En definitiva, hay una
comunicacion reciproca neuronal-glial, con participacion de las citocinas que responden a
la activacion a largo plazo que se produce tanto en la glia como en las neuronas del asta

dorsal de lamédula espinal.*®

La “neuritis” que se desarrolla en el modelo experimental de dolor neuropatico por
constriccion del nervio ciatico es el reflejo, en cierto modo, de una respuesta inflamatoria.
Ademas, la lesion del nervio provoca toda una cascada de respuestas inmunes. El dafio en el
nervio provoca una infiltracion de macrofagos de la zona, con activacion de células T y
aumento de la expresion de citosinas proinflamatorias. Se ha observado un aumento rapido
y sostenido de las concentraciones y la sensibilidad de los receptores del TNF, la IL-1p e
IL- 6, tanto en el propio nervio lesionado como en los correspondientes ganglios de las
raices dorsales, asi como en el nervio contralateral. Es sabido también que la lesion
nerviosa periférica pone en marcha respuestas, tanto periféricas como centrales, en las que
participan activamente tanto las neuronas como la glia.*64’

En este mismo sentido en un estudio experimental, realizado en un modelo animal, se
demostrd la expresion espinal de IL-1, TNF e IL-6 elevada en relacion con el dolor
inducido por la lesién nerviosa y la activacion directa de las células de la glia a la
administracion intratecal de la glucoproteina 120 del virus de inmunodeficiencia humana;
estos resultados se suman a la creciente literatura que implican a estos productos
inmunoldgicos, citocinas, como potenciales neuromoduladores/neurotransmisores y
proporciona una prueba mas de su papel en el procesamiento nociceptivo que conduce a
dolor.*®

Actualmente se sabe que las citocinas son moléculas de comunicacién intercelular, que
exhiben una gran cantidad de funciones en diferentes sistemas y procesos organicos; en
particular, ejercen una acciéon muy importante en los mecanismos que producen la
inflamacidn. La interleucina-6 es una molécula pleiotropica con acciones pro inflamatorias
y antiinflamatorias.**

La IL-6 es producida por diversos tipos celulares: monocitos, macréfagos, linfocitos T y B,

fibroblastos, células endoteliales, sinoviocitos, células de la glia (células de Schwann),
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adipocitos y células epiteliales intestinales, entre otras. Los principales estimulos para su
sintesis y liberacidn son las infecciones por ciertos microorganismos, particularmente virus
y bacterias (lipopolisacarido bacteriano) y la accion de otras citocinas, como la IL-1, TNF-
a y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Asimismo, sus principales objetivos
o dianas celulares son los linfocitos T y B, las células epiteliales, los monocitos /macrofagos
y los hepatocitos*, es una citosina pluripotencial ya que tiene acciones tanto
proinflamatorias como antinflamatorias. En la actualidad se la reconoce como el principal
mediador de la respuesta de fase aguda; también posee efectos antinflamatorios al ejercer
un control parcial sobre la produccion de IL-1 y TNF-a. A diferencia de la IL-1 y el TNF-
a, que poseen acciones proinflamatorias, los efectos de la IL-6 en la inmunidad dependen
del contexto y de su concentracion local, asi como de la presencia o ausencia de otras
proteinas reguladoras que acttan en la via de transduccion de sefiales, o de la concentracion
de su receptor soluble.*

En 2004 Szczepanik et al., realizaron un estudio experimental en 40 pacientes adultos, en
busca de efectos sobre la produccion de citocinas por administracion de pentoxifilina previa
a la cirugia o posterior a ella; encontrando que la administracion de pentoxifilina previa a la
cirugia reduce la produccion postoperatoria de TFNa e IL-6 y reduce la intensidad de
hiperalgesia en el postoperatorio temprano, no siendo el caso en su uso post quirdrgico; ya
que la pentoxifilina inhibe la sintesis de interleucina-1 (IL-1), IL-6 e interleucina 8 (IL-8),

probablemente por que incrementa el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) en las células.*®

Una revision realizada en 2011 por Barros et al., acerca de citocinas y dolor, refiere que la
IL-6 es uno de los mas importantes y precoces mediadores de la induccion y el control de la
sintesis y la liberacion de proteinas de la fase aguda (albumina, pre albimina y transferrina)
por los hepatocitos durante los estimulos dolorosos. El dolor y el sistema inmunolégico se
influyen mutuamente; las primeras citocinas formadas posteriormente a la lesion tisular o
infeccion son interleucina-1 beta (IL-1p) y factor de necrosis tumoral alfa (TFNa), que
actian directamente sobre receptores especificos de neuronas sensitivas y que lleva a la
sintesis en cascada de otros efectores, que a su vez causan una proliferacion de células
gliales en el sistema nerviosos central, liberando citocinasrelevantes, como TFNa, IL-1p e
IL-6; la IL-6 favorece la sintesis de sustancia P (SP) en las neuronas sensitivas; el TFNa, la

IL-1a y la IL- 6 son potentes inductores de la ciclooxigenasa-2 y, como consecuencia, de la
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produccion de PGEZ2, tanto en la lesion como en la médula espinal, aumentan la

sensibilidad de las neuronas al estimulo doloroso.*°

En 2010 Carvalho et al., realizaron en un modelo animal un estudio experimental,
longitudinal, analitico, en el que posterior a un blogueo del nervio femoral y un blogueo
simulado, se indujo una quemadura solar experimental en el muslo, veinticuatro horas méas
tarde se tomaron muestras del liquido intersticial fluido de la herida, y se evaluaron los
umbrales de dolor por estimulo mecanico y térmico (calor). En el liquido de las heridas se
encontraron una serie de citocinas, quimiocinas, factor de crecimiento nervioso,
prostaglandina E2, y la sustancia P. La inflamacion de la piel se asocio con la liberacion de
mediadores inflamatorios y nociceptivos, lo que dio lugar a la hiperalgesia del tejido (p<
0.001). Los resultados sugieren que un bloqueo del nervio periférico afecta minimamente la
hiperalgesia de la herida y la inflamacion y técnicas de bloqueo continuo de nervios puede
ser mas adecuado para alterar el proceso nociceptivo y eventos inflamatorios en las heridas

maés alla de la duracion del bloqueo.>*

En 2013 Pezelj-Ribari¢ et al, realizan un estudio experimental y prospectivo; cuyo objetivo
fue determinar los niveles de TNF-a y citoquinas proinflamatoria interleucina-6 (IL-6) en
la saliva en sujetos con sindrome de boca ardiente o glosopirosis, antes y después del
tratamiento con laser de bajo nivel. Se trabajé con una muestra formada por 40 sujetos
voluntarios que se presentaron para el diagndstico y tratamiento de glosopirosis en la
Unidad de Medicina Oral de la Facultad de Medicina de la Universidad de Rijeka. La
determinacion de los niveles salivales de TNF-a e IL-6 se realiz6 con el método de ELISA.
Después de 4 semanas de tratamiento, los niveles salivales de TNF-a e IL-6 en el grupo
experimental se redujo significativamente (p <0.001), no hubo diferencia significativa en el

grupo experimental con respecto a la escala analdgica visual.>

Para el afio de 2013 un estudio realizado por Tutuncu et al., en la universidad de Estambul,
demuestran que los pacientes pediatricos que reciben analgesia preventiva muestran un
reducida  actividad  proinflamatoria y un aumento en los niveles de citocinas
antiinflamatorias. Se cree que, la administracion epidural y local de un analgésico opioide

tanto en el preoperatorio y postoperatorio parece ser bastante eficaz en el bloqueo nervioso
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aferente de la transmision y la sensibilizacién central y, puede asegurar alivio adecuado del

dolor, y una reduccion de los mediadores inflamatorios.>

Un estudio realizado por Rhodu et al, explord la factibilidad de la deteccion del nivel de
citoquinas NF-kB-dependientes en los fluidos orales. Se midio en saliva de sujetos sanos,
saliva mezclada con enjuague oral de solucién salina isoténica (NaCl+ Saliva), y
trasudados del tejido de la lesion (TT), se recogieron mediante técnicas estandar. El nivel
de citocinas, TNF-a, IL-1-a, IL-6, IL-8 se determind en los tres tipos de fluidos orales por
ELISA. Se detecto un nivel significativamente mas alto de estas citocinas en pacientes con
liqguenplano oral que en los controles normales. Estos resultados indican que las citocinas
inflamatorias NF-kB-dependientes pueden ser detectadas en fluidos orales, para ventajas de

diagndstico y pronostico®.

A inicios de 2013 en México se realizo un estudio retrospectivo, observacional, analitico y
descriptivo, por Moreno et al., donde se comparé a 14 adultos clinicamente saludables 24
pacientes que cursaban con dolor: se determiné IL-6 en saliva, y se realiz6 analisis con T de
student; observando niveles elevados de IL-6 estadisticamente significativos en el grupo 1

comparados con el grupo 2.%°

En tanto Marugéan et al, realizaron un estudio observacional, analitico y descriptivo; que
buscé determinar los valores séricos basales de esta la IL-6 en 52 nifios sanos (40 varones,
76.92 %) con una edad de 1 a 149 meses, concluyendo: que los niveles medios de 1L-6
sérica (intervalo de confianza: 95 %): son 0.49 pg/ml a 3.95 pg/ml. No hubo diferencias

entre ambos sexos y grupos de edad.*®
I. 5 Diagndstico (Estimacion del Dolor)

Para la estimacion del dolor existen diversas escalas validadas como a continuacién se

mencionan.®’
Adultos:
Escalas Analdgicas®®

a) Escala verbal andloga (EVERA) Es la mas empleada, se ha utilizado

preferentemente para estimar el dolor postoperatorio o en pacientes con dificultades
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b)

d)

para la abstraccion numérica, solicita al paciente refiera qué intensidad tiene su
dolor del 0 a 5.

Escala numérica anadloga (ENA) es una modificacion de la escala visual analoga,

pero la linea o regleta tiene sefialamientos que van del 0 al 10.

Escala visual andloga (EVA) permite que el paciente le asigne al dolor un valor
numérico, mediante una linea horizontal de 10 cm de largo con topes en las puntas,

sobre la cual el individuo marca la intensidad de su dolor.

Escala manual Analoga: se vale de una mano mdvil que aprovecha el angulo entre
el pulgar y el indice, en la cual el paciente sefiala el tamafio de su dolor, el cual se
compara en la parte posterior con un transportador o segmento de esfera, graduado

en milimetros, y de esta manera trata de comunicar la intensidad del dolor.

Escalas Animadas de Guevara-De Lima, para evaluar dolor y sintomas asociados,
consiste en un tabique animado que refleja una expresién corporal y facial sobre
una linea de 10 puntos, expresando al inicio y al final situaciones extremas de

sintomas como estrefiimiento, sedacion, somnolencia, diarrea o constipacion.

Descriptores adjetivos del dolor (escalas multimodales). Basados en el cuestionario
de McGill; el Cuestionario del dolor McGill evalla aspectos cuantitativos y
cualitativos del dolor, como son localizacion, cualidad, propiedades temporales e

intensidad.

Nifos:

)

b)

Escala McGrath “afectiva” consta de 9 dibujos faciales: 4 caras positivas, una

neutral y 4 negativas.

Escala de facies dolorosa de Bieri: es utilizada en nifios de 6 a 8 afios, los

dibujos faciales se derivan de los realizados por los nifios.

Escala Oucher: entre 2 y 3 afios. A la izquierda con una escala numérica del O al
100 con intervalos de 10 en 10, y a la izquierda fotografias de expresiones faciales

tomadas a un nifio de 4 afios en el postoperatorio.
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d Enrelacion a la terapéutica la mas usada es la escala Children’s Hospital of
Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS), para nifios de 1 a 7 afios, en esta se mide
expresion facial, la posibilidad de consolar al nifio, el Ilanto, la actividad y la

movilidad de las piernas.

e) Laescala CRIES ha sido disefiada para la valoracién del dolor posoperatorio en el
recién nacido (>32 semanas). Es una escala multidimensional que valora
pardmetros conductuales y fisiologicos, en la cual se considera necesaria la analgesia

cuando la puntuacion es mayor de 4, utiliza como parametros el llanto, el FiO2 para alcanzar
una saturacion mayor a 95% (SO2), frecuencia cardiaca o presion arterial, expresion facial

y periodo de suefio.

f) La escala CHIPPS (Children’s and Infant’sPostoperativePainScale) ha sido
disefiada para la valoracion del dolor posoperatorio en nifios de 0 a 5 afios. Es una
escala unidimensional (parametros conductuales) en la cual se considera necesaria
la analgesia cuando la puntuacién es mayor de 4. Realiza la evaluacion mediante los
parametros de llanto, expresion facial, postura del tronco, postura de las piernas e

inquietud motora.

En el caso del presente estudio la mas indicada fue la CRIES debido a que por ser una
investigacion enfocada al area pediatrica existia el riesgo en nuestros pacientes de

prematurez. °’

1.6 Manejo del Dolor Postquirdrgico

En México Bravo y Flores realizaron un estudio doble ciego, prospectivo, multicéntrico
observacional en 4 hospitales publicos, en el cual se incluyeron a 400 nifios desde recién
nacidos hasta 14 afios de edad, se identificd que los analgésicos mas usados fueron el
paracetamol y dipirona en dosis bajas, y los menos frecuentes ibuprofeno y otros
antiinflamatorios; 30 recién nacidos no recibieron analgesia, otros recibieron solo una o dos
dosis de analgesia y la incidencia y caracteristicas del dolor fueron pobremente
documentados. Concluyendo que el uso de escalas para evaluar el dolor no se documenta.
En este sentido se encontré6 que enfermeras y médicos en formacién no tienen las

habilidades necesarias para evaluar el dolor y poseen miedo en el uso de dosis elevadas de
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analgésicos comunes, indicando asi la necesidad de capacitacion a los médicos y enfermeras

mexicanos para manejo de dolor.>®

En cuantoal manejo del dolor postoperatorio existen ya diversas pautas las
cuales mencionan que su manejo debe de ser preventivo, antes o durante la
anestesia, de manera que el despertar sea suave Yy sin dolor, evitando la
excitabilidad neuronal y evitando los fendmenos endocrinos y fisiologicos adversos. Es
esencial que el manejo esté a cargo del anestesiologo responsable desde el principio, debido
a que es el mas enterado de lo sucedido durante la cirugia, solo él puede predecir los posibles
focos de dolor, dicha prediccion dara la pauta de la combinacion de los medicamentos que
se utilizaran para bloguear el dolor. Una vez que se ha controlado adecuadamente el dolor
y que las dosis se han ajustado en forma individual, se dejan infusiones continuas de
mantenimiento cada 24 horas. Asi mismo se dejaran dosis de rescate en caso de dolor
incidental que no estan consideradas dentro de las dosis de mantenimiento; esto evitara

errores ocasionados por intromisiones de otras personas.®®

Para el manejo de dolor peri operatorio de orquidopexia se concluyé que un blogueo de
nervio ilioinguinal e infiltracion local asi como dosis unica de diclofenaco rectal, y
posteriormente el manejo combinado de paracetamol con ibuprofeno garantizo6 un alivio de

dolor dentro de las primeras 24 a 30 horas postoperatorias.®°

Una combinacion de medicacion horaria con medicamentos no opiaceos fue adecuada para
lograr el control adecuado del dolor en la mayoria de nifios después de cirugia urolégica
ambulatoria, incluyendo hipospadias y cirugias laparoscopicas menores. Algunos nifios
recibieron opioides para el dolor. Dado la poca necesidad de opioides y el deseo de no usarlos,
se sugiere que se requieren mas estudios a gran escala para identificar los factores que
predicen el requerimiento de opioides, por lo que las recetas de opioides pueden prescribirse

solo para aquellos en quienes es probable que sean necesarios.®*

Los analgésicos con propiedades antipiréticas (por ejemplo, paracetamol, ibuprofeno, etc.)
y los opiaceos (por ejemplo morfina, fentanilo, etc.) son los pilares de la terapia del dolor.
Para tratar el dolor mas dificil, la analgesia epidural continua, utilizando anestésicos locales

administrada ya sea sola 0 en combinacidén con opioides, puede proporcionar un alivio
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profundo con minimos efectos secundarios sistémicos (por ejemplo, sedacion, depresion

respiratoria).t262

El dolor postoperatorio con frecuencia no se trata adecuadamente en los nifios tanto en el
hospital y en casa después del alta. EI dolor tiene consecuencias a corto y largo plazo para
nifios, sus familias y el sistema de salud. Una mayor comprension del procedimiento se
requiere trayectorias dolorosas postoperatorias especificas para mejorar el manejo del

dolor.%

Se eh sugerido el uso de paracetamol en combinacion con un AINE (diclofenaco) ya que se
ha observado que reduce en un 30-40% el requerimiento de opioides de rescate en el
postoperatorio, 0 bien requerird menor dosis de opioide de rescato que si se administraran

por separado cada uno de estos medicamentos.5®
1.7 Paracetamol y su mecanismo de accién

El dolor es una consecuencia predecible después de los actos quirdrgicos, por lo tanto el
manejo del dolor postoperatorio es otro reto para los anestesidlogos, que mal controlado

puede conducir a resultados no deseados en ese periodo.>®

Durante décadas se ha debatido acerca del sitio de accion del paracetamol en los seres
humanos. Se ha sugerido que su efecto analgésico ocurre a nivel central mediante la
activacion de sus vias descendentes serotoninérgicas. Asi mismo, se ha propuesto que inhibe
selectivamente la Ciclooxigenasa-2(COX-2), y que esto ocurre cuando las concentraciones

de sustrato (acido araquidonico) es baja.®

Estas observaciones, dieron lugar a la basqueda de un sitio de accion del paracetamol en la
via inflamatoria. Una variante de la COX-1 en humanos, a la que se denominé COX-3, se
ha identificado predominantemente en cerebro, médula espinal y corazon;®” en células
epiteliales y monocitos.®® Debido a la accion del paracetamol sobre esta enzima, algunos
autores han propuesto que la accion de este farmaco ocurre por inhibicion de la COX-3; sin
embargo, launion es débil y ain no se ha identificado claramente laaccion biologica de dicho

fendmeno.%®

Por lo anterior, se generd la hipotesis de que este farmaco podia actuar en otros sitios. En
este sentido, se ha identificado que el paracetamol interactia con el sistema en
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documentado que el efecto de paracetamol sobre los sistemascanabinoides, posiblemente se

encuentre sobre el receptor canabinoide (CB?).”

La accion del paracetamol sobre el sistema canabinoide no explicaba algunos otros
fendmenos identificados con respecto a este farmaco. Tal es el caso de su actividad sobre el
sistema opioide, en donde se ha observado que produce una disminucion de la dinorfina A
en la corteza frontal. Otros fendmenos reportados son una accion posible sobre los receptores
NMDA y de sustancia P."*

En fechas recientes se ha documentado que en el cerebro y médula espinal, el paracetamol
sufre una desacetilacion de su amina primaria (p-aminofenol). Esta sustancia es conjugada
con &cido araquidonico mediante la hidrolasa del acido graso-amida (FAAH) para formar el
compuesto AM404. Este compuesto es un activador potente de los receptores vanilloides
(TRPV1) y un inhibidor de la recaptura celular de anandamida (endocanabinoide derivado
de la via del acido araquidénico’.Esta accion incrementa la concentracion de
endocanabinoides. La unién de la anandamida sobre los receptores CB1, se ha asociado a un
bloqueo de los receptores serotoninérgicos, sinergismo sobre los receptores opioides,
inhibicion de los receptores gabanérgicos e inhibicion de los receptores dopaminérgicos y
az-adrenérgicos. Aunado a lo anterior se ha identificado que al igual que el paracetamol, los

canabinoides tienen un efecto antipirético.”

Otro fendmeno destacable es que el AM404 inhibe a la COX-1 (cicloxigenasa) y a las COX-
2 de forma dosis-dependiente; del mismo modo, este compuesto inhibe la formacion de
prostaglandina E2 en los macréfagos. Estos eventos explican parcialmente los posibles

mecanismos analgésicos del paracetamol.”

</

Figura 2. Estructura tridimensional del paracetamol.
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Asi mismo se demostrd que otra sustancia que actla como un antagonista del receptor CBlI,
en un nivel de dosis que impide completamente la actividad analgésica de un antagonista
selectivo del receptor CBI, impididé también completamente la actividad analgésica del
paracetamol.”En el contexto postoperatorio, se ha documentado que la monoterapia con
paracetamol posiblemente carezca de utilidad; por el contrario, diversos estudios han
identificado que su utilizacion en combinacion con antiinflamatorios no esteroideos u

opioides, disminuye la intensidad del dolor y el consumo de rescates.’”®

En cuanto al uso de paracetamol una revision realizada por un grupo de investigadores de
Boston en 2011, concluye que la dosis Unica tanto de paracetamol intravenoso (V) como de
paracetamol IV proporciona alrededor de cuatro horas de analgesia efectiva en cerca del 37%
de los pacientes con dolor postoperatorio agudo. Ambas formulaciones se asocian con pocos
eventos adversos, aunque los pacientes que reciben paracetamol IV tienen una incidencia

mayor de dolor en el sitio de la infusion que el paracetamol V.
1.8 Dolor e interleucina-6 en pacientes pediatricos posquirirgicos

Los valores de IL-6 también han sido relacionados como predictores de lesion renal aguda,
en las cirugias de cardioldgicas de nifios con padecimientos cardiacos congénitos, encontrado
que una elevacién mayor de 100 pg/mL a las 2 horas del postoperatorio incrementaba la

probabilidad de desarrollo de lesion renal aguda en un 70 % (p = 0.0161).7®

En una estudio realizado, de agosto de 2013 a julio de 2014, a 160 nifios menores de 15 afios,
en un hospital de 3er nivel de cirugia pediatrica se busco cuantificar los valores urinarios de
varios biomarcadores como son la &-2-glicoproteina rica en leucina (LRG), calprotectina,
interleucina 6 (I1L-6) y sustancia P, con el objetivo de ser utilizados para un diagndstico mas
preciso de apendicitis aguda; donde se concluyd con respecto a la IL-6 que su valor tenia un
valor diagnostico similar a los analisis de sangre de rutina e igualmente a la PCR. Una
especulacion es que la filtracion glomerular y/o reabsorcion de I1L-6 en los rifiones explica

nuestra falta de resultados significativos.”’

Un estudio realizado en 2011 a 30 pacientes masculinos de entre 2 y 10 afios de edad, cuyo
objetivo fue evaluar los efectos del pretratamiento con L-alanil-glutamina (L-Ala-GlIn) sobre

el estrés oxidativo, control glucémico y respuesta inflamatoria en nifios sometidos a
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palatoplastia, se concluy6 que el pretratamiento con L-Ala-Gln no suprimi6 el aumento de

IL-6, pero redujo el aumento de los niveles de PCR postoperatoria (T5, p <0,01).”®

Otro estudio realizado en 2017, donde fueron estudiados 25 pacientes con edades entre 6
meses y 11 afios, cuyo objetivo fue determinar si la anestesia con isofluorano sin evento
quirargico causaba inflamacién por si sola en los pacientes ya mencionados, midiendo para
esto los valores de la citocina IL-1a antes y después de la exposicion a este anestésico,
concluyendo que una breve exposicion (aproximadamente 60 min) a anestesia general con
isoflurano, sin estrés inducido por la cirugia produjo un aumento significativo de IL-1a en

suero, mediante una activacion selectiva al marcador de inflamacion sistémica (via IL-1 a).”®

En 012 se realiz6 un estudio a 48 pacientes de entre 5 y 17 afos el
propdsito de este estudio fue comparar los niveles de IL-6, mastocitos, EC, 5-HT y sustancia
P en la mucosa gastrointestinal de nifios con dolor abdominal crénico, con y sin evidencia
de enfermedad gastrointestinal inflamatoria. Hubo una diferencia significativa en el
recuento de mastocitos (P = 0.01) y niveles de Expresion de IL-6 (P = 0.004) en aquellos
con y sin inflamacién en biopsias bajas. Comparando a aquellos sin inflamacién, los
pacientes con inflamacidn tuvieron niveles mas altos de I1L-6 (1.50 £ 0.65 vs 2.35 + 0.61)
mientras que aquellos sin inflamacidn tuvieron un recuento mayor de mastocitos (5,00 + 2,99
vs 2.88 * 1.86). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre aquellos con y sin

inflamacion para cualquier marcador en las biopsias superiores.®°
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JUSTIFICACION

En la actualidad las terapias mas usadas para manejo de dolor consisten en la asociacion de
analgésicos, la combinacion de dos o méas farmacos con diferentes mecanismos de accion
logrando una interaccion sinérgica, obteniéndose un efecto analgésico suficiente con dosis
mas bajas y, por lo tanto, reduciendo la intensidad y la incidencia de efectos adversos. Pero
el éxito de una combinacién de farmacos depende del tipo de dolor al que se dirige (aguda
[cronica, inflamatoria, neuropatica, cancer). Los opioides han sido con frecuencia usados en
combinacion con paracetamol o AINEs para el manejo clinico del dolor agudo y crénico.®
Las ventajas que se observan cuando existe una adecuada analgesia postoperatoria son
menores complicaciones tanto respiratorias como cardiovasculares, disminucion de la
respuesta endocrina y metabdlica al estrés, rehabilitacibn temprana, menores

complicaciones digestivas y urinarias y menor incidente de dolor agudo cronificado.®

Es preocupante que en México, hasta donde se tiene conocimiento, ni el gobierno ni las
sociedades meédicas han emitido o publicado una guia o politica para el tratamiento del
dolor y ansiedad por procedimientos diagndsticos o terapéuticos en nifios. También

aquellos procedimientos quirtrgicos ambulatorios son objeto de evaluacion analgésica®?

Es importante el abordaje del dolor postoperatorio ya que es un problema frecuentemente
observado y no es sorprendente observar que 46% de pacientes durante el posoperatorio, se
encuentren insatisfechos con la actuacion del grupo médico con respecto al alivio del dolor
postoperatorio. Asi mismo, estudios que evalUan la satisfaccion del paciente respecto al
alivio del dolor, sugieren que el dolor postoperatorio es infratratado.®3Ya que las
dimensiones del dolor interaccionan y covarian para producir una experiencia
cualitativamente diferente a la que se puede entender por el analisis de cada una de las
dimensiones implicadas® es importante abordar asi el dolor postoperatorio, ya que es un

problema frecuentemente observado.

En nuestro pais no existen estudios acerca del uso de IL-6 y mucho menos existe
antecedente de investigacidn basica o clinica acerca de esta citocina como monitor de dolor,
razon importante por la cual se busca encontrar en nuestro medio la verdadera importancia

de este biomarcador, y quiza su importancia no sea trascendente solo en el caso de este
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grupo etario sino también en pacientes que por alguna causa se enfrenten a limitaciones

neurolinguisticas.

Por lo tanto, es necesario que el personal de salud en todoslos niveles de atencion considere
utilizar y evaluar cientificamente diferentes estrategias farmacologicas y no farmacoldgicas
parareducir el dolor y la ansiedad causados por procedimientos terapéuticos y/o diagnosticos

en los nifios®®

Por tanto la importancia de medir IL-6 radicara en conocer si existe un marcador bioldgico
que permita conocer si laanalgesia indicada es suficiente para aminorar o bien eliminar dolor

en un grupo etario que no manifestara de manera clara dolor.

Es asi que el dolor como problema con implicaciones psicoafectivas, es de gran relevancia
en nuestra poblacidon pediatrica, por las emociones que pudiese evocar en un futuro, asi como
su repercusion en la recuperacion del mismo paciente, por lo que es urgente poner especial

atencion en esta area®.

De tal modo que la Academia Americana de Pediatria establece que la evaluacién continua
del dolor es esencial para un tratamiento del dolor adecuado. Por lo tanto, la evaluacion del
dolor mediante la escala de conductas y la escala de valoracion numérica es un componente

importante del protocolo de tratamiento del dolor postoperatorio en neonatos.®’

Por todo lo anterior la implementacion de un programa eficaz y seguro de analgesia peri
operatoria requiere evaluacién y documentacion en forma objetiva, sistematica y periddica
del dolor y de la terapéutica empleada. Para lograrlo, se precisa de un protocolo hospitalario

que contenga escalas de estimacion del dolor y de otras variables asociadas®.

Los beneficiados por este estudio serdn los pacientes menores de 3 afios y pacientes con

limitaciones neurolinglisticas.

Uno de los problemas es la dificultad de evaluar dolor en pediatria, especialmente por los
problemas del poco desarrollo neurolinguistico, por ello se busca el uso de un monito

bioldgico.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las ciencias biomédicas han asumido tradicionalmente que el dolor es un sintoma, una
sefial de aviso de algun proceso patoldgico, que produce en el paciente una necesidad
imperiosa de busqueda de tratamiento; al tiempo que para el terapeuta servird como
indicador diagndstico del tipo de patologia que subyace®. De forma que si el organismo
no tuviera ningn mecanismo de aviso de este tipo que le informara que se esta produciendo
un proceso patologico, podrian producirse graves alteraciones e incluso la destruccion de
éste. Tenemos entonces que el dolor agudo, es la consecuencia inmediata de la activacion
del sistema nociceptivo, generalmente por un dafio tisular somético o visceral, es
autolimitado desapareciendo habitualmente con la lesién que lo origin6. Los sintomas
psicolégicos asociados son escasos y habitualmente limitados a una ansiedad leve®. Tal es
una tipica respuesta de activacion simpatica, caracteristica, a su vez, de los estados de

ansiedad®®.

En este sentido la evaluacién de dolor en nifios es un reto clinico por que actualmente no
existen instrumentos idoneos. Las limitaciones inherentes a las caracteristicas
neurolinguisticas propias de la edad pediatrica, sobre todo en los primeros 7 afios, vuelven
dificil evaluar la experiencia dolorosa?’. Aun cuando existen escalas para evaluacion de
dolor, no es posible estar completamente seguros que tan cercana a la intensidad del dolor
real es esta evaluacion, pues los resultados de la misma son producto de una evaluacion
subjetiva del personal de enfermeria, en muchos casos es casi imposible ser tan acucioso
en la evaluacion por falta de tiempo, es asi que este estudio buscara mediante el monitoreo

de un marcador humoral acercarnos a la intensidad del dolor de este grupo de pacientes.

Ademas que el dolor pone en juego, entre otras cosas, un proceso de comunicacion con uno
mismo y con los demas, estableciendo los mismos problemas que se presentan en toda
comunicacion; por lo tanto, para evaluar el dolor en el nifio se necesita una decodificacion

por parte del adulto que lo escucha y examina.
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Debido a que el dolor genera ansiedad relacionada con lo desconocido, esta ansiedad puede
ser mayor si el nifio ha tenido una experiencia desagradable anterior y puede resultar en

una respuesta mayor al dolor.%?

Existe un temor irracional por el uso de opioides, por lo que los analgésicos no opioides
como el paracetamol y los AINEs desempefian un papel cada vez méas importante como
componentes de la analgesia multimodal en nifios. Sin embargo, los estudios sobre la
seguridad y eficacia de muchos adyuvantes en pediatria siguen faltando, lo que no permite

un manejo completo del dolor en este grupo etario®.

Ante el temor que los opioides predisponen a la adiccion o que el riesgo de depresion
respiratoria es mayor que los beneficios del alivio del dolor, el uso de estos analgésicos se ha
visto muy restringido; sin embargo, una gran ventaja acerca de los opioides es que se ha
demostrado menor mortalidad y menor nimero de episodios de hemorragia intracraneal en
recién nacidos prematuros. Los opioides y el fenobarbital han mostrado también reducir la

respuesta hormonal al estrés ante los procedimientos sistematicos®.

De manera muy relevante se ha mencionado que el dolor asociado a un evento quirdrgico
se presenta en cerca de 80% de los enfermos y que 80% presenta dolor de moderado a
severo en intensidad. Mediante la EVA la mayor intensidad en estos pacientes es de 7 y
promedio de 3.9. Esto sugiere que los enfermos deben iniciar un esquema analgésico
durante el periodo postoperatorio. No obstante solo 36% de estos pacientes tuvieron
analgesia postoperatoria y 32% esperaron 15 minutos 0 mas, por un analgésico para el

alivio del dolor®.

Entendiendo a el dolor como una fendémeno multidimensional; es menester evaluarlo de la
misma forma, para tener una mayor certeza del adecuado manejo, por tanto se debera
evaluar con escalas clinicas adecuadas a este grupo etario y su probable relacion de elevacion
paralela a un biomarcador como la IL-6, debido a lo ya descrito en la bibliografia, deberemos
considerar su cuantificacion y asi verificar la pertinencia del uso de estas determinaciones en
nuestro medio, siendo entonces estas determinaciones una probable solucion para un manejo

certero del dolor.
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1. HIPOTESIS

Existe relacion positiva y significativa entre los niveles de dolor e interleucina-6 en el

paciente pediatrico postquirargico.

V. OBJETIVOS

V.1  Objetivo General:

Evaluarlos niveles de interleucina-6 y el nivel con dolor en pacientes pediatricos

postquirdrgicos del hospital General Pachuca, Hidalgo.
V.2 Objetivos especificos:
A Caracterizar a la muestra y sus variables.

B. Evaluar el nivel de dolor con la escala CRIES, en el paciente pediatrico

postquirurgico.

C. Cuantificar IL-6 sérica en los pacientes en los mismos tiempos de evaluacion del
dolor.
D. Identificar el manejo analgésico postquirdrgico.
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V. MATERIALES Y METODOS.
6.1.  Caracteristicas generales de la poblacion.

6.1.1 Disefio del estudio
Estudio longitudinal, observacional, prospectivo, aleatorizado, de cohortes. En la Figura 3

se observa el esquema del disefio del estudio.
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Figura 3. Esquema del disefio del estudio.

6.1.2 Tiempoy lugar

El estudio se realiz6 de 1° de Mayo del 2014 al 4 de marzo del 2015 en el servicio de cirugia
pediatrica del hospital General de Pachuca en 20 pacientes de 0 hasta 3 afios 11 meses.
6.1.3  Poblacidon del estudio.

Para la realizacion de este proyecto de investigacion se cont6 con la participacién de 20
pacientes pediatricos, que fueron sometidos a procedimientos quirargicos de tipo plastia

inguinal u orquidopexia.

6.2  Criterios de Seleccion

6.2.1  Criterios de Inclusion.

a)  Pacientes pediatricos en postoperatorio inmediato de orquidopexia y plastia inguinal

del Hospital General de Pachuca.

b)  Ambos sexos en el caso de plastia inguinal.
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c) Edadde0a3afios 11 meses.
d)  Pacientes cuyos padres y/o tutores del menor aceptaron sea incluido en el estudio y

firmaron voluntariamente la hoja del consentimiento informado.

6.2.2  Criterios de exclusion.
Pacientes inconscientes, pacientes con procedimiento quirdrgico ambulatorio, pacientes

cuyos padres y/o tutores no acepten sean ingresados al estudio.

6.2.3  Criterios de eliminacion
Falta de datos de las entrevistas, que presenten infeccion y que no sea posible obtener el

total de muestras sanguineas.

6.3  Determinacion del tamafio de muestra.
Muestreo no probabilistico, a conveniencia por numero limitado de casos de este tipo de

cirugia en este grupo etario dentro del hospital donde se realizé el estudio.

6.4  Descripcion breve de los procedimientos quirtrgicos

6.4.1  Orquidopexia:

Esta operacion se realiza en los casos en los que el testiculo no desciende a la bolsa
escrotal, quedandose en el canal inguinal o dentro del abdomen. La intervencidn consiste en
localizar el testiculo, descenderlo y fijarlo a la bolsa escrotal. El testiculo que permanece
fuera de su lugar habitual (la bolsa escrotal) durante afios sufre procesos de atrofia o
degeneracion maligna, por lo que en algunos casos es necesario extirparlo
(orquiectomia);esta decision solo puede ser tomada en ocasiones intraoperatoriamente. La
intervencion se realiza con anestesia general. Como el lugar mas frecuente de alojamiento
es el canal inguinal, el corte se realizarda en la zona de la ingle. En este tipo de
procedimiento quirdrgico la estancia intrahospitalaria postoperatoria es de 1 a 3 dias tras lo

cual el paciente sera tratado de forma ambulatoria.®®
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6.4.2  Plastia inguinal:
6.4.3

Es la cirugia para corregir una hernia de la pared abdominal, que es una protrusion anormal
de organos internos, por lo general el intestino, a través de un punto débil en una pared

muscular del abdomen.®’

Antes de la cirugia, al paciente se le suministra un sedante para que esté adormecido. Se
usa anestesia local o raquidea, de tal manera que no se sienta dolor durante el
procedimiento. En algunos casos, dicho procedimiento se lleva a cabo bajo anestesia general,
con el paciente dormido y sin sentir dolor.%’

El cirujano hace una incision sobre el area de la hernia, reposiciona el tejido u 6rgano
dentro de la pared muscular, repara el tejido muscular y cierra la piel. En muchas
reparaciones de hernia inguinal, se utiliza un pedazo pequefio de malla plastica para reparar

el defecto en el tejido muscular.®’

6.5 Consideraciones éticas y legales

El protocolo clinico fue aprobado para su ejecucion en el Hospital General de Pachuca por

sus comisiones de Etica en Investigacion y la Comision de investigacion.

De acuerdo a Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, en su titulo
segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos capitulo | articulo 17,
se considera una investigacion con RIESGO MINIMO; ya que se utilizaron escalas de
valoracion visuales, y obtencion de muestras sanguineas menor al 2% del volumen

circulante.

Para la proteccion de los datos del paciente, los participantes fueron identificados inicamente

por un nimero de folio.

En este tipo de investigaciones, de acuerdo con el numeral 14 fraccion V del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, los estudios en seres
humanos deben contar con el consentimiento informado por escrito. Se proporciond
informacion a los padres y/o tutores de los participantes y consentimiento informado por

escrito; asi mismo el investigador les proporcioné a los pacientes y a los padres o tutores
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toda la informacién completa y adecuada de manera escrita, acerca de la naturaleza,
proposito, riesgos (investigacion con riesgo minimo) y beneficios (reconocer que existe un
problema para recomendar soluciones en el futuro) del estudio. Se les pidi6 a los padres o
tutores su consentimiento informado de manera escrita (anexo 2) para que sus hijos pudieran
ingresar en el estudio. Se informd también a los padres o tutores que estaban en libertad de
discontinuar en cualquier momento su participacion en el estudio. El investigador verifico
que unicamente fueran incluidos en el estudio aquellos sujetos que sus padres y/o tutores
hubieran dado su aprobacion por escrito.

Todos los procedimientos fueron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y la Declaracion de Helsinki.
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6.6 Variables en estudio

En la tabla 1 se describen las variables utilizadas.

Tabla 1. Variables Clinicas

INDEPENDIENTE

Procedimiento

quirdrgico:

causadas por
enfermedades o
accidentes, con fines
diagnésticos, de

tratamiento o de

Se obtendra mediante
el registro en el
formato de recoleccién

de datos.

1=Plastia inguinal

Variable Definicion Definicion Escala de
. Fuente
conceptual Operacional Medicion
Es la operacion
) Cualitati Formato de
instrumental, total o ualitativa )
] ] registro de
parcial, de lesiones Dicotémica dolor post-

quirdrgico en
pacientes
peditricos del

hospital General

fines terapéuticos.

se realizara algln

procedimiento

L Pachuca.
rehabilitacion de 2= Orquidopexia
secuelas
Nombre, cantidad e
L » intervalo de los
Administracion ]
INDEPENDIENTE o medicamentos que o _
metodica de " ibido el Cualitativa Hoja de
icacio _ aya recibido e . i
Medicacion medicamentos con _ categorica enfermeria
ana|gésica paCIente antes de que

DEPENDIENTE

IL-6

Es una glucoproteina
segregada por los
macréfagos, células T,
células endoteliales,
células de la glia y
fibroblastos.

Localizada en el
cromosoma 7, su

Se cuantifico mediante
método de ELISA 'y se

registrara.

Cuantitativa
continua

Se cuantificara
mediante
método de
ELISAy se
registrara.
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6.7

liberacion esta
inducida por laIL-1y
se incrementa en
respuesta a TNFa. Es
una citocina con
actividad dual,
antiinflamatoria y

proinflamatoria.

DEPENDIENTE

Una experiencia
sensorial y emocional
desagradable

relacionada con dafio

Mediante evaluacion
con escala CRIES

directa al paciente y se

Cualitativa ordinal

Formato de

registro de

dolor post-
quirdrgico en

pacientes

Dolor
potencial o real a un registra. pediatricos del
tejido o descrito en hospital
términos de tal dafio. General
Pachuca
Materiales

Oximetro de pulso

Estetoscopio pediatrico

Crondmetro

Lector de micro placas capaz de medir la absorbancia a 450 nm, con la

correccion longitud de onda fija a 540 nm 0 570 nm.

Micro pipetas de 8 vias.

Quantikine

IL6 HS ®:El

instrumento utilizado para procesamiento y

cuantificacion de IL-6 sérica es el kit Quantikine HS ® cuya sensibilidad es de 95% y su

especificidad del 83%, esto segun el reporte de su fabricante; se recibid entrenamiento para

su uso por expertos en el tema en la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del Instituto

Politécnico Nacional, campus Zacatenco.

Formato Unico para recoleccion de datos (anexo 1)

Para la valoracion del dolor se utiliz6 la escala CRIES.
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6.8 Metodologia

a).- Caracterizacion de la muestra con sus variables sociodemogréficas

Al ingreso, se tomd nombre completo, edad, fecha y lugar de nacimiento, se verifico la
presencia o ausencia aparente del dolor (esto referido por los padres), se interrogé acerca de
alguna medicacion previa y se le otorgo un nimero de folio al paciente para identificarlo

mediante este nimero, y asi mantener la confidencialidad del paciente.

b).-Evaluacion del dolor con escala CRIES

La CRIES es una escala ampliamente utilizada en hospitales que se especializan en
cuidados a pacientes pediatricos, estd consiste en la medicién de 5 pardmetros que se
describen en la tabla 2; al momento de ingreso del paciente se realizo la primera valoracion

con escala CRIES (tiempo cero);

Tabla 2. Escala de valoracion de dolor CRIES (Llanto, requerimiento de oxigeno para

mantener saturacion > 95%, incremento de signos vitales, expresion, periodo se suefio)®’.

CRIES
ParAmetros Valoracion del dolor
0 1 2
Llanto No Tono agudo-consolable Tono agudo-inconsolable
FiO2 para SO2>95% No <0.3 >0.3
FC o TAS < preoperatorio (basal) < 20% basal > 20% basal
Expresion Normal Muecas Muevas/gemidos
Periodo de suefio Normal Se despierta a intervalos Constantemente despierta
frecuentes

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno SO2: Saturacion de oxigeno

Fc: Frecuencia cardiaca
TAS : Tension arterial sistolica

Para la obtencion de la frecuencia cardiaca se utilizd un estetoscopio y un cronémetro.

La saturacion de oxigeno fue cuantificada mediante oximetro de pulso portatil para el
preoperatorio y para las 5 horas postoperatorias, en el transoperatorio se utilizé el oximetro

conectado al monitor de la maquina del anestesiologo.
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A partir del tiempo cero, que es previo a la cirugia y a cualquier estimulo doloroso, como la
canalizacion, se registrd la puntuacion de laescala CRIES conforme lo solicita en cada rubro,

posteriormente a la hora a partir de iniciada la cirugia y 5 horas después.

El valor de los parametros que solicita la escala CRIES en el tiempo cero (previo a la cirugia)
fueron tomados de la hoja de enfermeria, los valores a la hora se tomaron de la hoja de
anestesiologia y del monitor, finalmente los valores del tiempo 3 (a las 5 h de postquirurgico)

se tomaron nuevamente de la hoja de enfermeria.
¢).- Cuantificacion de IL-6
Para este estudio se obtuvieron muestras sanguineas.

La muestra sanguinea se obtuvo por puncion de la vena basilica, al momento depreparacion
para la cirugia durante el momento de canalizacion, se sustrajo 5 ml de muestra sanguinea en
tubo BD Vacutainer® Serum, y se almacené hasta recolectar las otras dos muestras a 4°C,
obtenidas de la misma via; al contar ya con las 3 muestras necesarias, se inicié su

procesamiento.

A los tubos vacutainer con sangre se les retir6 el coagulo, se calibraron para ser introducidos
aunacentrifuga (la centrifuga utilizada mantuvo temperatura a4°C).Las muestras sanguineas
fueron centrifugadas a 2500 revoluciones por minuto (RPM) durante 10 minutos; al finalizar
se separ0 el suero con micro pipetas y se almacend en tubos de polipropileno,
almacenandolos en ultra congelado a -70°Cantes de llegar a otro laboratorio donde se

procesaron, como lo indica el inserto del Quantikine HS®.

La técnica utilizada para esta determinacion es ELISA tipo sandwich (figura 4); para la
cuantificacion de IL6 en este suero obtenido se utilizaron pozos de poliestireno los cuales
han sido ya tapizados con un anticuerpo monoclonal especifico para la IL- 6 y se realizaron

los pasos que a continuacion se enuncian (Figura 4):

o Adicion de 100 pL de la muestra de suero del paciente, de tal forma que si estaba

presente el antigeno, reacciond especificamente con los anticuerpos fijados al soporte.
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o Lavado (4 veces) para eliminar los antigenos que no reaccionaron y los restos de
la muestra no fijados.

o Adicion de anticuerpos conjugado con la enzima biotina Rt (50 pl) los cuales
reaccionaron con los antigenos afiadidos con la muestra problema y que se encontraban
fijados a los anticuerpos, incubacion durante 2 h.

o Lavado (4 veces) para eliminar los anticuerpos marcados que no hubiesen

reaccionado.

Adicion de peroxidasa de streptovidina (100 ul) sobre el que fue capaz de actuar la enzima
marcadora, se incubo durante 30 minutos.

o Se realizaron 4 lavados y se agreg0 el cromogeno tetrametilbenzidina (100 pl),
dejando incubar por 30 minutos, esto reporté una coloracion azul (figura 5).

o Se detuvo la reaccion con 100 pl de &cido sulfurico, que resulté en una solucion
amarilla (figura 6).

o Se leyo a una longitud de onda de 450 nm en espectrofotometro

ELISA “SANDWICH"”
DIRECTO

Sustrato
Conjugado color
Anticuerpo Muestra (Ac) (Suero +)

INCUBAR Y LAVAR

Fig. 4. ELISA Sandwich directo

Tomado de: Curso de introduccion a la inmunologia (Consultado en Enero 2015)

Disponible en internet: http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmuno2/ca051.htm
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Figura. 5. Placa con muestras previo a solucion Figura. 6. Posterior a solucion de parada

6.9  Andlisis Estadistico

Los datos fueron capturados y procesados en los software Excel y SPSS. Se realiz0 estadistica
descriptiva e inferencial. Se realizd comparacion de los promedios de puntajes de la escala
CRIES y de concentraciones de I1L-6 mediante correlacién de Pearson y T de Student, que se
obtuvieron durante el tiempo que se observaron. El nivel de significancia para las pruebas
fue de p < 0.01
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VII. RESULTADOS
7.1  aracterizacion de la muestra y sus variables sociodemograéficas.

Se incluyeron 20 pacientes en el analisis que cumplieron con los criterios de inclusion y no
presentaron los criterios de exclusion. No fue necesario eliminar ningln paciente. En lafigura

7 se muestra la disposicion final de los pacientes.

Pacientes
orquidopexia que

Orquidopexia

n=6

I Terminaron
6 masculinos
n=6
Pacientes
aleatorizados con
procedimiento
quirdrgico
N=20 Plastia Inguinal Pacientes con
plastia inguinal
n=14 ﬁ que terminaron

11 masculinos n=14

3 femeninos

Figura 7. Disposicion final de los pacientes del estudio
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En la figura 8 se observan las frecuencias por grupo etario de los pacientes en estudio, siendo la
mayor entre los 19 y 24 meses.

EDAD (meses)

7

3

]

] I I I . I
1 - d-13 13- 18 19- 24 15- 50 V- M

Figura 8. Disposicion final de los pacientes por edad
El procedimiento quirdrgico mas frecuente fue la plastia inguinal, donde la poblacion
incluida fue femeninos y masculinos, siendo este Ultimo el género mas frecuente en todo

nuestro estudio (figuras 10 y 11)

TIPO DE CIRUGIA
e = “dﬂ%ﬂa{__ﬁ

Orquidopexia  m Plastia inguinal

Figura 9. Disposicion final de los pacientes del estudio por cirugia.

SEXO

Mujeres
15%

Hombres
85%

W Hombres M Mujeres

Figura 10. Disposicion final de los pacientes del estudio por sexo
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ANALGESIA

S

= PARACETAMOL = PARACETAMOL/ KETOROLACO = PARACETAMOL/METAM IZOL

Figura 11. Analgesia postoperatoria.

El medicamento para control de dolor postoperatorio mas frecuente fue el paracetamol, y en

su mayoria este fue usado de manera individual (figura 12)

Ningun paciente abandond el estudio. De los pacientes incluidos en el estudio ninguno tuvo
cambio de servicio por alguna complicacion derivada de la cirugia y todos fueron dados de

alta al cumplir la 8 h de postoperados.

7.2 Caracteristicas sociodemogréficas y basales

De los 20 pacientes estudiados, se reportaron 3 mujeres (20%) y 17 hombres (80%), con un
promedio de edad general de 19.1+11.9 meses.

En lo que respecta a la historia clinica de los participantes, solo 4 (20%) pacientes refirieron
los padres y/o tutores medicacién previa por alguna patologia de base, 1 (5%) paciente refiri6
toma de sulfato ferroso por anemia microcitica hipocrémica, y 3 (15%) de los pacientes
refirieron antecedente de haberse obtenido via cesarea por parto pretérmino con cardiopatia
congénita siendo estos medicados con furosemide e hidroclorotiazida.

No se refiri6 en ninguno de los pacientes toma previa de algin tipo de analgésico y/o
antiinflamatorio.
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En la figura 3 se presentan las vias usadas para la administracion de anestésicos durante el

transoperatorio; no se reportd ningun incidente ni accidente durante el acto quirdrgico que

pudiese alterar los resultados del marcador en estudio. Los tipos de anestesia utilizados

fueron bloqueo subdural, blogueo epidural y anestesia general.

@ bloqueo sub
B bloeuo epi

Ogeneral

Figural2. Tipos de anestesia utilizada

Bloqueo sub: bloqueo subdural, Blogueo epi: bloqueo epidural

Generado de la investigacion*

-43 -



Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en las puntuaciones de la escala

CRIES en T1y T5 (Figura 13) en pacientes sometidos a plastia inguinal.

10
]
[7]
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=1
o
]
=
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—_ ——
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_
7]
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Figura 13. Dolor postoperatorio en 14 pacientes con reparacion de hernia inguinal. TO, T1
y T5, respectivamente tiempo cero (basal)l y 5 horas después de la cirugia.*p< 0.05 en
comparacion con el TO.

De igual forma se encontré una diferencia estadisticamente significativa en las puntuaciones

de laescala CRIES en T1y T5 (Figura 14) en pacientes sometidos a orquidopexia.

18-
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Figura 14.Nivel de dolor postoperatorio en 6 pacientes con orquidopexia. TO, T1y T5, donde
TO es labasal, 1y 5 horas posteriores a la cirugia respectivamente.*p< 0.05 en comparacion

conel TO.
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En ambos procedimientos quirdrgicos tanto plastia inguinal y orquidopexia hubo diferencias
significativa en las puntuaciones de escala CRIES en T1 y T5 (Figurals).

107

Nivel de dolor (Escala CRIES)

—_—

T ™ T

Figura 15.Nivel de dolor postoperatorio en los 20 pacientes. TO, T1 y T5. Donde cero (basal),

1y 5 horas postoperatorias, respectivamente. *p< 0.05 en comparacion con el TO.

En el caso de FiO; para SO2> 95% se observo una importante variacion en T1 con respecto
a TO y T5, este fendmeno se adjudica a la utilizacion de ventilacion mecéanica durante el

procedimiento quirargico 8 (40%) de los casos.

La frecuencia cardiaca registrada en los pacientes previos a la cirugia fue de un promedio
de 105 + 34 latidos por minuto, en el segundo 117 + 18 latidos por minuto y tercer tiempo
124

+ 20 latidos por minuto, en los Gltimos 2 tiempos hubo un incremento en el promedio de
latidos por minuto, las diferencias obtenidas en los diferentes tiempos acerca de este

parametro tuvo una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)

Durante T1 y T5 no hubo cambios estadisticamente significativos en la expresion facial de
los pacientes (p<0.05).

Respecto al periodo de suefio se verifica un puntaje promedio de 1.15 + 0.67, sin embargo
no fueron estadisticamente significativos (p < 0.05).
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Al andlisis de correlacion de dos colas se encontro una diferencia estadisticamente
significativa entre TO y T1 con valor de p<0.01 asi como significativamente diferente T1y
T5 con una p<0.01.

Es evidente la diferencia en las puntuaciones obtenidas en los tres momentos asi como una
dispersion bastante importante a partir de la media en cada momento.

En el primer periodo o TO se observaron puntuaciones totales de evaluacion con CRIES no
mayores a los 2 puntos, ya que en este primer periodo 3 casos (15%) reportan una puntuacion
de 1y 3 casos més (15%) reportan una puntuacién de 3, siendo el resto (70%) su puntuacion
final de 0.

Respecto al segundo periodo o T1 se observaron puntuaciones totales de hasta 8, reportando
dicho sea de paso 1 caso (5%) con puntuacion final de 8, 1 caso (5%) con puntuacién final
de 7, con puntuacion de 6 (25%) 5 casos, puntuacion de 5 (15%) 3 casos, con puntuacion
de 4 (25%) 5 casos, lo cual tomando en cuenta que el punto de cohorte para esta escala
utilizada es 4 como indicativo de dolor , tenemos que el 75% de los pacientes cursé con dolor
a la hora de pos operados.

Respecto al segundo periodo o T5 observamos puntuaciones totales de hasta 8, reportando
dicho sea de paso 1 caso (5%) con puntuacion final de 8, 2 caso (10%) con puntuacion final
de 7, con puntuacion de 6 (25%) 5 casos, puntuacion de 5 (10%) 2 casos, con puntuacionde
4 (30%) 6 casos, por lo tanto se puede concluir que el 80% de los pacientes cursé con dolor

a las 5 horas de postoperados.
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7.3. Cuantificacion de IL-6 sérica en los pacientes.

En latabla 3 se muestra las concentraciones promedio asi como su desviacion estandar media
de IL-6 por pg/ml determinadas en los 20 pacientes en cada tiempo previo a la intervencion
quirdrgica, a la hora posterior al procedimiento quirirgico y a las 5 horas posteriores al

procedimiento quirargico en los 20 pacientes del estudio.

Tabla 3. Concentraciones séricas obtenidas de la IL-6 en los 20 pacientes.

IL-6 (pg/ml)
Paciente IL-6 (TO)  IL-6(T1)  IL-6(T5)
PROM| 0.0885 0.828 3.166
DEM 0.39578403 [1.53412619 |4.43830385

La concentracion de IL-6 fue estadisticamente significativo en T5, no encontrando asi
concentracion estadisticamente significativa en T1; comparados con el valor basal de TO

(figura 16) en el grupo de plastia inguinal.

il

* &

IL6 (pg/mL)
b el £

=
L

0

TO T T5

Figura 16. Concentracion postoperatoria de IL-6 en 14 pacientes con reparacion de hernia
inguinal.TO, T1y T5. Donde cero (basal), 1y 5 horas postoperatorias, respectivamente. *p<

0.05 en comparacion con el TO.
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La concentracion de IL-6 fue estadisticamente significativo en T5, no encontrando asi
concentracion estadisticamente significativa en T1; comparados con el valor basal de TO

(figura 17) en el grupo de orquidopexia.

IL-6 {ggimL)
[¥]

N [

e

TO T1 T3

Figura 17. Concentracién postoperatoria de IL-6 en 6 pacientes con orquidopexia.TO, T1
y T5. Donde cero (basal), 1 y 5 horas postoperatorias, respectivamente. *p< 0.05 en

comparacién con el TO.

La concentracidn de 1L-6 no fue estadisticamente significativo en T1 y hubo una diferencia
en la concentracion de IL-6 estadisticamente significativa en T5, comparados con el valor
basal de TO (Figura 18).

IL-E [g@/mL)

1 —T1—

Ta T1

- T - s T e ——

Figura 18. Concentracion postoperatoria de IL-6 en los 20 pacientes.TO, T1 y T5. Donde cero

(basal), 1y 5 horas postoperatorias, respectivamente. *p< 0.05 en comparacion con el TO
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS

Es un hecho que varios grupos médicos estan preocupados por un adecuado control del
dolor en la poblacion pediatrica.®® 18184 En |a Gltima década el estudio de biomarcadores
como interleucinas ha sido de amplio interés para la investigacion en pacientes pediatricos
ya sea para tratar de predecir severidad’’, dafio renal’®, o dafio por exposicion a algunos
anestesicos’®, con el fin de evitar complicaciones en la poblacion de interés para este
estudio.

De acuerdo a Marugan las concentraciones obtenidas de IL-6 en este estudio no son
estadisticamente significativas ya que los valores obtenidos se encuentran dentro de los
pardmetros den normalidad obtenidos por ellos, es probable que esta diferencia se deba a
que utilizaron un intervalo amplio de edad de 1 a 149 meses contra el del presente estudio
que va de 0 meses a 71 meses; otro factor que se sugiere con influencia probable sobre
estos resultados es que de la poblacion en estudio 20 % fueron prematuros. * Es probable
que el punto de cohorte en la poblacién pediatrica mexicana sea diferente a la revisada,
debido a que al fungir como sus propios controles (TO) encontramos de manera frecuente
valores de cero o0 bien ninguno de los pacientes obtuvo un valor mayor a 2 pg/ml.

A 2 pacientes del estudio se les administro como parte de sus anestésicos isoflurano, en
ambos se observo un incremento en las concentraciones de IL-6, sin embargo ninguno de
los niveles estuvo por encima de los considerados normales de acuerdo a la literatura
consultada, contrario a lo que asevero un estudio realizado en 2017 donde se observé un
incremento importante en IL-6 con la simple exposicion a isoflurano aun sin intervencion
quirdrgica’.

Tres de los pacientes con patologias congénitas concomitantes a pesar de tener un resultado
mas elevado, se observéd el mismo patron de comportamiento que del resto de la muestra
estudiada, esto probablemente corresponda con lo afirmado por Henderson® quien explica
que patologias que causen procesos inflamatorio causaran incremente de IL-6, como son en
este caso las cardiopatias y la condicion de prematurez.

Las concentraciones de interleucina en el primer tiempo oscilaron de 0 pg/ml a 1.77 pg/ml,
es decir toda la poblacién fue negativa, de acuerdo al punto de cohorte que indica la

literatura revisada®®; en el segundo tiempo nuestros resultados se mantuvieron entre 0 pg/ml
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y 4.51 pg/ml, mientras que en el tercer tiempo también obtuvimos resultados de 0 pg/ml
hasta 12.66 pg/ml. Sin embargo, de acuerdo al andlisis estadistico realizado la
concentracion de IL-6 en ambos procedimientos quirurgicos fue
estadisticamente significativaen T5 con relaciona TOy T1.

Es importante hacer énfasis en que ningln paciente obtuvo concentraciones mayores a 100
pg/ml en ninguna medicion, lo que podria indicarnos un buen prondstico por lo menos en
cuanto a un probable dafio renal postoperatorio, de acuerdo a lo descrito en la bibliografia en
una investigacion realizada en 2013.7°

Las diferencias en las mediciones de CRIES en los pacientes postoperados de plastia inguinal
entre TO con T1 y T5 fue estadisticamente significativa (p < 0.05) asi mimo en el caso de
pacientes postoperados de orquidopexia las diferencias de T1 y T5 con respecto a TO fueron
estadisticamente significativas.

Se continua realizando control de dolor con monoterapia®?y sin adecuado o nulo monitoreo
de dolor en esta poblacion® se encontrd en su mayoria manejo con paracetamol Ginicamente,
solo en 2 pacientes un manejo combinado con metamizol o ketorolaco.

El medicamento indicado para la analgesia postoperatoria en el 100% de nuestras muestras
fue paracetamol a dosis 15 mg/kg y se encontro que a pesar de ello en T1 es decir a la hora
de postoperado el 75% de los pacientes cursaba con dolor, de acuerdo con el punto de
cohorte de CRIES y en el tercer tiempo T5 el 80% de los casos cursé con dolor
postoperatorio; en este sentido podemos proponer que el comportamiento de la
concentracion de IL-6 en la poblacion pediatrica mexicana en niveles basales difiere de los
revisados en las literaturas, la dosis de acuerdo a las literaturas consultados es adecuada®®
sin embargo la monoterapiapara control del dolor debe quedar de lado pue se ha demostrado
596283 que es ideal la terapia combinada para control y manejo de dolor perioperatorio, esto
demuestra que no se estd tomando encuenta la nueva literatura para control y manejo
de dolor o que se toma muy poca importancia en una pobl acion que no tiene una queja

verbal establecida.
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IX. CONCLUSIONES

Los resultados de la presente investigacion nos permiten concluir que:

El comportamiento del equipo quirdrgico en cuanto monitoreo de dolor, en el medio que se
realizd el estudio, es muy limitado debido a falta del uso sistematizado de escalas para
monitoreo de dolor.

Existe diferencia significativa entre los puntajes de CRIES en los tres tiempos medidos con
una p<0.05, una diferencia significativa de concentracion de IL-6 en T5 con respectoa TO p
< 0.05, sin embargo a pesar de existir las diferencias significativas ya reportadas en la
concentraciones de IL-6, de acuerdo a la literatura consultada los valores caen dentro de la
normalidad.

La diferencia éntrelos tres momentos en las concentraciones de IL_6 fueron significativas
entre TO y T1 con una p<0.01 y entre TO y T5 p<0.006; ademés existe una correlacién
positiva entre T1Ly T5 (0.1).

Existe una correlacion positiva entre puntajes de escala CRIES y concentraciones de IL-6
(p=0.2).
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X. ECOMENDACIONES

Se considera como una opcion establecer un punto de cohorte para poblacion pediatrica
mexicana, debido a nuestras observaciones de las concentraciones en el momento previo al

evento quirurgico.

Se considera importante realizar este estudio en una muestra mayor y visualizar la opcionde

realizarse en saliva, para evitar someter a un evento traumatico adicional al paciente.

Debido a estas observaciones se cree importante la cuantificacion de IL-1 asi como TNFa,

para observar el comportamiento en respuesta al dolor postoperatorio.

Con base en el analisis estadistico se considera viable la utilizacién de esta interleucina
como un monitor biolégico de dolor y quiza no solo postoperatorio sino debido a otras

causas.
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VI.  ANEXOS

HERRAMIENTA DE RECOLECCION
Anexo 1

FORMATO DE REGISTRO PARA MANEJO DE DOLOR EN PACIENTES
PEDIATRICOS DEL HOSPITAL GENERAL PACHUCA

No. Exped. Paciente: Género: Masculino Femenino

Edad Lugar de origen

Diagnostico_

Dolor previo

¢, Se medico el dolor previo? Si No

Medicacion previa: Anestésicos:

Procedimiento Quirudrgico:

Medicaciéon_
SRS 2. COBE [0 Ao T 3. ekl dovmmion7 10K crcied the e, Epr i 5h después de analgesia:
Valoracién del dolor en el recién nacido .,
Parkmetros ; Puntsacon ; Puntuacion Escala:
Lanto S0-Con s
i fosutg ‘ Tiempo O:

1h después de

analgesia:

5h después de

Concentracion de IL-6: analgesia:

Tiempo 0 (basal) :

1h después de analgesia:
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Anexo 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Apellido Paterno: Apellido Materno: Nombre(s):
Teléfono: Folio 6 Niamero de identificacion:

Domicilio:

Fecha:

“Evaluacion de los niveles de dolor e interleucina-6 en el paciente
pediatrico postquirurgico del Hospital General Pachuca, Hidalgo”

Investigador: Médico. Sheilla Téllez Cruz

- Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobrecualquier duda que tenga.

El menor a su cargo ha sido seleccionado para participar en un estudio de investigacion, para evaluar los
niveles de dolor e interleucina-6 en el paciente pediatrico postquirtrgico del Hospital General Pachuca,
Hidalgo.

El protocolo ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de el Hospital General de
Pachuca

Se sabe que el dolor en sus diversas modalidades es una de las causas mas frecuentes de consulta médica
en nuestro pais; por su elevada frecuencia ha sido considerado un problema de salud publica.

Un manejo deficiente del dolor peri operatorio es causa de graves complicaciones médicas, estancia
hospitalaria prolongada y sufrimiento innecesario; por esta razon, resulta importante aplicar las mejores
estrategias de diagnostico y tratamiento.

Por tal motivo en la Ultima década se incluy6 en la farmacopea de los EE. UU., un nimero considerable de
farmacos analgésicos para el control del dolor agudo

En el sistema nervioso, la interleucina 6 (IL-6) es importante en la fisiologia de la nocicepcion y en la
fisiopatologia del dolor, esta interleucina alcanza concentraciones plasmaticas importantes en 60 minutos,
con un pico entre 4 y 6 h posterior a la lesion.

l. Justificacion y Objetivo

El dolor es un sintoma, una sefial de aviso de algun proceso patoldgico. La evaluacion del dolor en nifios es
un reto clinico por que actualmente no existen instrumentos idoneos. Las limitaciones inherentes a las
caracteristicas neurolingliisticas propias de la edad pediatrica, sobre todo en los primeros 7 afios, vuelven
dificil evaluar la experiencia dolorosa, por ello es necesario evaluar el dolor en forma multidimensional.

Con base en la siguiente pregunta de investigacién realizamos este proyecto ¢ Habra diferencias entre la pre
y post evaluacion en los niveles de IL-6 (como marcador de dolor) y los puntajes de la escala CRIES, después
de aplicar analgesia post operatoria en pacientes pediatricos?

El objetivo del estudio es demostrar que la determinacion de IL-6 es un predictor de dolor y que se puede
correlacionar con escalas numeéricas para establecer un tratamiento mas adecuado para el dolor sobre todo
post-quirdrgico.

Los beneficios de este estudio directos seran la estricta vigilancia de la analgesia post-quirdrgica para el
paciente participante del estudio.

Los beneficios indirectos radicaran en obtener un diagnostico y pronostico mas asertivo de dolor
postquirdrgico en pacientes con estos eventos quirlrgicos, mejorando asi la evolucion post-quirirgica de
futuros pacientes, logrando también evitar pacientes hipersensibles al dolor; y finalmente evitar sufrimiento
innecesario para los menores.

1. Procedimientos

Se realizara evaluacién de dolor con la escala seleccionada(CRIES), asi como tomas de muestra sanguinea
en diferentes momentos del postoperatorio inmediato:1 y 5 h; y se obtendra una toma extra de muestra
sanguinea previa a la cirugia, cada toma sera de 5 ml, en total extrayendo 15 ml, los cuales no rebasan lo
indicado en La Ley General de Salud articulo 17 fraccion 11l donde se refiere que no se debera obtener mas
del 2% del volumen circulante en 24 hrs

Estas muestras se procesaran para determinar los niveles en de IL-6.

M. Molestias y riesgos esperados

El menor puede presentar molestia durante la puncion y ligera hiperemia en sitio de puncion

V. Procedimientos alternativos
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En caso de contar con catéter el paciente, se procedera a realizarla toma de muestra directamente de este
con la técnica estéril adecuada, para evitar molestia por puncion.

VL. Garantia de repuesta a cualquier pregunta o aclaracion.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre las posibles molestias y los beneficios derivados sobre
la participacion de mi hijo/a en el estudio y he tenido la oportunidad de discutirlos con el médico investigador
o con la persona que ha sido asignada para el proceso de consentimiento informado.

Si llegara a tener alguna duda, puedo ponerme en contacto con la Médico Sheilla Téllez Cruz a los teléfonos
7711591315 o con el Dr. Radl Camacho Gémez, Encargado de la clinica del dolor del Hospital General
Pachuca a los teléfonos 017717137355/7142475/7170225 extension 8231

VII. Libertad de retirar el consentimiento

Entiendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que esto signifique ningln prejuicio para
mi hijo(a) ni la pérdida de los beneficios que de otro modo correspondan. Entiendo también que el
Investigador tiene derecho a terminar con mi participacion en el estudio si no cumplo con las instrucciones del
mismo y si considera que es lo mejor para mi.

VIIL. Seguridad y confidencialidad sobre el paciente

Declaro que se me ha garantizado la confidencialidad y anonimato de mi participacion en el estudio, asi como
la privacidad que sea requerida. El investigador como la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo se
apegan a las obligaciones estipuladas en las Buenas Practicas en Materia de Investigacion, como a lo
estipulado en el Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud de la Ley General de Salud.

IX. Compromiso de proporcionar informacién actualizada obtenida durante el estudio.

El investigador tiene el compromiso de proporcionar informacion a los padres y/o tutores participantes del
estudio de manera constante sobre su desarrollo y avances personales durante la investigacion, de manera
que garantice la seguridad de continuacion

de la participacion de los pacientes.

X. Disponibilidad de tratamiento médico eindemnizacion.

La Universidad lo indemnizara a usted como paciente en caso de que llegara a presentar dafio en su salud
comprobable derivado de la toma de muestra sanguinea.

La Universidad no asume la responsabilidad de otro tipo de dafios o enfermedades, ni ingresos perdidos u
otros gastos que no sean atribuibles directamente a la metodologia de la investigacion asi como del mal
cumplimiento de las indicaciones otorgadas.

XI. En caso de Gasto adicionales

En caso de que surjan gastos adicionales a la investigacion por procedimientos alternativos, éstos seran
sufragados por el presupuesto de la investigacion sin que esto conlleve un desembolso de parte del paciente.
Comprendo que la firma del presente no significa la pérdida de los derechos que nos corresponden de
acuerdo a las Leyes Federales vigentes y del Estado.

Nombre y Firma del padre y/o tutor del Paciente Nombre y Firma de la madre y/o tutora
del Paciente

Nombre y Firma del Investigador

Nombre y Firma Testigo 1

Nombre y Firma Testigo 2
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