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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y TERMINOS

AA Acontecimiento adverso

AEMPS Agencia espafiola de medicamentos y productos
sanitarios.

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

ASA Asociacion americana de anestesiologia

cP Centipoise

C2 Segunda vértebra cervical

CEIC Comité de ética e investigacion clinica

CMBDA Conjunto minimo basico de datos de Andalucia

CPPD Cefalea postpuncion dural

CPPDA Cefalea postpuncion dural accidental

DSM-IV Version IV del manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales.

E Estancia

EA Efecto adverso

EDTA Acido etilen-diaminotriacético

EKG5d Electrocardiografia de cinco derivaciones
EM Estancia media

G Gauge

GRD Grupo relacionado por el diagnodstico
HDL Lipoproteina plasmatica de alta densidad
IHS International headache society

IMC indice de masa corporal

IUE Indice de utilizacién de estancia

L1 Primera vértebra lumbar

LCR Liquido cefalorraquideo

LDL Lipoproteina plasmatica de baja densidad
PANI Presion arterial no invasiva

PD Puncion dural

PDA Puncion dural accidental

PHE Parche hematico epidural
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PHE
PIC
Pm
RAGI
RNM
ROTEM
SHI
SpO2
TAC
TEG
VIH
VLDL
VSG
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Parche de fibrina epidural

Presion intracraneal

Peso medio

Reaccion adversa grave e inesperada
Resonancia nuclear magnética
Tromboelastometria rotacional
Hipotension intracraneal espontanea
Saturacion de oxigeno en sangre periférica
Tomografia axial computarizada
Tromboelastograma

Virus de inmunodeficiencia adquirida
Lipoproteina plasmatica de muy baja densidad
Velocidad de sedimentacion globular



11




Material y Método

I1.
SUMARIO

12



SUMARIO

TITULO:

Estudio sobre la efectividad de la aplicacién por via epidural
de un sistema adhesivo de fibrina frente a sangre autéloga para el
tratamiento de la cefalea postpuncién dural accidental.

PALABRAS CLAVE:

Cefalea postpunciéon dural accidental. Parche hematico
epidural. Adhesivo de fibrina.

La puncién dural accidental (PDA) es la complicacion mayor
mas frecuente en analgesia obstétrica, durante la realizacion de una
técnica epidural y se produce del 0,5-3,5 % en hospitales
universitarios (1). La cefalea que se produce como consecuencia de
dicha complicacion (CPPDA) durante un procedimiento anestésico
neuroaxial epidural en la paciente obstétrica tiene una incidencia del
16-86% (2). Se trata de un problema de elevado impacto socio-
sanitario pues se asocia a la técnica considerada el “gold estandar”
para el alivio del dolor de parto, la analgesia epidural, que tiene una
elevada demanda en los paises desarrollados. Esta complicacion
genera tension en las gestantes en el momento del parto pues el temor
a padecer cefalea postpuncion dural accidental contrasta con el deseo
de ver aliviado el dolor de parto de forma satisfactoria.

La cefalea se produce por una pérdida de presion en el liquido
cefalorraquideo (LCR) a través del orificio que deja la aguja epidural
al atravesar accidentalmente la duramadre de la paciente. Se trata de
una cefalea ortostatica tipica que se diagnostica clinicamente segin
los criterios de la International Headache Society (3), en ocasiones
con otros signos y sintomas asociados (rigidez de nuca, nauseas,
vomitos, fotofobia, mareos, actfenos) y habitualmente autolimitada,
aunque en un plazo de tiempo muy variable que va de 48-72 horas a
semanas o meses (4).

13



Material y Método

Si bien es cierto que el tratamiento inicial de la CPPDA es
analgésico  conservador, las pacientes que no mejoran
significativamente en las primeras 24-48 horas son susceptibles de
recibir tratamiento intervencionista en forma de un parche hematico
epidural que consiste en una inyeccidén epidural de sangre autodloga
para cerrar dicho orificio, detener la pérdida de LCR y facilitar el
restablecimiento de la presion en el sistema nervioso central (SNC). El
parche hematico es el tratamiento estandar de la CPPDA y tiene una
eficacia variable que oscila entre el 76.5-81.3% en analgesia
obstétrica, segun el calibre de la aguja de puncion y en funcion del
volumen de sangre utilizado (5). No exenta de complicaciones, a las
asociadas a la técnica de puncion epidural hay que afiadir las
derivadas del uso de sangre autdloga (fiebre) y del volumen utilizado.
Se ha demostrado que a mayor volumen de sangre, mayor eficacia del
tratamiento pero también mayor incidencia de complicaciones
(radiculopatia, lumbalgia, hematoma subdural, alteraciones de pares
craneales, etc.) (26).

La utilizacién de sistemas adhesivos de fibrina en la practica
médica es frecuente en cirugia como hemostatico para hemorragias en
séabana y como adhesivo de tejidos biologicos. Son muy diversas sus
aplicaciones en cada especialidad quirurgica. Asi, en neurocirugia se
aplica con éxito con fines hemostaticos, en las reparaciones de la
duramadre humana durante la cirugia e incluso por via percutdnea
para el cierre de fistulas de LCR en el periodo postoperatorio. Algunas
especialidades médicas no han sido ajenas al uso del adhesivo de
fibrina. En neurologia se ha utilizado con éxito para el tratamiento de
la cefalea postpuncion lumbar (5) y en la cefalea hipotensiva con o sin
perdida de LCR demostrada (6), como alternativa al parche hematico.
En anestesiologia se ha utilizado para la prevencion (7) y el
tratamiento (8) de la cefalea postpuncion dural (CPPD) ya sea
accidental durante la realizacion de una puncion epidural o como
consecuencia de una puncién intradural con buenos resultados en
cuanto a eficacia y con baja incidencia de complicaciones. Sin
embargo su utilizacion muestra una elevada variabilidad técnica y se

14



limita a casos aislados y pequeiias series de pacientes, habitualmente
como alternativa al parche hematico (9,10).

La aplicacion del parche epidural, ya sea con sangre autéloga o
con otras sustancias sellantes como el compuesto adhesivo de fibrina
presenta numerosas variaciones técnicas en la literatura y tal vez en
parte por esto, sus resultados son también muy diferentes en cuanto a
eficacia y efectos adversos, no habiendo hasta el momento ningin
estudio prospectivo que compare ambos métodos. Se plantean algunas
incognitas como el momento idoneo para su administracion, el lugar
de puncidn, el volumen adecuado a administrar, el tiempo de inicio de
la accion analgésica, el mecanismo exacto de accion, hasta qué punto
las caracteristicas de la sustancia utilizada son determinantes, etc.

El objetivo del presente estudio es establecer la utilidad del
compuesto adhesivo de fibrina en el tratamiento intervencionista de la
cefalea postpuncion dural accidental tras analgesia epidural en la
paciente obstétrica frente al parche hematico epidural. Toda
informacion en este sentido, obtenida a través de un abordaje
metodologico correcto y a partir de una exhaustiva revision de la
literatura actualmente disponible podria contribuir a estandarizar la
practica clinica en el tratamiento intervencionista de la cefalea
postpuncion dural.

El estudio se ha estructurado en las siguientes partes:

I. Revisién bibliografica sistematica analizando 1a<|
evidencia existente sobre el tratamiento de la cefalea
postpuncion dural tanto desde una vertiente médica
analgésica como intervencionista.

II. Introduccion al tema objeto del estudio a partir de la |
evidencia cientifica disponible y el analisis del entorno el
Hospital U. Virgen Macarena de Sevilla, analizando el
impacto sobre la poblacion obstétrica del area. En esta
parte del estudio se revisan:

a. aspectos anatomicos y fisiologicos del sistema<|
nervioso central neuroaxial,
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b. latécnicas de anestesia intradural y epidural,

c. la fisiopatologia de la cefalea postpuncion,

d. aspectos clinicos y diagndsticos,

e. el diagnostico diferencial de la cefalea postparto,
f. los factores de riesgo para desarrollar cefalea

postpuncion dural,

g. su tratamiento tanto desde el punto de vista

preventivo, como médico analgésico e
intervencionista. En este ultimo apartado se
analiza:

i. la técnica del parche epidural “

ii. las caracteristicas diferenciales de las
sustancias comparadas, sangre autdloga y
compuesto de fibrina.

Objetivo principal y secundarios. <

Hipotesis de trabajo; “tesis de la tesis”
Disefio del estudio. Método de aleatorizacion.

Seleccion de pacientes: criterios de inclusion y
exclusion. Informacion a pacientes y consentimiento
informado.

Variables de estudio: escalas y  cuestionarios de

medicion.

Analisis estadistico.
Analisis econémico.
Resultados.

Discusion de los resultados obtenidos en relacion con la
literatura disponible. Implicaciones clinico-asistenciales.

Fortalezas y Debilidades del estudio.

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 3 +
Estilo de numeracion: i, ii, iii, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Derecha + Alineacion:
4,49 cm + Sangria: 4,81 cm

~

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: |, Il, Ill, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Derecha + Alineacion:
1,95 cm + Sangria: 2,27 cm




XIII. Conclusiones.
XIV. Referencias bibliograficas.

Tras una extensa revision del tema a través de la literatura se
estandarizan ambas técnicas para su aplicacion en el contexto de un
estudio prospectivo, comparativo, paralelo, aleatorizado, abierto
(ciego por terceros) que compara la eficacia para el alivio de la cefalea
postpuncién dural accidental en pacientes obstétricas que no
responden al tratamiento médico en las primeras 24 horas. Otras
variables a analizar son la necesidad de un segundo parche hematico,
la recurrencia de la cefalea después de aliviada, los efectos
secundarios y las complicaciones técnicas, el consumo de analgésicos
de rescate, el grado de satisfaccion de la paciente, la estancia
hospitalaria y el coste global del proceso.

El estudio analiza una muestra de 70 pacientes aleatorizados en
2 grupos para recibir un tratamiento epidural con compuesto de fibrina
como grupo experimental frente a un grupo control que recibirda un
tratamiento de parche epidural con sangre autéloga.

Los resultados se analizaron siguiendo una metodologia de
analisis descriptivo general de la muestra utilizando los estadisticos
habituales, seguido de un analisis de homogeneidad de las variables
para cada grupo de estudio y un andlisis comparativo entre ambos
grupos de tratamiento para variables cualitativas y cuantitativas. Los
resultados se presentan en tablas para su mejor comprension.

La discusion de los resultados en base a la revision bibliografica
actualizada se centra en destacar las ventajas de la utilizacion del
compuesto de fibrina a la luz de los resultados obtenidos en el estudio,
siempre limitados al ambito del estudio y sus limitaciones. Tanto la
superior eficacia analgésica para el tratamiento de la cefalea como la
incidencia mas baja de efectos adversos obtenidos para el compuesto
de fibrina frente al parche de sangre autologa son destacables. Por
ultimo, el analisis del impacto econdmico que tienen los resultados en
base a indicadores habituales de gestion por GRDs aporta una vision
adicional al tema.

17



Material y Método

Analizados los resultados obtenidos, las conclusiones puede
quedar resumidas en las siguientes:

1. La eficacia a las 2 horas del parche con compuesto de<
fibrina para el alivio de la cefalea postpuncion dural
accidental en la paciente obstétrica es superior a la del

parche hematico epidural con sangre autdloga. en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacién:
1,63 cm + Sangria: 2,27 cm
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2. La eficacia a las 24 horas La eficacia a las 2 horas del
parche con compuesto de fibrina para el alivio de la
cefalea postpuncion dural accidental en la paciente
obstétrica es superior a la del parche hematico epidural
con sangre autdloga.

3. La eficacia a las 2 horas del parche con compuesto de
fibrina para el alivio de la cefalea postpuncion dural
accidental en la paciente obstétrica es superior a la del
parche hematico epidural con sangre autdloga.

4. Laincidencia de efectos adversos es menor con el parche
de fibrina.

5. La incidencia de complicaciones es menor con el parche
de fibrina.

6. La tasa de reaparicion de la cefalea es menor para el
parche de fibrina.

7. La tasa de reingresos no programados es menor con el
parche de fibrina.

8. El grado de satisfaccio

9. El coste global de la terapia es menor para el parche de
fibrina.
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INTRODUCCION

Justificacion del Estudio

La puncioén dural accidental (PDA) durante la realizacion de una
técnica epidural es la complicacion mayor mas frecuente en analgesia
obstétrica, con wuna incidencia del 0,5-3,5% en hospitales
universitarios (1). La cefalea que se produce como consecuencia de
dicha complicacion (CPPDA) por un procedimiento anestésico
neuroaxial epidural para el alivio del dolor de parto, tiene por tanto un
caracter iatrogénico.

La incidencia aproximada de la CPPDA es del 16-86% (2). La
aparicion de la cefalea se produce habitualmente en las primeras 48
horas, practicamente cuando se establece el alta hospitalaria en el caso
de un parto normal eutdcico. Su diagnoéstico es clinico y, aunque
generalmente se resuelve en la primera semana, puede persistir
semanas o meses, adquiriendo un cardcter cronico (3, 97). De caracter
incapacitante, limita la movilidad de la paciente en el periodo
puerperal. Tiene por lo tanto consecuencias clinicas, tanto fisicas
como psicoemocionales, y trasciende en el ambito econémico y social.
No podemos obviar el coste personal que, tanto desde el punto de
vista fisico (discapacidad y dolor) como emocional (el parto es una
experiencia emocional tUnica de valor incalculable), la cefalea
postpuncion dural accidental tiene para la paciente y su familia (180).

La estancia hospitalaria media de un parto normal esta en torno
a las 48 horas, aunque en ocasiones se puede prolongar hasta 2
semanas a causa de la cefalea no tratada o inadecuadamente tratada. El
aumento de la estancia hospitalaria de la madre junto a la incapacidad
para atender al recién nacido en sus primeros dias de vida, son dos
aspectos que convierten la experiencia del parto sin dolor en una
verdadera pesadilla para las pacientes (114). En este sentido, debemos
mencionar la asociacion que establecen las mujeres, gestantes y no
gestantes, entre la analgesia epidural y la CPPDA, siendo una
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pregunta frecuente en la entrevista preanestésica. El desconocimiento
y la incertidumbre generada en este tema, en cierto modo
controvertido, genera en las gestantes un cierto rechazo hacia lo que
hoy dia se considera el método de analgesia por excelencia para el
alivio del dolor de parto, autoexcluyéndose en ocasiones de este tipo
de atencion en el momento del parto a causa de un problema no del
todo resuelto en la mayoria de las maternidades de nuestra comunidad
autéonoma (150, 151).

El riesgo de CPPDA en el parto, la insuficiente informacion
sobre la misma y las posibilidades de tratamiento, genera desconfianza
de la mujer hacia la analgesia del parto por via epidural y del mismo
modo condiciona significativamente la satisfaccion de la gestante con
el proceso del parto (14, 113).

Por ultimo, debemos considerar el nada despreciable impacto
econdémico que la ocasiona CPPDA en el sistema sanitario, al menos
desde el punto de vista del incremento de la estancia hospitalaria. El
abordaje expectante y conservador de la CPPDA prolonga la estancia
hospitalaria y aumenta la frecuentaciéon del servicio de urgencias
(178).

Si analizamos nuestro entorno, el Hospital Virgen Macarena
atiende a una poblacion de 501.864 habitantes y la media diaria de
partos vaginales ha variado de 7,4 a 6,7 entre los afos 2010 y 2013.
En términos de Grupos Relacionados por el Diagnodstico (GRD) el
parto complicado (GRD 372) y no complicado (GRD 373) constituyen
el GRD mas frecuente codificado al alta, no s6lo en el Hospital Virgen
Macarena sino en toda la comunidad autéonoma andaluza (152).
Cualquier variacién en la estancia hospitalaria de este proceso tiene
por tanto un impacto elevado en el total de estancias hospitalarias.
Extraidos del Conjunto Minimo Bésico de Datos de Andalucia
(CMBDA), la tabla 1 muestra algunos indicadores de gestion que nos
pueden ayudar a entender en profundidad la dimension econdmica de
la CPPDA (153, 154, 155, 156).
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Indicadores 2010 2011 2012 2013

Parto NC 1569 1591 1521 1336
EM' 2,56 2,64 2,70 2,67
IUE? 1,04 1,10 1,10 1,09
Parto C 1155 986 983 1077
EM 3,21 3,09 3,1 3,16
IUE 1,08 1,08 1,17 1,07
Partos Totales’ 2724 2599 2504 2413
Estancias (%) 7779 (2,85) 7246 (2,95) 7153 (3,07) 6970 (2,87)
A Epidural (%) 84,27 77,39 76,74 71,81
Total Epidural 2296 2011 1921 1733
2 % PDA 46 40 38 35
85 % CPPDA 39 34 32 29
Incremento E 117 102 96 87

Tabla 1. Indicadores de actividad y estancia en la UGC-Obstetricia y Ginecologia
durante los afios 2010 a 2013.

La exclusion de los partos por cesarea, con una tasa anual del
21-24% en el periodo analizado, se debe a los siguientes factores:

* su influencia en el problema a estudiar es menor debido- |

a que su estancia media se aproxima a la estancia media jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
hospitalaria Con formato: Con vifetas + Nivel: 1 +

Alineacion: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

" EME es la estancia media que tendria el hospital, tratando a los pacientes que
efecivamente ha tratado, con la estancia media por GRD propia del estandar, en este
caso el andaluz. Debe estar por debajo de la media.

> JUE compara el consumo real de estancias del hospital con el esperado para su
casuistica. Para el IUE se ha utilizado el estandar andaluz como resultante del total

de las altas en el conjunto de hospitales. Debe ser igual o menor a 1.
? Excluidas las cesareas.
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¢ el porcentaje de las estancias hospitalarias por cesarea
respecto del total de estancias es menor.

¢ las puérperas suelen guardar reposo durante al menos 24-
48 horas antes de levantarse, por lo que la incidencia de
cefalea es menor y, cuando se presenta, lo hace de forma
atenuada.

* latasa de analgesia epidural en intervencion de cesarea y
por tanto el riesgo de PDA no supera el 21-22%; las
cesareas se realizan habitualmente bajo anestesia
intradural con agujas de reducido calibre y la incidencia
de cefalea postpuncion dural (CPPD) es baja y de
intensidad leve.

Debido a que no disponemos de datos fiables sobre la
incidencia de PDA o de CPPDA en nuestro centro, recreamos una
situacion hipotética a partir de datos obtenidos de la literatura que nos
ayudaran a dimensionar el problema desde un punto de vista
economico (filas sombreadas) en nuestro centro.

Aunque la incidencia de la CPPDA es muy variable, segun Choi
et al. (98) la incidencia de PDA en obstetricia es aproximadamente del
0.5-2,5%, pudiendo llegar al 6%, con desarrollo de CPPDA en mas
del 85-88% de los casos (35). Si consideramos una incidencia media
de PDA en obstetricia del 2%, aplicada al nimero de analgesias del
parto por via epidural que realizamos en nuestro centro durante el
periodo analizado y un desarrollo de CPPDA de intensidad severa del
85% para esos casos tendriamos entre 29 y 39 casos por afio. Como
hemos comentado al inicio, aunque algunas pacientes evolucionan
favorablemente en una semana, el tratamiento médico farmacologico
es por lo general poco efectivo. En cualquier caso, dado que el periodo
de estancia establecido para un parto vaginal es de 2 dias, dicha
estancia se veria sensiblemente incrementada de no plantear medidas
terapéuticas mas resolutivas. De hecho, posiblemente la EM y el IUE
que vemos en la tabla 1 pueden estar elevados por estos casos, ¢
incluso podriamos decir que atenuados por los pacientes incluidos en
el estudio y tratados segtn protocolo.
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Continuado con el supuesto, si consideramos tan s6lo un
incremento de 3 dias (periodo en el que el 70% de las cefaleas suelen
mejorar) en la hospitalizacion para tratamiento conservador de la
cefalea antes del alta o de someterse a un tratamiento intervencionista
en su caso, y sin contar las cesareas, la estancia se incrementaria en
100 dias anuales aproximadamente.

Considerando que en este punto comenzaria el estudio, es decir,
con aquellas pacientes que desarrollan cefalea a pesar del tratamiento
conservador, considero importante destacar que los datos recogidos
del CMBDA se aplican a las pacientes incluidas en el estudio y por
tanto sobre las que se ha realizado el tratamiento intervencionista,
pero que estas pacientes constituyen solo una parte de todas aquellas
que han experimentado una CPPDA pues no hemos tenido acceso a la
totalidad de casos y porque no todas cumplieron los criterios de
inclusion en dicho estudio. Desconocemos el tratamiento que han
seguido aquellas otras pacientes y por tanto el impacto real que su
evolucion ha tenido sobre la estancia hospitalaria.

Segun Costigan y Sprigge (36), el tiempo medio de estancia de
una puérpera con CPPDA que sigue tratamiento conservador es de 7
dias antes del alta, con una tasa de recurrencia domiciliaria del 47%,
lo cual indica que el beneficio de actuar precozmente de forma
intervencionista podria ser ain mayor.

Garantizar un diagndstico precoz e instaurar de forma inmediata
y eficaz el tratamiento de la cefalea podria verse traducido en una
reduccion dréstica de las estancias evitables por esta causa.

El abordaje de este problema de salud que tiene su origen en una
complicacion derivada de wuna técnica anestésica-analgésica
amplicamente demandada es, por tanto, una necesidad.

Dicho abordaje debemos hacerlo desde la prevencion,
adecuando la técnica y aportando la experiencia necesarias en cada
situacion clinica, pero también desde el tratamiento, preventivo
cuando se detecte o se sospeche que se ha producido una PDA y
sintomatico precoz y eficaz, cuando la situacion clinica lo requiere. De
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lo contrario nos encontraremos cada vez mas, con casos de cefalea que
se prolongan durante meses o con complicaciones derivadas de no
tratar la cefalea como déficits de pares craneales o hematomas
subdurales entre otros (11, 97, 12, 13).

El 1 de noviembre de 1998 se inicia en el Hospital Virgen
Macarena el programa de atencion al proceso del parto en el que la
atencion al dolor se realiza a demanda de la paciente y con caracter
voluntario. El alivio del dolor de parto deja de ser una obligacion
moral para adquirir una condicion legal, aun cuando el dolor de parto
se trata de una situacion fisiologica.

La analgesia epidural en el parto se desarrolla en un entorno en
el cual se deben garantizar las mejores condiciones de informacion,
prevencion, diagndstico, tratamiento y satisfaccion para la paciente, y
en el que nuestra actuacién debe ir guiada por los méximos estandares
de calidad y la mejor evidencia cientifica disponibles. Por lo tanto,
todo esfuerzo para minimizar la incidencia, intensidad y duracion de
la CPPDA en obstetricia esta plenamente justificado no solo desde un
punto de vista médico sino también legal.
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Antecedentes Historicos

Hace mas de un siglo, en 1891, Wynter y Quincke realizaron las
primeras punciones lumbares con el objetivo de aspirar liquido
cefalorraquideo (LCR) para reducir la presion intracraneal en
pacientes con meningitis tuberculosa. En agosto de 1898, el cirujano
aleman Augusto Bier decidié evaluar sobre si mismo la capacidad
anestésica local de la cocaina por via subaracnoidea para abolir la
sensacion de los nervios espinales. Sus estudios pioneros estaban
basados en la experiencia acumulada con este alcaloide que habia sido
aislado en 1860 de la planta de coca (Erythroxylum coca) por Albert
Niemann. El efecto anestésico encontrado por Bier y su colega
Hildebrandt tras inyectar cocaina por via espinal subaracnoidea,
contrastd con la aparicion de una cefalea incapacitante que persistio
durante dias en todos los individuos incluidos en estas primeras series
experimentales (109). Se trataba de una cefalea tipicamente descrita
como postural porque desaparecia cuando el paciente adoptaba la
posicién supina mientras que empeoraba en la posicién erguida y
venia acompafiada de nauseas y vomitos. Bier razonaba que tal CPPD
no estaba probablemente relacionada con la cocaina sino mas bien, de
alguna forma, con la herida dural causada por el gran calibre de las
agujas utilizadas y la pérdida de LCR, aumentada por la deficiente
conexion de las jeringas con las agujas. Sin embargo, es MacRobert, a
quien desde 1968 se le reconoce la teoria de que el mecanismo
responsable de la CPPD es la fuga continuada de LCR al espacio
epidural a través de la lesion dural después de la puncion dural (163).
Tan contradictoria experiencia no desanim¢ al residente de primer afio
de la especialidad de obstetricia en el Hospital Maternal de Basilea,
Oskar Kreis, para ensayar en gestantes esta técnica anestésica para el
alivio del dolor de parto. Segin se recoge en sus informe de seis
casos, 10 mg de cocaina administrados por via espinal lumbar inducen
una adecuada analgesia que se extiende hasta un nivel medio-
abdominal, permitiendo manipulaciones obstétricas durante el parto e
incluso la reparacion de desgarros perineales sin dolor alguno.
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La primera descripcion de la administracion de anestésicos
locales en el espacio epidural corresponde al neurdlogo
estadounidense James L. Corning y data de 1885. Numerosas
experiencias posteriores, realizadas fundamentalmente con cocaina,
tropezaron con las dificultades de alcanzar el espacio epidural con las
agujas de que se disponia y la irregular analgesia conseguida. Descrita
por Sicard en 1901, la anestesia epidural se utilizd6 poco y
practicamente siempre en su modalidad caudal.

En 1921, el espafiol Fidel Pagés publicaba en la Revista
Espafiola de Cirugia, una perfecta descripcion de la técnica epidural a
aplicar en la regiéon lumbar, denominandola por primera vez
"anestesia metamérica" y mostraba a la vez la eficacia de la novocaina
al 2%, por lo que se le tiene por el auténtico introductor del método.
Sin embargo, no fue hasta 1931 cuando Dogliotti publicé la técnica en
revistas internacionales, por lo que la anestesia epidural lumbar se
denomino "el método de Dogliotti". La anestesia epidural entr6 pues
como método aceptado en el arsenal anestésico aunque superada
durante mucho tiempo por la anestesia intradural, mas utilizada, mas
sencilla técnicamente y muy predecible en cuanto a las dosis,
complicaciones, etc.

En 1933, el cirujano argentino Alberto Gutiérrez publicd sus
estudios sobre la aspiracion de liquidos por el espacio epidural y
document6 su método de “gota pendiente” para la localizacion del
espacio epidural.

La evolucién del tipo de aguja de punta curvada que permitiera
la introduccion de un catéter en el espacio epidural se debe a Ralph
Huber que diseid una aguja hipodérmica de punta curvada para evitar
que se obstruyera durante la puncion. Esta aguja fue utilizada en 1945
por Edward B. Tuohy para introducir un catéter ureteral dentro del
espacio epidural; desde entonces este tipo de aguja tomo el nombre de
Tuohy (160).

La técnica del parche epidural de sangre autdloga fue descrita
por primera vez por Gormley (79) en 1960 para el tratamiento de una
CPPD. Gormley se apoy6 en observaciones previas que demostraban
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que la sangre de la brecha dural contribuia a la proliferacion de
fibroblastos y a la curacion de la misma, sosteniendo que las
punciones lumbares hematicas ocasionaran con menor probabilidad
CPPD. Utiliz6 un volumen de 2-3 mL, con el que refirié una eficacia
del 100% en los ocho individuos tratados, incluido él mismo que
sufri6 una CPPD tras una mielografia. Posteriormente en los afios
setenta, fue popularizada por sus colegas Crul et al. (7), Di Giovanni y
Dunbar (93, 94) utilizando volumenes de sangre superiores. En los dos
primeros estudios realizados por estos autores, obtuvieron una serie de
108 casos con alivio completo del 90% y alivio parcial en el 8% a las
24 horas.

Ya en 1960 se describen hasta 49 tratamientos distintos para la
CPPD (127). Desde entonces, el desarrollo tecnoldgico ha mejorado
considerablemente los materiales utilizados y el disefio de las agujas y
se ha trabajado en la prevencion de la CPPD, sin embargo el
tratamiento intervencionista de la CPPD ha permanecido
practicamente invariable y asienta sobre los mismos supuestos
fisiopatologicos.

La utilizacion del compuesto de fibrina en 1987 por Schlenker y
Ringelstein (8) supuso una innovacion terapéutica. Basandose en el
método de Gormley, propusieron utilizar un compuesto comercial de
fibrindgeno-trombina (Tissucol®, Inmuno GmbH, Heidelberg) para
inyectarlo por via epidural con el objetivo de prevenir la CPPD tan
frecuente en estos pacientes tras las punciones lumbares diagnosticas.
El compuesto de fibrina se habia utilizado en neurocirugia para
reparar lesiones vasculares y de duramadre humana, y su uso se habia
extendido, con los mismo fines a otros campos de la cirugia.

Sin embargo, debido a la deteccion de un caso de meningitis
aséptica en el séptimo paciente de la serie que estaban realizando
decidieron interrumpir el estudio y concluir que la inyeccion en el
espacio epidural préximo a una abertura dural, de material externo al
organismo y que habia que manipular previamente (entonces los
compuestos venian por separado), podia tener un elevado riesgo de
infeccion y de irritabilidad quimica de los tejidos por lo que
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desaconsejaron la técnica a pesar de admitir que su uso en
neurocirugia con fines similares venia siendo exitoso (8).

Por tultimo, en 2003 Kuczkowski (40) publica un primer trabajo
donde propone la cateterizacion del espacio intradural cuando se
produce una PDA con agujas de gran calibre, particularmente en la
paciente obstétrica, como método para reducir la probabilidad de que
éstas desarrollen una CPPDA y la necesidad por ende de tener que
realizar un parche hematico (PH). Apoyandose en los postulados de
sus precedesores, dejar un catéter intradural a través del orificio de la
puncién dural accidental realizada conseguia atacar el problema de la
pérdida de LCR desde dos vertientes. La primera es que el catéter
actuaba taponando casi completamente el caudal de salida por la
abertura dural reduciendo la pérdida de LCR. La segunda es que a las
24 horas el catéter contribuia a desencadenar una reaccion
inflamatoria local con proliferacion de fibroblastos a partir de la lesion
que permitia la retirada del catéter a las 24-48 horas con el cierre casi
completo del orificio dural. Ademas el catéter era utilizado para
proporcionar analgesia a la paciente durante el parto o en el
postoperatorio siguiendo una pauta ad hoc. La incidencia de CPPD se
veia reducida del 76-85% al 14% y las cefaleas que se producian eran
de menor intensidad por lo que el nimero de PHE también se redujo
significativamente en su estudio.

Han sido varios los estudios realizados en este sentido también
con buenos resultados aunque dispares entre si (128). Otros estudios
en cambio no encontraron tales diferencias con esta técnica (39)
respecto al parche hematico.

Por otra parte, la prohibicién por parte de la Food and Drug
Administration de los EEUU del uso de microcatéteres intradurales y
de los anestésicos locales a concentraciones elevadas debido a la
elevada incidencia de sindromes de cola de caballo, junto a la
dificultad que plantea el manejo de estos catéteres cuando no existe
una elevada experiencia y protocolizacion para su uso, hacen que,
cuanto menos, la utilizacién de macrocatéteres epidurales para su uso
intratecal aun por un espacio corto de tiempo, 24-48 horas, y con
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anestésicos locales isobdricos a baja concentracion, resulta cuanto
menos arriesgado. Aunque Cohn (231) sostiene que son
extremadamente infrecuentes sus complicaciones, son necesarios
nuevos estudios, mas amplios y metodologicamente solidos al
respecto antes de recomendar esta practica clinica.
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Anatomia Funcional de los Bloqueos Neuroaxiales
en Obstetricia

La duramadre es la mas externa de las tres meninges que
recubren el sistema nervioso central, es también la de mayor grosor, y
esta dividida en dos laminas: la mas externa de ellas se confunde con
el periostio del canal espinal y termina por arriba en el agujero magno.
La lamina mas interna es la mas propiamente llamada duramadre
espinal y termina en el adulto aproximadamente en la segunda
metamera sacra, donde da salida al extremo terminal de la médula
(filum terminalis) para posteriormente desaparecer en el propio
ligamento sacrococcigeo. El espacio epidural es una cavidad virtual
situada entre las dos hojas en que se divide la duramadre. En el
espacio epidural posterior, Blomberg (168) describid en su estudio en
cadaveres mediante epiduroscopia, la “plica dorsalis medianalis”
como una estructura fibrosa longitudinal, pero discontinua en la linea
medio-sagital, sobre todo en la region lumbar. La vaina dural esta
unida a las estructuras adyacentes por medio de los ligamentos
meningovertebrales y el ligamento sacro anterior.

Figura 1. Reconstruccion 3D
de la columna vertebral de un
paciente. Seccidén axial que
saco 4 Grasa Ligamento permite ver los componentes
dural =) Epidural amarillo :
internos. Se representa la
puncion de una aguja
Espacio epidural por acceso medial.
epidural La punta de la aguja se
=2 localiza en medio de la grasa
epidural posterior que ocupa
Modelo el espacio epidural posterior.
e;i‘ﬂ‘;l Con  permiso del autor.
Publicado en: Reina MA,
Prats-Galino A. El saco
dural y otras estructuras de
interés en la  anestesia
Apdfisis Ligamento Ligamento neuroaxial. En Mejl’aS
espinosa interespinoso  supraespinoso Terrazas GE, Rivera Flores
J, Editores. Anestesia en
Cirugia Ortopédica. Méjico: El Manual Moderno Editorial; 2016 (en prensa).

Raices nerviosas Raices nerviosas
anteriores (rojo) posteriores (azul)

Cuerpo
vertebral
-

Grasa
foraminal '
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Figura 2. Reconstruccion 3D de
la columna vertebral de un
paciente. Seccion sagital que
permite ver los componentes
internos y un modelo de una
aguja epidural cuya punta se
locallza en el espacio epidural Espacio gt nto " Ligamento
posterior. Con permiso del epidural supraespinoso
autor, publicado en Reina MA, virtual
Prats-Galino A. El saco dural y
otras estructuras de interés en la anestesia neuroaxial. En Mejias Terrazas GE,
Rivera Flores J, Editores. Anestesia en Cirugia Ortopédica. Méjico: El Manual
Moderno Editorial; 2016.

amarillo Ligamento
interespinoso

Mientras que estos ligamentos anteriores tienen una cierta
consistencia, los anclajes posteriores y laterales son laxos y no
suponen un obstaculo para la difusion de las substancias liquidas
inyectadas en el espacio peridural.

Por ambos lados, la duramadre envia algunas fibras hacia el
periostio que reviste los agujeros de conjuncién, que son también
bastante poco consistentes, y no llegan a ocluir el orificio. De esta
forma, cualquier liquido inyectado en el espacio peridural tiene la
posibilidad de ir saliendo por estos orificios hacia el espacio
paravertebral.

El espacio epidural estd limitado por delante por los cuerpos
vertebrales, los discos intervertebrales y el ligamento longitudinal
posterior y por detras, por el ligamento amarillo que une las ldminas
vertebrales y por las propias laminas. El ligamento amarillo se percibe
en el momento de la puncién como una estructura mas resistente y es
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de gran importancia como referencia de la situacion de la punta de la
aguja. El ligamento amarillo tiene una porciéon derecha y otra
izquierda, que se unen, dejando en algunos casos defectos de fusion,
en forma de espacios cerrados en el espesor del ligamento (166). Por
los lados, el espacio estd limitado por los pediculos vertebrales y
finaliza en los orificios intervertebrales, donde la duramadre se
continda, sin solucion de continuidad con el epineuro de los nervios
medulares. El espacio epidural es bastante irregular, tiene forma de
corona circular, no uniforme y sus dimensiones y morfologia varian
con la zona de la columna que se considere, siendo mas ancho en la
region lumbar, y disminuyendo en la dorsal y cervical, hasta
practicamente desaparecer a nivel de C2. Esta morfologia cambia en
funcion de la presion de LCR que determina el movimiento de la
duramadre dentro del espacio (50). El espacio es siempre mas ancho
en la zona posterior, justo en la linea media, donde puede llegar a
medir 5-6 mm. Es por ello que la mayor parte de las técnicas, sea
cualquiera el punto de abordaje superficial que utilicen, cruzan el
ligamento amarillo justo por esa zona central. Este espacio esta lleno
de un tejido laxo, con abundancia de plexos venosos, vasos linfaticos,
tejido conectivo y sobre todo tejido adiposo. La presencia de las dos
primeras estructuras influye en las caracteristicas de la analgesia
obtenida, condicionan la propia técnica y muchas de sus posibles
complicaciones. Existe un compartimento no ocupado dentro del
espacio epidural, o espacio virtual, préximo a la parte vertebral, que
tiene la capacidad de distenderse con la inyeccion de sustancias. La
grasa epidural tiene caracter segmentario, en paquetes de diferente
volumen, haciéndose mas presente a medida que descendemos en la
columna vertebral, siendo maxima a nivel lumbosacro, donde la grasa
de los compartimentos epidural anterior y posterior son
independientes.

El sistema venoso forma a este nivel una red muy amplia; una
puncion inadvertida podria ser relativamente facil, sobre todo en la
embarazada a término donde los plexos venosos estan particularmente
ingurgitados. Se denomina plexo venoso epidural de Batson y consiste
en una red de dos plexos venosos avalvulados confluentes de
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direccion principalmente longitudinal, uno anterior vertebral interno y
otro posterior vertebral externo, de mayor importancia, pero lo
suficientemente lateralizado como para que las punciones por via
medial no le afecte. Ambos plexos anterior y posterior estan
interconectados por ramas laterales. El plexo se sitlia en el espacio
epidural entre la grasa epidural a nivel paramedial posterolateral. La
puncion de una de estas ramas laterales es también relativamente
dificil ya que estan situadas preferentemente tras las laminas
vertebrales y no tras los ligamentos intervertebrales (ligamento
amarillo). De esos plexos venosos transversos, salen las venas que
acompaian a los nervios raquideos por los agujeros de conjuncion.

R Figura 3. Saco dural humano.
W Seccion transversal de la columna
lumbar en un cadaver conservado en
solucion de formaldehido. En la
parte superior de la figura, el cuerpo
vertebral limita un espacio epidural

b e E a anterior estrecho; en la inferior, el
espacio epidural posterior, con forma triangular, esta limitado por la porcién derecha
e izquierda del ligamento amarillo. En el centro, se identifican raices nerviosas de la
cola de caballo con una distribucion central predominante dentro del saco dural. En
la zona antero-lateral derecha e izquierda, ubicada dentro del saco dural, se observa
el corte de dos raices sensitivas y una motora, que corresponde a las raices nerviosas
que se introducirian dentro de los manguitos durales en el siguiente corte anatomico.
En los laterales de la imagen, el espacio epidural lateral se encuentra ocupado por
grasa. Con permiso del autor. Publicado en: Reina MA, Pulido P, Lopez A. El saco
dural humano. Morfologia de la dura-aracnoides espinal. Origen del espacio
subdural espinal. Rev Argentina Anestesiologia 2007,65:167-84.
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El plexo venoso vertebral de Batson representa la
comunicacion entre los vasos intercostales posteriores y el plexo
vertebral. Al carecer de valvulas, la sangre fluye por presion externa
generando un flujo retrogrado de la vena cava hacia este sistema que
es maximo en el embarazo a término y durante las maniobras de
Valsalva por aumento de la presion intraabdominal pero que, por el
contrario disminuye con la inspiracion profunda (161). Esta
ingurgitacion vascular epidural dificulta la localizacién del espacio
epidural, favorece la puncion vascular accidental y también la puncion
dural accidental por disminucion del volumen y el aumento de la
presion en este espacio. La anatomia condiciona la difusion de las
sustancias inyectadas en el espacio epidural, que tiene varias posibles
vias de salida. Los agujeros de conjuncion, con sus cierres laxos e
incompletos, dan paso hacia los espacios paravertebrales. Los vasos
sanguineos y linfaticos pueden absorber las substancias,
transportdndolas hacia la circulacion general, como sucede con
opioides muy liposolubles como fentanilo. La duramadre, que parece
también permitir el paso lento de substancias a su través, puede ser
otro punto de salida y el abundante tejido graso puede actuar como
fijador de los farmacos liposolubles.

Figura 4. Saco dural
humano en un paciente
disecado  durante una
cirugia. El neurocirujano
intenta disecar la
duramadre manteniendo
la integridad de la ldmina
aracnoidea que contiene
al liquido cefalorraquideo.
Con permiso del autor. Publicado en: Reina MA, Pulido P, Lopez A. El saco dural
humano. Morfologia de la dura-aracnoides espinal. Origen del espacio subdural
espinal. Rev Argentina Anestesiologia 2007;65:167-84.
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Anatomicamente, la dura madre espinal se extiende desde el
foramen magno hasta el segundo segmento sacro. Constituye el 90%
del saco dural y consiste en una matriz de tejido conectivo compuesta
sobre todo por coldgeno y en menor proporcion por fibras elasticas. La
vision clasica de la estructura de la dura madre humana (vision
histologica) ha sido la de una distribucion longitudinal vertical de
dichas fibras. Sin embargo, nuevos estudios realizados con
microscopia electronica han contestado la descripcion clasica y
muestran una estructura de 80 laminas durales concéntricas, con un
espesor de 5 um cada una, paralelas a la superficie y constituidas por
fibras elasticas y de colageno que no muestran una orientacion
especifica. Cada lamina dural esta formada, a su vez, por subunidades
de finas laminas de aproximadamente entre 8 y 12 subunidades (49).
Estos estudios muestran asimismo que el espesor de la dura madre
posterior varia considerablemente entre individuos e incluso en un
mismo individuo segun la zona (167). La perforacion de areas de dura
mas gruesas tienen menos probabilidad de desencadenar una CPPD
que la perforacion en un area delgada, de ahi posiblemente otra fuente
de variabilidad interindividual (126).

Figura 5. Saco dural
humano. El corte sagital
permite  observar el
espesor completo del saco
dural. Las lineas
longitudinales se
corresponden con el corte
de las 80 laminas durales concéntricas. A la derecha de la imagen se separa la
lamina aracnoidea. Microscopia electronica de barrido. Aumento: 300x. Con
permiso del autor. Publicado en: Reina MA, Dittmann M, Lépez A, van Zundert A.
New perspectives in the microscopic structure of human dura mater in the dorso-
lumbar region. Reg Anesth. 1997;22:161-6.

37



Material y Método

Figura 6. Saco dural
humano. Detalle a mayor
de la figura 5 con aumento
de dos laminas durales.
Cada lamina dural esta
formada por varias
subunidades laminares

; - concéntricas. No obstante,
no se entrecruzan ﬁbras de colageno entre las diferentes laminas durales. Las fibras
de colageno tienen diferente direccion dentro del plano de la lamina. Microscopia
electronica de barrido. Aumento 4.000x. Con permiso del autor. Publicado en:
Reina MA, Lopez A, Dittmann M, De Andrés JA. Andlisis estructural del espesor de
la duramadre humana por microscopia electrénica de barrido. Rev Esp Anestesiol
Reanim. 1996,43:135-7.

Figura 7. Saco dural
humano. Superficie externa
de la duramadre. Notese
que las fibras no tienen una
distribucion longitudinal ni
paralela, como clasicamente

! 14 se describia. Entre ellas se
encuentran algunos er1tr0c1tos que se deposnaron durante la preparacion de las
muestras. Microscopia electronica de barrido. Aumento: 1.000x. Con permiso.
Publicado en referencia 1. Con permiso del autor. Publicado en: Reina MA, Lépez A,
Dittmann M, De Andrés JA. Andlisis de la superficie externa e interna de la
duramadre humana por microscopia electrénica de barrido. Rev Esp Anestesiol
Reanim. 1996,;43:130-4.
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La lamina aracnoidea es una fina membrana de 35-40 wm que
forma parte del espesor del saco dural. Se comporta como una barrera
semipermeable formada por células unidas entre si por uniones
especificas de membrana sin colageno en su composicion. La
aracnoides trabecular es una estructura laxa formada por fibras de
colageno y que se extiende desde la aracnoides hasta la piamadre de la
médula y de las raices nerviosas. Esta trabécula envia proyecciones a
todas las estructuras que se encuentran en el espacio aracnoideo, vasos
y nervios. Las raices nerviosas estdn rodeadas por estructuras
tubulares procedentes de este espacio aracnoideo denominadas fundas
aracnoideas de 10 a 60 um de espesor.

La piamadre esta constituida por un plano celular formado por
células piales y un compartimento subpial con fibras de colageno,
sustancia amorfa, fibroblastos, macrofagos, arterias y venas. En la
zona del cono medular y de la cola de caballo podemos encontrar
perforaciones naturales en la piamadre.

Figura 8. Perforaciones en
la piamadre humana del
cono medular. Microscopia
electronica  de  barrido.
Aumento:  1.000x.  Con
permiso del autor.
Publicado en: Reina MA, Lopez A, De Andrés JA. Perforaciones naturales en la
piamadre humana. Rev Esp Anestesiol Reanim 1998,45:4-7.

La prolongacion del saco dural dentro del espacio epidural
lateral da lugar a los manguitos durales formados por una
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prolongacion de la duramadre y un tejido de transicion derivado de la
prolongacion de la lamina aracnoidea y de la piamadre. En los
manguitos, la duramadre tiene un espesor de 80 um a pesar de lo cual
mantiene sus condiciones de permeabilidad por el componente
aracnoideo.

El espacio subdural no es un espacio real sino un tejido formado
por células neuroteliales poco adhesionadas, con extensiones
ramificadas y fusiformes, situado entre la duramadre y la lamina
aracnoidea. Se trata por tanto de un espacio adquirido mediante la
diseccion o la inyeccion de un fluido dentro de su espesor (49).
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Difusion de las Sustancias Inyectadas en el Espacio
Epidural

Todos estos factores anatomicos descritos, junto con el volumen
de liquido infundido, seran los principales responsables de la
extension que, desde el punto de puncion alcance el producto
inyectado. Para una misma cantidad de analgésico, si el espacio
peridural es ancho y los sistemas de drenaje eficientes, la extension
del liquido y por tanto su efecto sera menor. Durante la infancia, el
espacio es relativamente pequefio, aumentando hasta el final de la
adolescencia, momento en que alcanza el mayor volumen. A partir de
entonces, va disminuyendo lentamente hacia la senectud.

La talla del individuo tiene escasa influencia practica, excepto
en casos extremos, aunque logicamente, harian falta mayores dosis en
sujetos mas altos que en sujetos mas bajos para alcanzar la misma
extension de analgesia.

Un factor determinante en la difusion de las sustancias
inyectadas por via epidural es la velocidad de inyeccion. Si esta es
elevada, la sustancia se distribuird en una mayor extension, aunque
con una menor concentracion y, por tanto, menor duracion también
del efecto.

Un aspecto a considerar en la gestante a término es que, como
resultado del gradiente de presion entre la region lumbar y la toracica,
las soluciones inyectadas en la region lumbar tienden a extenderse
cranealmente antes que caudalmente. Esta tendencia es mas
importante que el efecto posicional y debe tenerse en cuenta sobre
todo a la hora de realizar un parche hematico, sobre todo si se utilizan
volimenes de sangre reducidos. Se recomienda realizar el parche en el
segmento donde se produjo la puncion dural accidental o un segmento
por debajo de éste.

En términos generales, pues, la extension del bloqueo neural
alcanzada por el agente empleado, estara determinada por la cantidad
de solucion inyectada, mientras que la intensidad y duracion de la
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analgesia vendrian determinadas por su concentracion. No obstante, la
difusién de las sustancias inyectadas por via epidural depende de
mecanismos mas complejos de lo que a priori se pensaba.

La anestesia epidural puede administrarse en cualquier nivel de
la columna vertebral, aunque la zona mas empleada es la region
lumbar, de L2 a L5, fundamentalmente porque a partir de L2 no existe
médula espinal y, por tanto, su lesion inadvertida no es posible. Es
aconsejable en general, que la puncion sea lo mas cercana posible a la
zona metamérica que se desea analgesiar, especialmente si vamos a
utilizar un catéter, pues no suelen progresar mas alld de unos 5 cm sin
desviarse. La mayor intensidad del efecto se da, como es logico, en la
metamera correspondiente a la zona de inyeccion, extendiéndose hacia
arriba y hacia abajo, aproximadamente en la misma extension en el
enfermo acostado, y algo mayor hacia abajo en el enfermo sentado.
Por encima y por debajo de este nivel, la sensibilidad estara intacta y
es por esto que se habla de anestesia o analgesia metamérica para
referirnos a este efecto.

42



Sistema Nervioso Central y Liquido
Cefalorraquideo

El sistema nervioso central contiene aproximadamente 150 ml
de liquido cefalorraquideo (LCR), de los cuales 30 ml se encuentran
en el espacio subaracnoideo espinal. E1 90% del LCR es producido
por los plexos coroideos situados en los ventriculos laterales y un 10%
por el tejido cerebral, a razén de 0,35 ml/min, 21 ml/hora o lo que es
lo mismo 0,3ml/kg/h, unos 500 ml al dia por término medio. Mientras
que la producciéon de LCR se mantiene constante ante un amplio rango
de variaciones de la presion intracraneal (PIC), la reabsorcion aumenta
ante incrementos de la PIC. Dicha reabsorcion tiene lugar en las
vellosidades aracnoideas o granulaciones de Pachioni que son
herniaciones de la aracnoides en la duramadre, fundamentalmente en
el seno longitudinal superior pero también a nivel de las venas
radiculares en toda la columna. El primer mecanismo implicado en la
produccion de LCR es la presion capilar hidrostatica. La produccion
de LCR es proporcional al transporte de sodio y a la actividad de la
enzima anhidrasa carbonica. De otra parte, la absorcién es
directamente proporcional a la diferencia de presiones entre el LCR y
los senos venosos durales, siendo el flujo liquido-seno unidireccional.
La presion de apertura de las vellosidades comienza a 5 mm Hg y se
eleva linealmente hasta 20-50 mm Hg (1,5 ml/min). Cuando el
gradiente de presion aumenta, también lo hace el volumen de LCR
reabsorbido, al menos en un rango de presiones que varia de 7,35-
22,06 mm Hg (10 a 30 cm de H,0O). El LCR fluye desde el espacio
subaracnoideo cerebral a través de las vellosidades o granulaciones
aracnoideas —proyeccion de las células de la aracnoides— hacia los
senos venosos que alberga la duramadre. Estos senos desembocan
directamente en el torrente sanguineo.

El LCR tiene una funcioén de soporte fisico del encéfalo. Este
pesa en condiciones normales 1500 g sin LCR y tiene un contenido en
agua del 80%, siendo su peso cuando flota en LCR de 50 g. La
importancia de este hecho queda de manifiesto por la cefalea que
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genera el estiramiento de vasos y meninges cuando se realiza una
neumoencefalografia. El volumen de LCR fluctta reciprocamente con
las variaciones de volumen del encéfalo y de la sangre cuando el
craneo esta intacto, siendo esta funcion de “amortiguacion” también
importante en los cambios de presion regristrados con el paso del
decubito al ortostatismo, el ejercicio fisico, las variaciones de presion
arterial y de la frecuencia cardiaca.

De acuerdo con la hipotesis de Monro-Kellie (94), enunciada
hace mas de dos siglos, el volumen de LCR y el de sangre intracraneal
se relacionan inversamente como pone de manifiesto la vasodilatacion
que ocurre en estados de deplecion de LCR (99, 120). Es decir, que la
suma de todos los volumenes del cerebro, LCR y vasos intracraneales
es constante. Por lo tanto, el incremento de uno deberia causar el
descenso en uno o en los otros dos restantes. Esta hipotesis tiene
importantes implicaciones en el aumento de la PIC y en el descenso
del volumen de LCR. Muchos de los hallazgos que se obtienen
mediante resonancia nuclear magnética (RNM) en casos de
hipotensiéon intracraneal con o sin pérdida de LCR pueden ser
explicados mediante esta hipotesis.

Después de la perforacion de la duramadre, se producira salida
de LCR. Desde un punto de vista neuroquirrgico, cualquier
perforacion, por pequefia que sea debe ser cerrada directamente o
mediante material de injerto bioldgico o sintético, pues de lo contrario
se produciran adherencias, fistulas de LCR y riesgo de infeccion.

Si la pérdida excede la produccion y los mecanismos
fisiologicos de compensacion no logran satisfacer la demanda de
LCR, el volumen se reduce, la presion desciende hasta ser
clinicamente significativa en forma de cefalea. La variacion del
volumen de LCR puede objetivarse mediante RNM (100, 208).

Tradicionalmente se pensaba que el cierre espontaneo de la
brecha dural se producia gracias a la proliferacion de fibroblastos en
los bordes de la lesion, sin embargo a partir del trabajo de Keener (96)
se demostro que la reparacion dural era favorecida por la proliferacion
de fibroblastos desde el tejido circundante y a partir de la sangre
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coagulada en la herida. Asimismo se observo que la reparacion dural
era promovida por la lesion de la piamadre y aracnoides, del tejido
nervioso subyacente en presencia de sangre coagulada. Asi, se penso
que la sangre podia contribuir a la cicatrizacion dural, de acuerdo con
las observaciones realizadas posteriormente por Gormley (79) que
sostenian que las punciones durales hematicas era menos probable que
condujeran a una CPPD por persistencia de la salida de LCR.

La cefalea se produce pues, por una pérdida de presion en el
liquido cefalorraquideo (LCR) al fluir a través del orificio que deja la
aguja epidural cuando atraviesa accidentalmente la duramadre de la
paciente. Sin embargo, se ha observado que la relacién entre la
presion de apertura de LCR y la presencia de CPPD es incierta, pues
hay pacientes que no desarrollan cefalea a pesar de haber perdido gran
volumen de LCR y otros con pequefias pérdidas de LCR desarrollan
cefaleas intensas (204).

La presion normal de LCR medida a nivel lumbar en posicion de
decubito lateral oscila entre 5,1 y 13,9 mm Hg (6,93-17,9 cm H,0)
pero en posicion erguida o en sedestacion puede llegar a ascender
hasta los 40 cm H,O en el mismo punto (205). Cuando se produce una
perforacion en la duramadre, el LCR fluye pues desde el espacio
intradural subaracnoideo, que tiene presion positiva, hacia el espacio
extradural epidural que tiene una presion subatmosférica o negativa,
provocando un descenso abrupto de la presion que puede llegar a caer
por debajo de los 4 cm H,O. El caudal de salida dependera entre otros
factores del didmetro de la aguja de puncidn, el tipo de rotura dural y
la presion de LCR. Esta depresion dentro del espacio epidural es de
gran importancia para la localizacion del espacio epidural mediante
los métodos de “la gota pendiente” o la pérdida de resistencia con
solucion salina o aire. Ernst Janzen en 1926 explicaba esta depresion
como generada por el avance de la duramadre empujada por la aguja
de punciéon a modo de tienda de campafia. Al aumentar la capacidad
del espacio epidural, disminuye su presion y en consecuencia menor
es el espacio intradural y mayor su presion. A este efecto podia
contribuir, segiin Gutiérrez, el retroceso del ligamento amarillo una
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vez perforado por la aguja de Tuohy inmediatamente después de haber
estado soportando la presion de la aguja durante la punciéon. Odom
encontrd que el descenso de presién es a su vez mas pronunciado
cuanto mas arqueado esta el raquis del individuo para intentar facilitar
la penetracion de la aguja entre los espacios intervertebrales pues la
traccion de los ligamentos meningovertebrales ensanchan el espacio
epidural en su diametro anteroposterior. Este efecto es maximo en la
region toracica y sobre todo en inspiracion (162).

La hipotension intracraneal se puede medir mediante una sonda
de presion conectada a la aguja o el catéter, pero también se puede
demostrar de forma indirecta por medio de la RNM: colecciones
subdurales, engrosamiento meningeo, ingurgitacion de senos venosos
cerebrales, prominencia de plexo venoso epidural y aumento de
tamafio de la hipofisis, son signos indirectos de hipotension
intracraneal, incluso en pacientes asintomaticos (235). En ocasiones,
incluso se puede llegar a identificar el punto de la fuga por medio de
la mielografia con Tomografia Axial Computarizada (TAC) (236).

La observacion de que la administraciéon de sustancias en el
espacio epidural conseguia el restablecimiento de la presion
intracraneal y suprimia la cefalea habia venido soportada por el cierre
del orificio dural dejado tras la puncion y por el efecto que el volumen
inyectado producia sobre la presion intracraneal. Asi, se comprobo
que la solucion salina fisiologica o los coloides tenian un efecto mas
leve y transitorio que la sangre o el compuesto de fibrina. Y que éstos
a su vez, tenian un menor efecto cuando se administraban alejados del
lugar de puncidon o en el animal previamente laminectomizado (205).

El sindrome de hipotension intracraneal espontanea (SHI),
descrito por Schaltenbrand en 1938, es precisamente un cuadro clinico
que se caracteriza por sintomas y signos clinicos tipicos de CPPD y un
patron neuroradiologico concreto pero, a diferencia de la CPPD, no
tiene por qué haber puncion dural previa y este hecho puede resultar
interesante para entender algunos de los mecanismso que subyacen a
la CPPD (179).
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En el SHI la constante que se observa es la reduccion del
volumen de LCR y por tanto la depresion intracraneal. Le etiologia del
sindrome no se conoce pero se atribuye la pérdida de LCR por
pequefias roturas espontaneas de duramadre a nivel toracico y
cervical, a quistes aracnoideos que aumentan la reabsorcion de LCR o,
en ausencia de estos hallazgos, a una debilidad congénita del saco
dural que lo hace mas permeable al LCR. La aspiracion y pérdida de
LCR del espacio subaracnoideo al espacio epidural y de éste a la
circulacion venosa del sistema cava inferior debido a una presion
epidural subatmosférica en presencia de un sistema colector venoso
unidireccional en individuos constitucionalmente predispuestos con
excesiva permeabilidad dural o con microdiverticulos subaracnoideos.

El tratamiento es idéntico que el de la CPPD. Si se localizan
roturas durales espontaneas puede intentarse su cierre pero, lo curioso
de este sindrome es que la aplicacion de un parche hematico a nivel
epidural lumbar, consigue revertir la sintomatologia y también los
signos radioldgicos de forma estable en el tiempo (179). Es decir, que
el efecto de un parche epidural lumbar con independencia de no cerrar
ninguna rotura dural, contribuye a elevar la presion intracraneal, con
traduccion neurorradioldgica, y este efecto se mantiene en el tiempo
mas alla de la reabsorcion del parche.

Franzini et al. sostienen que la restauracion aguda del gradiente
fisiologico de presion entre el espacio epidural y el subaracnoideo
elimina las causas de la difusion externa del LCR y permite la
recuperacion estable de igual forma que en algunos pacientes tiene
lugar simplemente con medidas conservadoras. Y mas aln, el cese
subito de la difusion transdural de LCR permitiria la remodelacion
tisular hacia su normal funcionamiento (179).

Parece claro que en pacientes con SHI, la fuga de LCR a través
del orificio dural provocado por la puncion no seria el factor mas
determinante a la hora de desencadenar la cefalea segin Takahashi et
al. (237), sobre todo cuando esta es pequefia. Estos autores
demuestran que la pérdida de LCR a través de punciones realizadas
con agujas de 22 G a 25 G es similar en todos los casos e insuficiente
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para causar cefalea en estos pacientes. La incidencia de CPPD en
pacientes con hipotension cerebral no depende tanto del calibre de la
aguja utilizada para la puncion lumbar como de la pérdida adicional
de LCR (201). Una vez mas, el gradiente de presiones parece jugar un
papel mas importante que el volumen de LCR perdido que, a su vez,
depende del gradiente de presiones, sobre todo en pacientes con SIH.
Esto no se corresponde con el intento infructuoso de aliviar la cefalea
en un paciente con fuga espontanea de LCR a diferentes niveles en el
espacio epidural toracico (207).

Una expresion, mas intrincada si cabe de este fendomeno, seria la
mejoria de la CPPD tras la administracion de un parche hematico
epidural lumbar, en un paciente sin antecedentes de SHI que sufre una
puncion dural accidental a nivel cervical en el transcurso de una
epidural para el tratamiento de una radiculopatia braquial de origen
discogénico con una aguja 25 G de punta coénica (203). Los autores
refuerzan la teoria del aumento de volumen en el espacio epidural y el
consiguiente aumento de presion de LCR espinal que es transmitido a
nivel encefalico como el mecanismo que subyace al alivio de la
cefalea.
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Composicion y Caracteristicas Reolégicas de la
Sangre Humana

La sangre humana es un fluido corporal complejo, un tejido
conectivo especializado con una matriz coloidal liquida. Tiene una
fase dispersa que es una suspension de elementos formes (eritrocitos,
leucocitos y plaquetas) y una fase continua representada por el plasma
sanguineo (sales, agua, proteinas y metabolitos). La sangre desarrolla
las funciones basicas de transporte (gases respiratorios, nutrientes y
detritus), homeostasis (pH, temperatura, volumen hidrico,
electrolitos), comunicacion y defensa (neuroendocrina, inmunologica)
y hemostasia.

La sangre suele tener un pH entre 7,36 y 7,44 en sangre arterial.
Su densidad es ligeramente mayor a la del agua (1,05-1,06 g/ml), pero
su viscosidad es bastante mayor que la del agua (3,5-5x10° Nes/m?)
debido a la presencia de elementos celulares y a los solutos
macromoleculares.

El volumen de sangre que hay en un individuo se conoce con el
nombre de volemia, siendo los valores normales aproximadamente un
7-8% del peso corporal (lo que equivale a 75 ml/kg) y es la suma del
volumen plasmatico y el volumen eritrocitario.

De forma sencilla, podemos decir que la composicion de la
sangre es la siguiente:

a) Células: elementos formes que estan en suspension y ocupan
alrededor del 46% del volumen.

b) Plasma o solucion plasmatica: solucién acuosa que ocupa
alrededor del 54% del volumen sanguineo.

La celularidad de la sangre y su distribuciéon se denomina
formula sanguinea y los principales valores normales en el hombre
(H) y la mujer (M) adultos son:
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* Hematies H 4,8-6,2 M 4,2-5,6 millones/mm® <
* Hemoglobina H 13,5-16,0 M 11,5-14,5 g/dL

* Hematocrito H 49-54 M 37-47 %

* Leucocitos  H4,8-10,5 M 4,8-10,5 mil/mm’

¢ Plaquetas H 150-400 M 150-400 mil/mm’

La proporcion en volumen que ocupan los elementos celulares
respecto al plasma es una determinacion que se conoce con el término
de hematocrito. Los valores normales aproximados serian 45+7% para
los hombres y 42+15% para las mujeres. Esta medida proporciona de
forma aproximada la cantidad de células sanguineas que hay en
sangre. Otra medida que presenta interés desde el punto de vista
clinico es la velocidad de sedimentacion de la sangre (VSG). La
sedimentacion de las células sanguineas puede verse aumentada en
algunos procesos patologicos. Los valores normales son para el varon,
3/5 mm medidos a la 1* y 2% hora, y para la mujer 8/10 mm.

El plasma estd formado en su mayor parte por agua (92-93%) y
en menor proporcion por solutos (7-8%). Representa unos 40-50
ml/kg de peso en el adulto y el 20% de su peso corporal. Los solutos
pueden clasificarse de la manera siguiente:

a) Proteinas plasmaticas (70%), son el componente mas+
importante, aproximadamente:

* Albuminas: 59,2% del total de proteinas. <

* Inmunoglobulinas: 40,5% del total de proteinas.

* Fibrindégeno: 0,3% del contenido proteico plasmatico;
cuando es eliminado del plasma junto con los factores de la
coagulacion la solucion recibe el nombre de suero.

* Otras proteinas (1%): VLDL, LDL, HDL, protrombina,
trnaferrina, factores de la coagulacion...

Las proteinas se encargan del mantenimiento de la presion
osmotica, que es la presion hidroestatica generada por el efecto
osmotico de las proteinas dentro de los vasos sanguineos delimitado
por una membrana semipermeable y es de 20 mmHg. El hecho de que
generen un menor potencial hidrico que el del liquido intersticial, hace
que se mantenga el volumen plasmatico y la volemia. Pero en funcion
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de su carga eléctrica, las proteinas ejercen una presion desde dentro
del torrente vascular de 6-7 mmHg (equilibrio Gibbs-Donnan) que
atrae y repele particulas idnicas. La suma de ambas presiones es la
presion oncotica del plasma.

Las proteinas ejercen una funcién tampdén para mantener
constante el pH combinandose con acidos y bases, siendo la
hemoglobina la mas importante.

Por ultimo, las proteinas también contribuyen a la funcion
reolégica de la sangre determinando en parte la viscosidad, o
resistencia que ofrece la sangre a la deformacion.

b) Solutos organicos (no electrolitos) y sustancias de desecho+ |

(20%): fosfolipidos (280 mg/dL), colesterol (150 mg/dL), jose manuel lopez.mi___, 15/10/2015.15:17

TR Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
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(trazas).

¢) Solutos inorgénicos o electrolitos. Constituyen el 0,9% de los |
solutos y son los responsables de la osmolaridad del plasma
(290 = 10 mOsm/1). Se localizan en el liquido extracelular: i6n
Na' (el mas importante), Ca™", K', Mg, CI', PO,, HCOs,
COy, Ny, O, etc.

d) Otros solutos 1,5%: sales minerales, nutrientes, gases |
disueltos, hormonas y vitaminas.

La reologia es la ciencia que estudia la respuesta de los fluidos
complejos en términos de dos parametros fundamentales: esfuerzo y
deformacion (flujo). La sangre es un fluido no newtoniano (miel,
geles) es decir, que su viscosidad varia con la temperatura y la tension
de corte que se le aplica. Por lo tanto carece de un valor de viscosidad
definido y constante, a diferencia de un fluido newtoniano como el
agua (85) en el que el esfuerzo de corte es proporcional al gradiente de
velocidad o velocidad de corte que se le aplica. La constante de
proporcionalidd se denomina viscosidad y se mide en centipoise (cP)
que equivale a 1 g/(cm's). Aunque el concepto de viscosidad se usa
habitualmente para caracterizar un material, puede resultar inadecuado
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para describir el comportamiento de algunas sustancias como los
fluidos no newtonianos. Estos fluidos se caracterizan mejor mediante
otras propiedades reoldgicas, que tiene que ver con la relacion entre el
esfuerzo y los tensores de tensiones bajo diferentes condiciones de
flujo, tales como condiciones de esfuerzo cortante oscilatorio, como
son los cambios del calibre vascular.

La sangre posee un movimiento perpetuo y pulsatil y circula
unidireccionalmente contenida en el espacio vascular. Las
caracteristicas de flujo, laminar o turbulento, dependera de la
velocidad, del calibre del vaso y la viscosidad de la sangre. La
viscosidad puede amortiguar cualquier tendencia turbulenta que pueda
ocurrir en el flujo laminar. Por tanto, en la sangre, cuanto mayor es el
esfuerzo aplicado, menor es su viscosidad y por tanto el flujo laminar
se mantiene. Esto se debe a la formacion de estructuras transitorias
(que se destruyen por el flujo) de muy corta duracion, cuyo tamano e
intensidad dependen, entre otros factores, de la concentracion de
colesterol total. La resistencia al flujo sanguineo se determina por el
radio de los vasos sanguineos y por la viscosidad de la sangre:

* Viscosidad del plasma: 1,8 veces la del agua “
* Viscosidad de la sangre entera: 304 veces la del agua
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la cantidad de células y el contenido de proteinas y metabolitos del
plasma. En los vasos grandes, los incrementos en el hematocrito
causan aumentos apreciables de viscosidad, mientras que en los vasos
pequefios, el cambio de viscosidad por unidad de hematocrito es
mucho menor, debido a un cambio en la naturaleza del flujo entre los
vasos grandes y los pequefios.

El colesterol total junto con los triglicéridos son las sustancias
que mas afectan la reologia de la sangre humana. La sangre con
concentraciones aumentadas de colesterol total presenta caracteristicas
bioquimicas y mecanicas diferentes de las de la sangre con
concentraciones normales; la diferencia de viscosidad entre ambas es
del orden de 10 veces (86). La sangre con alto contenido de colesterol
tiende a formar estructuras transitorias mas complejas y dificiles de
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desagregar, ademas de que aumenta el caracter pseudopléstico de este
fluido.

La sangre humana se considerd erroneamente durante mucho
tiempo un fluido newtoniano y se le aplicaban las leyes de los liquidos
perfectos (sin viscosidad). De ser asi, el flujo en cualquier parte del
arbol vascular seria igual a la presion de perfusion en dicho tramo,
dividida por la resistencia. Pero para que esto fuera asi, la sangre
tendria que estar muy diluida. La sangre esta compuesta como hemos
visto por células suspendidas en un medio liquido y la interaccion
entre células depende de la velocidad a la cual se mueve el fluido.
Cuando dicho fluido se encuentra estatico, la repulsion entre las
células debida a la carga negativa de sus membranas, y el contenido
de colesterol total y triglicéridos interactiian en un balance tal que los
eritrocitos no coalescen en estructuras estables; esto ocurre solo
cuando la sangre esta en presencia de un anticoagulante como el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y no existe una patologia asociada.

La sangre es un fluido de reologia compleja cuyas propiedades
de flujo resultan afectada por la orientaciéon y deformabilidad de las
células sanguineas. Analizando las curvas de flujo para diversos tipos
de sangre con diferente contenido de colesterol, por ejemplo, en todas
las curvas puede observarse el fenomeno de la pseudoplasticidad, a
mayor velocidad de deformacion (y por ende mayor esfuerzo), la
viscosidad disminuye. En una estructura en donde todos los cuerpos
estan orientados al azar (fase dispersa) la viscosidad inicial para todas
las curvas es mas alta al inicio (bajas velocidades de deformacion) y
por lo tanto oponen mayor resistencia al flujo. Conforme aumentan los
esfuerzos, los constituyentes de la sangre (eritrocitos, fase dispersa) se
orientan cada vez mas en la direccion del flujo creando una estructura
que cada vez se opone menos al flujo y por lo tanto la viscosidad
disminuye. Estas estructuras no son pues, estables y, al dejar de fluir,
el sistema recobra su estructura original y la viscosidad se eleva.

De manera natural, los eritrocitos tienden a interactuar formando
estructuras estabilizadas por proteinas al presentarse el fenomeno de
coagulacion. En ausencia de este fendmeno, debido a la accion del

53



Material y Método

EDTA los complejos proteicos de la cascada de coagulacion no se
activan y por ende la sangre no coagula.
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La Hemostasia

La hemostasia es un proceso fisiologico fundamental en la
paciente obstétrica, pero lo es mas si cabe cuando ésta es tributaria de
técnicas de analgesia y/o anestesia regional neuroaxial. La
comprension de este proceso natural nos ayudara a entender el
mecanismo de accion del parche hematico y sus diferencias con el
compuesto de fibrina.

El mecanismo fisiologico de la hemostasia consta de 4 etapas:
vasoconstriccion, formacion de trombo sobre la superficie vascular
lesionada, produccion de fibrina que estabiliza el trombo y
eliminacion del deposito de fibrina.

1. Vasoconstriccion. <| i :
El inicio de la respuesta hemostitica en el organismo se iesolnanioliopezxnimEbHlo 20 Shlohl
d d la lesic 1 timula 1 ¢ Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
esencadena con la lesion vascular que estimula los receptores Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
del sistema nervioso simpatico de la musculatura lisa en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
provocando la vasoconstriccion. Este fenomeno, que puede 0,63 cm + Sangria: 1,27 cm

durar unos 30 segundos, permite el estasis de la circulacion
sanguinea favoreciendo la formacién del trombo. En la técnica
del parche hematico veremos que la activacion de la cascada
de la coagulacion se produce por la propia lesion dural, el
tejido fibroblastico y el contacto de la sangre con el LCR en el
espacio epidural.

2. Formacioén del trombo. <] . :
El formacion del trombo plaquetario constituye la hemostasia oS L Eeertinl o, el (AT Tleril
. . . 1 ta de dos F: K Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
primaria o cor}vencmna y ?Ons a de dos Tases: Estilo de numeracioén: 1, 2, 3, ... + Iniciar
a. Adhesion plaquetaria < | en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
La lesion vascular genera la exposicion de estructuras 0,63 cm + Sangria: 1,27 cm
subendoteliales. Los eritrocitos, enlentecidos por la : :
vasoconstriccion, ocupan el centro de la luz vascular, joseimanusllopszmi. -, 115/10/2015115:17
Con formato: Numerado + Nivel: 2 +
desplazando las plaquetas al margen vascular, Estilo de numeracion: a. b. c. .. + Iniciar
favoreciendo el contacto de éstas con las estructuras en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
subendoteliales. Con la colaboracion de algunas 1,9 em + Sangria: 2,54 cm

glicoproteinas de la membrana plaquetaria y del factor
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L
IL.

de Von Willebrand, las plaquetas se adhieren al
subendotelio vascular.
b. Agregacion plaquetaria <
El paso de calcio al citoplasma genera una contraccion
plaquetaria que favorece el enlace de las glicoproteinas
de la membrana plaquetaria GPIIb-Illa con el
fibrindgeno, permitiendo la formacion de puentes
plaquetarios. El tromboxano y la trombina son factores
que favorecen la contraccion plaquetaria. La trombina
actua a su vez estimulando la sintesis de tromboxano y
favoreciendo la liberacién de difosfato de adenosina
(ADP) de los granulos intracitoplasmaticos que
aumentan el calcio intracelular.
Estabilizacion del trombo. -
El objetivo final de esta fase es la formacion de fibrina. Es
propiamente la coagulacién plasmatica y consiste en la
transformacion de fibrinégeno (soluble) en fibrina (insoluble)
gracias a la trombina, que se forma por la activacion de la
protrombina a través de la activacion en cascada de los
factores de la coagulacion. Existen tres tipos de factores:
a. Dependientes de la vitamina K: protrombina, VII, IX,«
X; todos se sintetizan en el higado. Con excepcion de
la trombina, estos factores no se consumen en el
proceso de la coagulacién y se hallan en el suero.
b. Sensibles a trombina: fibrinégeno, V, VII, XIII.
c. Factores de contacto: XII, XI, precalicreina y
cininbgeno.

Esta fase tiene dos secuencias en cascada:

Transformacion de protrombina en trombina “
Transformacion de fibrindgeno en fibrina

La transformacion de protrombina en trombina se puede

completar a través de dos sistemas bien diferenciados:
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presencia de cininodgeno y precalicreina (que pasa a calicreina)
favorece la transformacion del factor XI en factor Xla. Este
ultimo, junto con la presencia de calcio, permite la activacion
del factor IX a IXa, que ante la presencia de calcio,
fosfolipidos y el factor VII permiten la transformacion del
factor X a Xa.

* Sistema extrinseco: activado por fosfolipidos tisulares, la |
tromboplastina producida por la lesion tisular provoca la
activacion del factor VII a VlIla. Este a su vez activa el factor
X en presencia de calcio activa el factor IX a [Xa.

Bien sea por la via intrinseca o por la via extrinseca, el
objetivo de esta primera fase es la activacion del factor Xa.

El objetivo final de esta fase es como deciamos la
transformacion del fibrindgeno en fibrina y asi dar estabilidad al
trombo. Para ello se necesitaba en una primera secuencia activar la
trombina gracias al factor Xa en presencia de calcio y del factor V.

En una segunda secuencia, la trombina serd la encargada de
liberar 4 péptidos de bajo peso molecular de la cadenas de alfa y beta
de fibrindgeno (fibrinopéptidos A y B). Una vez liberados, se produce
la polimerizacion del fibrindgeno, que determina la unién de
monomeros en polimeros de fibrina. Inicialmente estos polimeros son
solubles pero posteriormente el factor XIII activado por la trombina en
presencia de calcio le dara estabilidad a la fibrina.

Asi pues el fibrindgeno activado por la trombina se transforma
en fibrina polimero II, con gran accidén anticoagulante y cicatricial al
unirse al colageno a través de la fibronectina, vibronectina,
trombospondina y factor de von Willebrand.

Por 1ltimo, cabe mencionar en esta fase plasmatica de la
coagulacion, los inhibidores naturales de la coagulacion, que son de

dos tipos:
* Inhibidores serinoproteasas: los mas importantes son la< | jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
antitrombina III, inhibidor principal de la trombina formando Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +
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con esta un complejo irreversible, y que per se constituye el
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75% del poder antitrombinico del plasma y la alfa-2-
macroglobulina, que forma el 25% del poder antitrombinico
plasmatico restante. Otros inhibidores menos importantes son
la alfa-1-antitripsina, el Cl-inhibidor, la alfa-2-antiplasmina y

el cofactor II heparina.

* Inhibidores de los factores V, Vlla: proteina C, proteina S y el

inhibidor de la actividad de la proteina C.

Via intrinseca Via extrinseca
X aXia
X1~ % Ty vii
m l -—
fxa

lCa2+ Vila + TFa——
F-VIll|>Vila———|nL Colageno, plaquetas

x/’\ Xa‘/—\x
|
V—/"Va —»lCah

PL
[ Protrombina .~~~ Trombina

/ XIll
Fibrinbgeno F [
llla

-4 Fibrina soluble

\ D
Fibrina insoluble
COAGULO

Figura 9. Estabilizacion del trombo. Cascada de la coagulacion de dos vias
alternativas, extrinseca e intrinseca, que conduce de forma secuencial a la formacion
de trombina y de fibrina en dos fases. Los factores aparecen en nimeros romanos y
la letra “a” indica activado. Esquema clasico propuesto por Davie y Ratnoff en

1964. Modificado de www.biologia.org/revista/fotos/numero22/Imageé.
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4. Lisis del trombo o fibrindlisis. “ |
Es la ultima fase de la coagulacion plasmatica y consiste en la
destruccion de la fibrina en productos de degradacion gracias a
la accion de la plasmina que a su vez se forma a partir del
plasminogeno por la acciéon del activador tisular y la
uroquinasa. Existen algunos inhibidores del proceso de
fibrindlisis tales como la alfa-2-antiplasmina, la alfa-2-
macroglobulina y el inhibidor del activador que cataliza la
conversion del plasminogeno en plasmina.
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Cambios Fisiolégicos del Embarazo

Durante el embarazo se producen cambios fisioldgicos algunos
de los cuales debemos mencionar pues tienen relacion directa con el
tema objeto de estudio. Estos cambios, principalmente los de tipo
hemodinamico, hematolégico y neuroldgico, sin duda condicionan,
aunque de un modo muy diverso, el manejo anestésico y analgésico de
la paciente obstétrica.

1. Desde el punto de vista hemodinamico y cardiovascular,-
durante el embarazo se produce un incremento en el volumen
sanguineo de un 25-40%. Debido a que el consumo de oxigeno
aumenta, el sistema cardiovascular se adapta para satisfacer las en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
nuevas necesidades metabolicas con un aumento en el gasto 0,63 cm + Sangria: 1,27 cm
cardiaco (tanto el volumen sistélico como la frecuencia
cardiaca) del 30-50%. El aumento de la actividad
mineralocorticoide provoca la retencion de sodio y aumenta el
contenido de agua corporal total y el volumen plasmatico.
Todo ello unido al descenso de las resistencias vasculares
sistémicas por el efecto de la progesterona y las
prostaglandinas, hace que el gasto cardiaco se eleve
significativamente (87). Debido a que el gasto cardiaco
aumenta menos de lo que disminuyen las resistencias
vasculares  sistémicas, la presion arterial desciende
ligeramente. Este descenso es mas acentuado en el tercer
trimestre del embarazo sobre todo en decubito supino pues es
cuando mas se reduce el gasto cardiaco por efecto de la
compresion aorto-cava por el utero gravido. La disminucion
del retorno venoso a través de la vena cava, su principal via de
flujo, deriva la sangre venosa a través de la vena acigos y del
plexo intervertebral epidural. La respuesta de la gestante a la
hipotension es el aumento de las resistencias vasculares
sistémicas que suele tener consecuencias negativas para el
flujo utero-placentario. El sindrome de hipotensiéon supina
(hipotension, taquicardia, presincope, palidez, sudoracion) que
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ocurre aproximadamente en el 10% de las gestantes a término
se complementa con la compresion de la aorta por el ttero
gravido que condiciona una reducciéon del flujo sanguineo
materno-fetal. A las 24-72 horas postparto el gasto cardiaco se
normaliza por el efecto de los 500-600 ml de sangre que
procedentes del utero al contraerse pasan a la circulacion
sistémica.

La formula sanguinea se modifica a lo largo del embarazo
(88), siendo la anemia gestacional el proceso fisioldgico mas
significativo que podemos observar. Se trata de una anemia de
tipo dilucional, debida mas a un aumento del volumen
plasmatico (hasta un 50%) que al de la serie roja, que se
modifica poco. Este efecto ocasiona un descenso en las cifras
de hemoglobina y hematocrito de hasta un 35%. Las
principales diferencias entre la mujer no embarazada y en el
trimestre del embarazo son:

Normal 3% Trimestre
* Hematies 4,2-5,6 2,7-4,4 mill/mm’ -
* Hemoglobina 11,5-14,5 9,5-13,5 g/dL
¢ Hematocrito 37-47 28-40 %
* Leucocitos 4,8-10,5 5,6-16,9 mil/mm’
* Plaquetas 150-400 no cambia; mil/mm’

A las 2-3 semanas del parto, el volumen plasmatico disminuye
y el hematocrito aumenta a valores previos al embarazo.

La serie blanca aumenta progresivamente durante el embarazo
y sobre todo lo hace durante el parto activo hasta en un 20%
respecto a valores previos.

Se produce un descenso de la viscosidad sanguinea desde el
primer trimestre de gestacion que contribuye a aumentar el
gasto cardiaco, con un minimo en el tercer trimestre para
aumentar ligeramente cuatro semanas antes del parto. Este
repunte se debe sobre todo al aumento del fibrindgeno e
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inmunoglobulinas que compensan el descenso de las proteinas
totales y la albiimina a lo largo de la gestacion.

En cuanto a la hemostasia, durante la gestacion la paciente
evoluciona hacia un estado procoagulante con aumento de los
factores de la coagulacion tanto en la via intrinseca como
extrinseca. Aumentan los niveles absolutos y relativos de
fibrinégeno un 50%, y también lo hacen los factores V, VII,
VIII, IX, X y XII y un descenso de factor XI y en los niveles
de proteina S al 30-70% de su valor. Las cifras de antitrombina
I1I, de factor I1 y la de plaquetas se mantienen estables.

Desde el punto de vista tromboelastométrico, se ha valorado
objetivamente no solo los factores de la coagulacion y la
actividad plaquetaria sino también las propiedades
viscoelasticas de la coagulacion de la sangre de la gestante
(129). Esta informacion es util para la toma decisiones en
situaciones de hemorragias obstétricas o sobre la indicacion de
técnicas regionales neuroaxiales y la necesidad de terapia
hemostatica correctora. Existen dos métodos para obtener esta
vision de la hemostasia, el tromboelastograma TEG® (r, k,
MA, amplitud, angulo alfa) o mediante el sistema ROTEM®
(CT, CFT, MCF, A), cada uno con parametros distintos pero
que se correlacionan aceptablemente. La tromboelastometria
mide tanto la fase intrinseca, como la extrinseca, la actividad
plaquetaria y la contribucion del fibrindgeno a la coagulacion
mediante parametros como:

* Tiempo de coagulacion en segundos (1), “

* Tiempo de formacion del coagulo en segundos (k),

* Maxima firmeza del coagulo en mm (MA) que mide la
contribucion del fibrindgeno y las plaquetas a la
formacion el coagulo,

* Tasa de formacion del coagulo en mm (Amplitud),

* Relacion de la tasa de formacion del coagulo y su
firmeza en mm (angulo alfa).
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En la gestante a término, el tiempo r estd disminuido en 2,4
min, el tiempo k esta disminuido en 0,6 min, el angulo alfa esta
aumentado en 7,3° y la MA aumenta significativamente
también lo que confirma un estado hipercoagulante durante la
gestacion que es maximo proximo al parto.

Otros datos analiticos de interés son el aumento de los<|
niveles de colesterol en el primer trimestre de embarazo (219-
349 mg/dL) y el descenso en un 25-30% de los niveles de
proteinas totales y albimina. Con las proteinas sucede algo
parecido a lo que sucedia con los eritrocitos y el hematocrito,
mientras la cantidad de proteinas circulantes aumenta, la
concentracion de proteinas totales desciende. Este efecto en
proteinas totales afecta también a la albtimina, que desciende y
hace que la fraccion de farmaco libre en plasma aumente. La
consecuencia clinica es la disminucion de la presion oncdtica,
la tendencia al edema por aumento de liquido intersticial y la
reduccion de la viscosidad sanguinea. El edema generalizado y
la laxitud musculoesquelética por efecto hormonal dificulta la
técnica anestésica regional neuroaxial y aumenta la
probabilidad de puncion dural accidental en el transcurso de
una puncion epidural.

En el aspecto neurolégico, los cambios se producen en el |
sistema nervioso central y periférico fundamentalmente
condicionados por los cambios hormonales que tienen lugar
durante la gestacion (aumento de la progesterona, prolactina,
etc.).

En lineas generales durante la gestacion puede constatarse una
disminucion del nivel cognitivo, de la capacidad de memoria y
una cierta labilidad emocional. A nivel de la circulacion
cerebral se producen cambios funcionales y estructurales en
estado basal y también como respuesta a subidas en la presion
arterial que pudieran producirse. La resistencia vascular
cerebral estd disminuida y el flujo sanguineo cerebral aumenta.
Todo ello unido a un aumento en la permeabilidad capilar
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predispone a un ascenso de la presion intracraneal y tendencia
al edema cerebral. La permeabilidad de 1la Dbarrera
hematoencefalica se encuentra aumentada y es por tanto mas
vulnerable al paso de farmacos y otras sustancias. A nivel
estructural, se detectan niveles elevados del activador del
receptor del proliferador del peroxisoma que determina un
aumento del remodelamiento vascular cerebral durante el
embarazo y que se eleva alin mas en respuesta a estados
hipertensivos.

Durante el embarazo disminuye el volumen y aumenta la
presion del LCR a causa de que tanto el espacio subaracnoideo
como el espacio epidural se ven reducidos por el aumento de
tamafio del plexo vascular intervertebral (Plexo de Batson) que
es utilizado como via de retorno venoso alternativo cuando el
sistema de la vena cava reduce su eficiencia ante el aumento
de la presion intraabdominal. La presion en LCR entre
contracciones se puede situar en valores de 28 mm Hg pero
alcanza picos de 70 mm Hg durante las contracciones
dolorosas o las maniobras de Valsalva (90). Este incremento
de presion es suficiente para provocar la apertura de las
vellosidades aracnoideas y favorecer la reabsorcion de LCR,
amortiguando de esta manera el efecto. Asimismo, la presion
negativa del espacio virtual epidural se hace menos negativa
como consecuencia de la ingurgitacion venosa del plexo
intervertebral. El ligamento amarillo adquiere al final del
embarazo una consistencia mas blanda. Por todo ello, es
recomendable no avanzar la aguja en el espacio epidural
durante la contraccion y hacerlo siempre que sea posible con la
paciente en decubito lateral.

La composicion del LCR presenta un aumento de
neurotransmisores excitadores como glutamato y serotonina
pero descenso de otros inhibidores como &acido gamma-
aminobutirico (GABA), dopamina y noradrenalina. Se
detectan asimismo incrementos de progesterona y prolactina.



65

Los incrementos de ésta ultima parecen depender del aumento
de la prolactina circulante. Estos cambios neuroendocrinos
podrian tener un papel en la vulnerabilidad de la gestante a la
ansiedad, la depresion durante la gestacion y en el postparto
(89). Aunque las cifras de glucemia en LCR descienden
durante el embarazo, no suelen hacerlo por debajo de 40
mg/dL. La celularidad y composicion de proteinas del LCR no
parece sufrir cambios a lo largo del embarazo.

Estos cambios son mas significativos al final del embarazo
siendo tanto la composicién del LCR como su presion, muy
similares a los valores normales al principio de la gestacion.

La sensibilidad al dolor se encuentra disminuida en la gestante
durante los dias previos al parto (102). Diversos estudios han
demostrado una aumento del umbral al dolor mediado por
progesterona a través del receptor para el GABA (103) y por
un mecanismo de accion central del sistema opioide endégeno
(104). Tanto los niveles de progesterona las beta-endorfinas se
encuentran elevados durante el embarazo.

Asimismo, también existe una sensibilidad aumentada a
farmacos opioides, anestésicos generales inhalatorios,
anestésicos locales y sedantes. La fraccion libre de los
farmacos que se unen a proteinas estd aumentada en el
embarazo hasta un 30%. La concentracion alveolar minima de
los anestésicos inhalatorios se reduce entre un 35-50%. La
extension dermatoémica del bloqueo inducido por anestésicos
locales por via intra y epidural aumenta hasta un 30% a
igualdad de dosis administrada respecto de la mujer no
embarazada. Por esta razones se recomienda reducir la dosis de
este tipo de farmacos en la gestante hasta un 30%.

Aunque no ha sido suficientemente estudiado mas alla de las
36 horas postparto, se considera que estos cambios se
mantienen al menos hasta ese momento.
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Analgesia Epidural en Obstetricia

Se denomina analgesia epidural (extradural o peridural), al
bloqueo de la conduccion de la informacién nociceptiva obtenido
mediante el empleo de sustancias analgésicas de distintos tipos,
introducidas, por medio de agujas o catéteres, cuyo extremo proximal
al paciente, se aloja en el llamado espacio epidural (164). Como tal, es
una técnica regional de efecto segmentario metamérico, de accion
central neuroaxial, que puede extenderse mas o menos en funcion del
tipo de farmaco y el volumen administrado del mismo.

Existen otras técnicas neuroaxiales con indicacion en obstetricia,
como la técnica intradural (subaracnoidea, espinal, raquianestesia) en
la que la aguja atraviesa las tres capas meningeas para inyectar el
farmaco analgésico o anestésico en el LCR (191). En la técnica
epidural combinada (intradural-epidural) se realiza una puncion dural
con aguja de pequefio calibre (25-27 G de punta conica) y a
continuacion con otra aguja se realiza una puncion epidural (18-20 G
de punta Tuohy) para dejar un catéter y prolongar la anestesia cuando
el efecto de la intradural haya finalizado (181). En la técnica
combinada se pueden utilizar dos agujas distintas o la combinacion de
ambas en sistema de una aguja doble en el que la aguja epidural puede
contener la aguja intradural en su interior (técnica de la aguja a través
de la aguja representada en la figura 12), o bien estar ambas adosadas
en vertical siendo la epidural superior y la intradural inferior.

I ‘ Figura 10. Aguja epidural en el
|| R espacio  epidural.  Tomado de
Eltzschig HK, Lieberman ES,
Camann WR. Regional anesthesia
and analgesia for labor and delivery. N Engl J Med. 2003,;348:319-332. Copyright
© Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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Figura 11. Catéter situado en el
espacio  epidural. Tomado de
Eltzschig HK, Lieberman ES,
Camann WR. Regional anesthesia
and analgesia for labor and delivery.
N Engl J Med. 2003;348:319-332. Copyright © 2003 Massachusetts Medical
Society. All rights reserved.
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i | l‘ es Figura 12. Técnica de anestesia
([l S gesss. |\ combinada espinal-epidural. Tomado
D) de Eltzschig HK, Lieberman ES,
Camann WR. Regional anesthesia
and analgesia for labor and delivery.
N Engl J Med. 2003;348:319-332. Copyright © 2003 Massachusetts Medical
Society. All rights reserved.

La preservacion o no de la integridad del tejido dural y en este
ultimo, atravesarlo con el material adecuado resulta un aspecto crucial
a la hora de realizar las distintas modalidades anestésicas o
analgésicas. Pero ademads, en ambos casos tiene distinta repercusion
en el desarrollo o no de CPPD (29).

Frente a estas dos modalidades, intradural o epidural-intradural,
la técnica de analgesia epidural continua con catéter se ha impuesto en
obstetricia para el alivio del dolor de parto como la técnica de
referencia por caracteristicas que comentaremos a continuacion.

La barrera que representa el espacio epidural y todo su
contenido al paso de sustancias anestésicas hace que la instauracion
del efecto sea lento, progresivo y modulable. Esto posibilita un mayor
control del efecto desde el principio y que los efectos adversos sean
menos frecuentes y mas atenuados:
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Bloqueo simpatico suave y progresivo con menor<
incidencia de hipotension arterial, que es vital en el
parto.

Efecto analgésico y anestésico suave por la
semipermeabilidad de la duramadre a los anestésicos
locales a través de las vellosidades aracnoideas. Bloqueo
radicular segmentario al difundir el farmaco sobre los
recesos durales laterales.

Facilidad para obtener una anestesia diferencial, con
analgesia completa y practicamente nulo bloqueo motor,
que permite la deambulacion de la embarazada de parto.

Escasa migracion rostral con poca influencia de la
posicion sobre la anestesia, lo que permite cambios de
posicidn sin repercusion anestésica: efecto de la fijacion
medular del anestésico sin efecto central encefalico.

Facilita la motilidad gastrointestinal y ayuda a
contrarrestar la gastroparesia que padece la gestante a
término.

Aumenta el flujo tutero-placentario por aumento del
gasto cardiaco y porque disminuyen las resistencias
vasculares sistémicas.

Reducen el incremento de cortisol y en general de
catecolaminas al estrés quirurgico aunque no lo hace
tanto como la anestesia general.

Mejora las condiciones reoldgicas de la sangre pues
modifica el equilibrio de la coagulacion y la fibrindlisis
en respuesta al estrés quirurgico, reduciendo la
incidencia de complicaciones tromboembolicas.

Mejora el flujo sanguineo en miembros inferiores y
reduce el sangrado en el campo quirtirgico.
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* Si el parto no evoluciona favorablemente, puede |
obtenerse la anestesia quirurgica para una eventual
intervenciéon de cesarea y finalmente continuar con
analgesia postoperatoria por via epidural con el mismo
catéter reduciendo la dosis de anestésico local.

Como inconvenientes de la técnica epidural podriamos sefialar
la lentitud del inicio de accion, sobre todo para una anestesia
quirdrgica pues requiere aproximadamente 15-20 minutos frente al
efecto instantaneo de la anestesia intradural. Esto sin embargo no es
un inconveniente en analgesia obstétrica sino mas bien una ventaja
pues la técnica esta pensada para iniciarse con el parto y acompaiiar a
éste en su evolucion de menor a mayor actividad nociceptiva y
adaptarse al mismo de forma individualizada paciente a paciente. Este
concepto de analgesia continua modulable no es posible con la técnica
intradural donde se administra la dosis estimada al principio sin
posibilidad de prolongar o variar el resultado de la técnica. Otro
inconveniente es que la técnica epidural requiere de una mayor
experiencia por parte del anestesidlogo; se trata de una técnica que
consume tiempo de realizacion y también de aprendizaje. Por ultimo,
el indice de falsos positivos es mas elevado que para la técnica
intradural, donde la salida de LCR a través de la aguja asegura el
resultado mientras que la localizacion del espacio epidural y el
posicionamiento del catéter son técnicas ciegas con una tasa de fallos
del 12% para proporcionar analgesia. Aunque se considera que la tasa
de éxitos se aproxima al 98,8%, hasta en el 7,1% de los casos hay que
sustituir el catéter en al menos una ocasion (222).

La técnica de puncion se realiza bajo anestesia local infiltrativa
de la piel. Para la puncion epidural se utilizan agujas de tipo Tuohy
con punta curvada tipo Huber de calibre 16-20 G (Fig. 14), siendo la
mas habitual la del 18 G, que permiten introducir un catéter en el
espacio epidural para la analgesia o anestesia continua. La posicion de
la paciente puede ser sedestacion o decubito lateral izquierdo y si bien
es mas recomendable esta ultima, suele utilizarse la primera por
comodidad para la paciente y para el operador. La posicion lateral
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podria influir en la distribucion asimétrica del anestésico, mas extensa
en la zona declive. En sedestacion la distribucion suele ser craneal
mas que caudal, aunque el factor que mas influye en la extension del
bloqueo es la velocidad de inyeccion que debe ser lenta para evitar
que alcance metameras cervicales.

Para la puncion se suele emplear un abordaje medial
interespinoso atravesando secuencialmente la piel, el tejido celular
subcutaneo, la musculatura interespinosa y el ligamento amarillo antes
de alcanzar el espacio epidural.

Figura 13. Saco dural humano. Diseccion en
un cadaver. Aguja epidural tipo Tuohy
simulando la posicion de su punta durante una
punciéon epidural.  Con permiso del autor.
Publicado en: Reina MA, Colman E. Nerve
root cuff lesions “In vitro” needle puncture
and Model of “in vitro” nerve stimuli caused
by epidural catheters. En: Reina MA. Atlas of
Functional Anatomy of Regional Anesthesia
and Pain Medicine. New York: Springer;
2015.p.607-632.

La localizacion del espacio epidural es la parte mas compleja
de la técnica y su importancia es crucial para asegurar el resultado. A
pesar de que se han desarrollado diversas técnicas para ello, es un
proceso que tiene falsos negativos como falsos positivos y es donde la
experiencia del operador juega un papel fundamental. Todas las
técnicas estan basadas en dos caracteristicas: la presion negativa o
subatmosférica del espacio epidural y la pérdida de resistencia que se
percibe en el émbolo de la jeringa cuando la aguja alcanza el espacio
epidural mientras se ejerce una presion positiva sobre el mismo
durante el avance de la aguja. La técnica mds recomendada es la
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pérdida de resistencia con suero salino fisioldgico conteniendo una
burbuja de aire en su interior. La burbuja sera comprimida durante la
puncién y recuperara su esfericidad en el momento que la punta de la
aguja alcance el espacio epidural (160). Una vez introducida la aguja
hasta las proximidades del ligamento amarillo, se retira el fiador de la
aguja y se conecta la jeringa con solucion salina y una burbuja de aire
en su interior. Se ejerce presion continua sobre el émbolo mientras se
avanza el complejo aguja-jeringa. Al atravesar el ligamento amarillo
se percibird una pérdida de resistencia al avance del émbolo, de 689
cm de H,O a 22 cm de H,O y se inyectard algo de la solucion
contenida en la jeringa, nunca de aire (165).

Antes de introducir un catéter o administrar una dosis elevada
de anestésico local, se recomienda realizar una dosis test para
confirmar que no se trata del espacio subdural, subaracnoideo o
vascular. El test consiste en administrar una dosis baja de anestésico
local, como para una anestesia subaracnoidea, con adrenalina. Si la
localizacion es intravascular se advertira una taquicardia autolimitada,
si es subaracnoidea se producird un bloqueo anestésico metamérico
completo en 2-3 minutos y si es subdural se observara un bloqueo
simpatico y sensitivo extenso con un bloqueo motor parcheado. En
cualquiera de estas situaciones estd indicado retirar la aguja y repetir
la puncion.

Es importante comentar que en el caso de puncion dural
accidental no siempre es evidente la salida de LCR por la aguja o por
el catéter, cuando la perforacion se produce al introducir éste tltimo;
hasta un 26% de las punciones durales accidentales pueden pasar
inadvertidas (36). Cuando la salida de liquido es evidente, habra que
confirmar que se trata de LCR. El método de la temperatura o el
analisis de glucosa y proteinas son los més frecuentes aunque ninguno
de ellos es completamente fiable.

La adicion de adrenalina a la solucion de anestésico local como
vasoconstrictor local para reducir la absorcion de éste y prolongar su
efecto, resulta controvertida sobre todo en analgesia epidural continua
donde el efecto es prolongado per se por el mantenimiento de la
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infusiéon. La adrenalina podria tener interés unicamente en la
inyeccion epidural Gnica o en la dosis test.

La técnica epidural es una técnica anestésica segura. Entre las
complicaciones mas frecuentes de la analgesia epidural podemos
mencionar las parestesias durante la introduccion del catéter, el
temblor, que es transitorio, y la cefalea postpuncion dural accidental
(CPPDA) cuando se punciona la duramadre de forma involuntaria en
el intento de localizar el espacio epidural. En la técnica intradural,
aunque se atraviesa la duramadre, la probabilidad de desarrollar una
CPPD es baja debido a que se utilizan para ello agujas de calibre
reducido 22 G en ancianos y 25-27 G en jovenes. Es la puncion dural
accidental la que mayor atencion requiere por el riesgo elevado de
desarrollar cefalea sobre todo en la paciente obstétrica. Como
complicaciones graves aunque excepcionales podemos citar: toxicidad
sistémica por inyeccion intravascular inadvertida de anestésico local,
hematoma epidural y absceso epidural.

Las contraindicaciones de la analgesia epidural son los
trastornos de la hemostasia, la infeccidon local o sistémica, la
hipovolemia severa y el rechazo por parte de la paciente.
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La Cefalea Postpuncién Dural

Fisiopatologia

Se denomina puncion dural (PD) al acto de atravesar de manera
intencionada la duramadre humana con fines de diagnostico (puncion
lumbar) o terapéutico (anestesia subaracnoidea, administracion de
quimioterapia, etc.). Habitualmente con agujas de calibre 24 G a 27 G
y punta de lapiz. La probabilidad de desarrollar una cefalea
postpuncién dural intencional (CPPD) es baja. Puncion dural
accidental (PDA) es la puncién dural no intencionada que se produce
en el transcurso de una puncién epidural que generalmente se realiza
con agujas de gran calibre (18 G) y punta biselada curvada tipo
Tuohy. La probabilidad de desarrollar cefalea postpuncion dural
accidental (CPPDA) en estas condiciones es elevada y puede alcanzar
el 85-88% (98).

Asi pues, la CPPD por definicion es aquella que se produce tras
la puncion de la duramadre bien sea intencionadamente, en el
transcurso de una punciéon lumbar, o una anestesia intradural. La
CPPDA se produce como consecuencia de la puncion accidental de la
duramadre en el transcurso de una puncion epidural.

Se ha demostrado que pequefios pero bruscos descensos de
presion de LCR pueden desencadenar la cefalea de diversa severidad
en funciéon del volumen de LCR perdido, la velocidad del flujo de
salida y factores individuales del paciente.

Experimentalmente Klunkle y Wolff (204) indujeron CPPD en
sujetos sanos. Calcularon que esta aparecia aproximadamente con una
pérdida del 10% del volumen del LCR (15 ml) y concluyeron que la
reduccion de la presion del LCR como consecuencia de su perdida por
la soluciéon de continuidad en la aracnoides y duramadre provocaba el
dolor por traccion de estructuras intracraneales con propiedades
sensitivas cuando el paciente se sita en posicion erguida. También
observaron que la compresion de la yugular motivaba un aumento del
dolor a pesar de que esta maniobra se asocia a un aumento de la
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presion en el LCR. Ademas observaron que el drenaje del LCR tenia
como resultado una venodilatacion en craneos intactos (la perdida de
LCR disminuia su presion sin una disminucion de la presion de
perfusion cerebral y esta diferencia de presion motivaba una dilatacion
venosa) (15). Estas observaciones llevaron a modificar la explicacion
dada hasta ese momento y postularon una doble teoria que explicaba
la relacion de la cefalea con la pérdida de LCR: de un lado la
dilatacion venosa, el aumento del flujo sanguineo cerebral y la
traccion de estructuras sensitivas intracraneales dependientes del
nervio trigémino para explicar la cefalea y otros sintomas
dependientes de la afectacion de pares craneales y, por otro lado, la
traccion de los nervios espinales C1, C2 y C3 para el dolor cervical y
de los hombros.

Hace medio siglo que se observd por epiduroscopia como
algunos pacientes acumulaban grandes cantidades de LCR en el
espacio epidural 3-4 dias después de habérseles practicado una
puncion lumbar, mientras permanecian completamente asintomaticos
(105). Esta observacion esta en consonancia con la ausencia de
correlacion entre el volumen LCR perdido y la manifestacion clinica
de CPPD. Sin embargo, como hemos comentado, la extraccion de 20
ml de LCR en voluntarios reproduce una cefalea intensa que se alivia
inmediatamente con la inyeccion de solucion salina fisiologica, lo que
demuestra la relacion clara entre la pérdida de volumen de LCR y el
mecanismo de produccion de la CPPD (15). Pero ademas, se han
documentado casos de CPPD de intensidad elevada e inicio precoz,
antes de media hora, utilizando agujas de punta conica de calibre 27
G, lo que sin duda apunta apunta una sensibilidad individual ante
pequeiias pérdidas de LCR (193).

Todo cambio de volumen del LCR puede originar un cambio
concomitante en la presion intracraneal, subaracnoidea y epidural asi
como gradientes de presion que seran mas relevantes clinicamente en
la posicion erguida respecto de la posicion en supina. De pie o
sentado, aparece un marcado cambio en la diferencia de presion entre
la base cerebral, con presion intracraneal proxima a la atmosférica, y
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la presion del espacio subaracnoideo a nivel lumbar, cuyo valor
excede los 40 cm H,O, mientras la presion negativa o subatmosférica
en el espacio epidural lumbar se mantiene. Estas condiciones de
presion favorecen la pérdida de LCR, provocando eventualmente el
descenso del cerebro a nivel de la cisterna magna, ejerciendo una
traccion sobre estructuras intracraneales dotadas de nociceptores tales
como vasos cerebrales, senos venosos, el tentorio y la hoz del cerebelo
(106). Esto puede explicar la variabilidad de presentacion de la CPPD
que, por una parte es transmitida a la region frontal via la primera
rama del nervio trigémino que proporciona sensibilidad a las
estructuras supratentoriales, y por otra es transmitida hacia la region
occipital, cervical y hombros, via nervio glosofaringeo, nervio vago y
las tres primeras raices cervicales que inervan la fosa posterior. Por
tanto, cambios en el volumen intracraneal de LCR pueden tener
diferentes consecuencias sobre estas estructuras nerviosas, de ahi los
diferentes patrones clinicos que puede adoptar la CPPD. Conviene
destacar que, tanto el SHI primario que ocasiona una cefalea
ortostatica, como la hipertension intracraneal benigna, pueden
asociarse con sintomas similares de cefalea y déficits visuales, aunque
de etiologia completamente distinta y que, como en el caso del SHI no
siendo necesario que haya una rotura dural para que se desencadene la
cefalea, el tratamiento mediante un parche hematico epidural logra el
alivio de la misma. Con estos hallazgos podriamos presumir que el
mecanismo desencadenante de la CPPD muy posiblemente tenga una
base multifactorial.

Desde que en 1918 MacRobert (163) postulara la relacion entre
la pérdida de LCR vy la cefalea, ésta ha sido aceptada ampliamente por
la comunidad médica como mecanismo de produccion. Sin embargo,
hay evidencia posterior suficiente para pensar en aspectos mas
complejos que explicarian por qué hay casos de pérdida de LCR
asintomaticos y si no obstante éstos deben ser tratados de forma
intervencionista. Como se ha comentado anteriormente, existe una
elevacion del umbral sensitivo en la embarazada proxima al momento
del parto. Sin embargo, en un modelo experimental Gobel (188)
demostré que los pacientes que presentaban una sensibilidad al dolor
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aumentada presentaban una mayor tendencia a desarrollar CPPD y a
hacerlo de forma mas florida que aquellos con umbral al dolor mas
elevado. Es posible que ambos factores, aunque contrapuestos y los
mecanismos de compensacion que tienen lugar en el momento de una
PDA jueguen un papel relevante en el desarrollo de la cefalea.

Factores de Riesgo

La incidencia de la CPPD varia del 1-40% en funcion del calibre
y tipo de aguja, la experiencia del operador y la presencia de ciertos
factores de riesgo como la edad, la historia de CPPD, etc. La
poblacion obstétrica es una poblacion de alto riesgo para desarrollar
CPPD vy la principal fuente de pacientes con CPPD (214). Otros
factores de riesgo relacionados con la CPPD se muestran en la tabla 2
(16,18,19,20).

Los antecedentes de migrafia no parecen ser un factor de riesgo
para el desarrollo de CPPDA (17). Aunque el tabaquismo parece tener
un papel protector, no es habitual encontrar este antecedente entre las
pacientes obstétricas.

El principal factor que contribuye al desarrollo de CPPD es la
edad. Estudios aleatorizados sugieren que en comparacion con
individuos mas jovenes, los sujetos de mayor edad tienen una
incidencia mas baja para desarrollar cefalea (44). Aunque el motivo
no estd muy claro, podria deberse a una menor percepcion de la
intensidad de dolor debido al descenso en la funcion de las fibras A-
delta y C asociado a la edad que atenuaria la sensibilizacion central,
produciria una elevacion del umbral de dolor y un descenso en la
sensibilidad a estimulos de baja intensidad. Por otra parte, en
pacientes ancianos se ha sefialado una tedrica disminucion de la
elasticidad del tejido dural o una disminucion de la reactividad de los
vasos cerebrales, aunque nada de esto ha sido hasta ahora validado.
Otros estudios si han puesto de manifiesto una menor incidencia de
pérdida de audicion en pacientes de mayor edad respecto a pacientes
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jovenes, asociada a una menor pérdida de LCR tras puncion dural en
aquellos (45).

1. Sexo femenino: h
* <11 afios: no hay diferencias con respecto al sexo. >

* De adolescencia hasta 50 afios: mas frecuente en mujeres 2:1.
* > 50 afios: la incidencia tiende a igualarse.

2. Edad joven: “
* <13 afios: incidencia muy baja, si aguja 25 G o menor. <

* Desde la adolescencia a los 50 afios: incidencia maxima.
* > 50 afios: incidencia baja.

3. Tipo de agujas (calibre, tipo de punta) (11): D
* 16-18 G: 70-80%. <

e 20-22 G: 16-17%.
*  25-26 G: 3.5%.
e 29G:1-1.5%.

Multiples punciones durales.

Posicion de sedestacion.

Tabaquismo: parece ser un factor protector con un riesgo tres veces
inferior frente a las pacientes no fumadoras (21).

Nown s

Historia previa de CPPD: aumenta el riesgo 4.3 veces. <

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar CPPD.

Tradicionalmente se pensd que las mujeres tenian una mayor
incidencia de CPPD, sin embargo esto se debié a un factor de
confusion pues para el mismo grupo de edad, las mujeres embarazadas
recibian mas punciones durales que los hombres. Datos mas recientes
sugieren que no existe diferencia significativa entre ambos sexos para
el desarrollo de CPPD (46).

La relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y la
incidencia de CPPD no esté clara pues si bien se pensaba que era un
factor de riesgo (21), Peralta el al. (238) sostiene que mantienen una
relacion inversa.
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Aunque los factores dependientes del paciente quedan fuera del
alcance del anestesidlogo, éste puede ejercer un papel crucial para
minimizar la incidencia de CPPD con la eleccion de la aguja (calibre y
tipo de punta) y la destreza durante la técnica de puncion epidural. En
un meta-analisis de 51 articulos que evaltian la presencia de CPPD en
parturientas se demostré una mayor incidencia de CPPD cuando se
utilizaba una aguja del calibre 18 G (41,3%) frente a cuando la aguja
es del 25 G (6,3%) (47). Sin duda, el calibre de la aguja es el factor
controlable mas determinante en el desarrollo de CPPD.

Figura 14. Punta de una aguja
tipo Tuohy. Con permiso del
Dr. Miguel Angel Reina.

El disefio de la punta es también un factor importante pues las
agujas de punta cortante tipo Quincke® (Becton-Dickinson and
Company) presentan una mayor incidencia de cefalea que las agujas
con punta roma o “punta de lapiz” tipo Whitacre® (Becton-Dickinson
and Company) y son muchos los meta-andlisis que han demostrado
esta relacion (47, 54).

El motivo podria estar en relacion con la forma de atravesar la
duramadre cada tipo de punta y la lesion dural que ocasiona que
permitiria un mayor flujo de LCR (215). La punta roma o conica
separaria las fibras en lugar de cortarlas y dejarian un colgajo irregular
de tejido alrededor del orificio dural. Ademas el trauma que provoca
la punta roma genera una respuesta inflamatoria, que puede facilitar el
cierre del orificio dural mas precozmente que cuando es ocasionado
por una aguja con punta cortante (48).
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Quincke

Figura 15. Diferentes tipus de punta de
agujas para anestesia intradural. Tomado
de Medscape®.
http://'www.medscape.com.

La distribucion en capas concéntricas de la mayor parte de las
fibras en la duramadre humana y sus propiedades biomecédnicas han
sido estudiadas por diferentes autores para explicar su respuesta a la
puncién con diferentes tipos de aguja (49, 50, 51, 52). En base al
concepto clasico de que la duramadre estd compuesta por fibras
longitudinales, se considerd que tanto la direccion del bisel de la aguja
como el angulo de incidencia sobre el plano dural podian tener un
papel relevante en la reduccion de la incidencia de CPPD. La
insercion del bisel paralelamente a la direccion de las fibras de la
duramadre, es decir, longitudinalmente en sentido vertical, frente a un
bisel transversal, produciria una menor lesién dural al seccionar
menos nimero de fibras, reduciria la pérdida de LCR y por tanto
ocasionaria una menor incidencia de CPPD (124, 169).

Estudios posteriores de Reina et al. (49) han demostrado que la
posicion del bisel no es relevante y que la lesion que produce una
aguja tipo Quincke es la misma. En este sentido, un estudio
desarrollado por Lewis et al. (53), pone de manifiesto que la presion
que debe ejercer la aguja sobre la dura para perforarla es mayor si el
bisel se enfrenta a las fibras perpendicularmente. El estudio de
Westbrook et al. (50), demuestra que hay que emplear mas fuerza para
puncionar la duramadre con una aguja de punta conica que con otra de
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punta biselada y que la pérdida de LCR es mayor con esta tltima; la
duramadre puede llegar a recorrer una distancia de 2-6 mm empujada
por una aguja tipo cortante antes de ser perforada.

Respecto al angulo de abordaje del espacio epidural, el abordaje
paramedial presenta un menor flujo de LCR y por tanto una menor
incidencia de CPPD, frente al abordaje medial (el mas utilizado) (54).
Parece ser que el abordaje paramedial genera una serie de colgajos
durales superpuestos que podrian reducir el flujo de salida del LCR
mientras que el abordaje medial crearia un “efecto puerta reversible”
que permitiria un flujo libre y sin obstaculos del LCR (55).

Figura 16. Lesion dura-
aracnoidea  producida con
aguja tipo Tuohy 17G.
Superficie dural. Microscopia

- electronica de barrido.
Aumento: 50x. Con permiso del autor. Publicado en: Reina MA, Castedo J, Lopez
A. Cefalea pospuncion dural. Ultraestructura de las lesiones durales y agujas
espinales usadas en las punciones lumbares. Rev Argentina Anestesiologia
2008;66:6-26.

No obstante, para la puncion dural realizada con una aguja de
Tuohy, Angle et al. (98) demostré que la pérdida de LCR es mayor en
relacion con el mayor calibre de la aguja y que esta variable es mas
determinante que la orientacion del bisel durante la puncion. Van
Zundert et al. (206) sostiene que la lesion provocada en la duramadre
cuando una aguja de Tuohy la atraviesa accidentalmente tiene forma
de “U” y se parece a la que deja una aguja de punta conica o “punta de
lapiz”. Es una lesion que atraviesa todas las capas meningeas. La
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forma de tapadera que adquiere el colgajo dural facilita el cierre dural,
es independiente de la direccion que tenga el bisel de la aguja en el
momento de la puncion y depende principalmente del calibre de ésta.

Figura 17. Lesion dura-
aracnoidea producida con
aguja tipo Tuohy 17G
diferente a la figura 16.
Superficie dural. Microscopia
electronica de barrido. Aumento: 50x. Con permiso del autor. Publicado en: Reina
MA, Castedo J, Lopez A. Cefalea pospuncion dural. Ultraestructura de las lesiones
durales y agujas espinales usadas en las punciones lumbares. Rev Argentina
Anestesiologia 2008,66.6-26.

Clinica

La CPPD se trata de una cefalea ortostatica tipica de
localizacion fronto-occipital en la que el paciente refiere “como si le
traccionaran de los globos oculares hacia la nuca”. Se inicia en el 70-
90% de los casos dentro de las primeras 48 horas tras la puncion dural,
con un 40-65% de pacientes que manifiestan sintomas de cefalea en
las primeras 24 horas (4). La caracteristica patognomonica de la
CPPD es su naturaleza postural. En concordancia con su supuesta
etiologia postpuncion dural (la pérdida de LCR), la severidad de la
CPPD aumenta cuando el paciente se sitla en posicion vertical,
sentado o en bipedestacion, y disminuye hasta el punto de desaparecer
cuando el paciente estd en decubito supino a 0° (3). Pequeiias
elevaciones del cabecero de la cama pueden poner de manifiesto la
cefalea, que mejora cuando éste es devuelto a la posicion neutra. El
paciente puede experimentar ademas sintomas musculoesqueléticos
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(rigidez cervical o lumbar), vestibulares (nauseas, vomitos, mareos,
vértigo), cocleares (tinnitus, hipoacusia, cofosis), u oculares (diplopia,
fotofobia, vision borrosa, defectos de campo visual, obscurecimiento
visual transitorio, nistagmo) (4). Los sintomas auditivos pueden estar
presentes en un 3.5-12% de los casos y los oculares en el 3.4-13% de
los pacientes con CPPD (4, 31). La traccion sobre los pares craneales
II, IV y VI debido al descenso de la presion del LCR, puede ser
responsable de la diplopia y dificultad en la acomodacion visual.
Aunque habitualmente es una complicacion no grave de la anestesia

regional neuroaxial, en ocasiones puede asociarse a hematoma
subdural (32, 33).

La severidad de la sintomatologia varia y es en parte
influenciada por otros factores, como el calibre y el tipo de aguja
utilizada para la puncion lumbar. Por su intensidad, la CPPD se puede
categorizar clasicamente en (4):

* Leve: apenas interfiere con las actividades basicas de la-
vida diaria, no lleva al paciente a la cama, no presenta
sintomas asociados.

* Moderada: interfiere parcialmente con las actividades
basicas de la vida diaria, relega al paciente a la cama
parte del dia, pueden aparecer sintomas asociados.

* Severa: limita al paciente a la cama en dectbito supino a
0° le imposibilita para sentarse y siempre se acompafia
de sintomatologia asociada.

La duracion media de la CPPD en pacientes que experimentan
una recuperacion espontanea es de aproximadamente 5 dias, con un
70% de recuperaciones espontdneas en la primera semana (34) y en
seis semanas el 85% de los casos (16). No obstante, algunos pacientes
pueden experimentar cefalea durante meses (97) (Tabla 3).
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Duracion % de recuperacion

1-2 dias 24
3-4 dias 29
5-7 dias 19
8-14 dias 8
3-6 semanas 5
3-6 meses 2
7-12 meses 4

Tabla 3. Duracion de la CPPD y % de resolucion.

Diagnostico y diagnéstico diferencial

La CPPD esta incluida en la clasificacion de las cefaleas de la
International Headache Society (IHS), y se diagnostica segin los
criterios especificos que recogidos en la tabla 4 (3).

A. Cefalea que empeora a los 15 minutos después de sentarse o* ‘
levantarse y que mejora 15 minutos después de acostarse, por lo
menos con uno de los siguientes sintomas + criterios C y D.

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: A, B, C, ... + Iniciar
* Rigidez de nuca « en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Sangria: Izquierda: 1,63

e Fotofobia cm, Sangria francesa: 0,63 cm, Con
vifietas + Nivel: 1 + Alineacién: 1,63 cm +
Sangria: 2,27 cm

* Tinnitus

* Hiperacusia

* Nauseas

B. Realizacion previa de puncion lumbar epi o intradural. “ jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: A, B, C, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

C. El dolor se presenta dentro de los cinco dias siguientes a la
puncion lumbar

D. La cefalea mejora ya sea:
jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
. . Con formato: Sangria: Izquierda: 1,63

* A las 48 h posteriores al tratamiento de la fuga de LCR.. cm, Sangria francesa: 0,63 cm, Con

. . . if Nivel: 1 + Ali ion: 1,
Tabla 4. Criterios diagnosticos de CPPD de la IHS. \élgre];zi?aj- 2 “2/? cm+ ineacion: 1,63 em +

* Esponténeamente €n una s€mana. «
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Hemos de mencionar respecto a los criterios diagndsticos, que
no siempre hay evidencia (salida de LCR por la aguja o por el catéter),
sospecha (instauracion de un bloqueo anestésico desproporcionado en
relacion con la dosis de anestésico administrada) o constancia (no
registrada en la historia clinica por quien la realizd) de puncion
accidental en el transcurso de una puncion epidural (35). Cuando el
diagnodstico de CPPD se descarta por ausencia de este antecedente, un
numero elevado de casos no son diagnosticados; la puncion dural
inadvertida y la falta de declaracion de la puncion dural accidental en
el transcurso de una puncion epidural son dos factores que dificultan
el diagnostico de CPPD y condiciona que su incidencia sea falsamente
minimizada hasta en un 26% en el postparto inmediato (36). En el
extremo de este paradigma podemos situar el cuadro de cefalea
hipotensiva por rotura espontdnea de duramadre, generalmente a nivel
toracico y que puede coincidir con una puncién epidural sin puncioén
dural accidental, en cuyo caso la sintomatologia podria atribuirse
erroneamente a una puncion dural accidental no advertida (37). Otro
cuadro clinico que puede ocurrir, en este caso sin rotura espontanea ni
accidental de duramadre es la cefalea hipotensiva por hiperreabsorcion
de LCR, cuando no se evidencia la pérdida de liquido, aunque si los
signos indirectos de la hipopresion del mismo, en los estudios de
imagen (38).

Aunque el diagndstico de la CPPD puede resultar facil y directo
para el clinico experimentado, sobre todo por el antecedente de
puncion neuroaxial y el caracter postural de la cefalea, es importante
considerar otras patologias en el diagndstico diferencial (Tabla 5). Son
numerosos y complejos los cuadros clinicos que pueden imitar una
CPPD. Un error de diagnéstico podria retrasar el tratamiento de
cualquiera de estas patologias, algunas de ellas potencialmente fatales
para el paciente. Se recomienda, por tanto, que dependiendo de la
presentacion clinica, se realice la consulta con un neurélogo (172).

Las cefaleas en general constituyen un extenso capitulo en
obstetricia. Dentro del apartado de la cefalea posparto tan so6lo una
parte puede ser atribuida a las técnicas anestésicas. Por ello algunos
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autores preconizan el manejo interdisciplinar de las mismas (22). La
incidencia de cefalea en la puérpera oscila entre un 11% y un 80%
(23, 24, 186).

Supresion de cafeina, consumo de cocaina o anfetamina
Neumoencéfalo

Cefalea primaria, cefalea tensional, cefalea en racimos, migrafa
Cefalea por hipopresion de LCR con/sin rotura dural espontanea
Trombosis venosa cortical, trombosis del seno cavernoso
Meningitis, encefalitis

Hematoma subdural

Hemorragia subaracnoidea, hemorragia intraparenquimatosa
Accidente cerebral isquémico o hemorragico

Encefalopatia hipertensiva o hemorragica del embarazo
Preeclampsia/eclampsia

Pseudotumor cerebral, tumor intracraneal

Apoplegia hipofisaria

Angiopatia cerebral postparto

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Tabla S. Diagnostico diferencial de la CPPD.

Stella et al. (25) realiz6 un estudio retrospectivo de la etiologia

de la cefalea en mujeres a las 24 horas del parto. Para ello tomoé una
muestra de 95 mujeres con cefalea. La causa mas frecuente fue la
cefalea tensional y la migrafia con el 47% de los casos. En orden de
frecuencia aparecia en primer lugar la relacionada con la
preclampsia/eclampsia con un 24% vy tras ella la CPPD con un 16%.
Se sometio a técnicas de imagen al 22% de los casos por ausencia de
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respuesta al tratamiento o por focalidad neurolégica mostrando 15 de
estas mujeres anormalidades (hemorragia, trombosis o vasculopatias).

Respecto a las pruebas complementarias, aunque los estudios de
imagen no forman parte de la rutina de diagnostico de la CPPD, la
informacion que aporta la RNM puede ser definitiva. Muchas de las
anormalidades provocadas por la pérdida de LCR vistas en la RNM
concuerdan con la hipdtesis de Monro-Kellie: resalte meningeo,
colecciones subdurales de liquido, ingurgitacion de los senos venosos
cerebrales, prominencia del plexo venoso epidural y aumento de
tamafio de la hipofisis (43). Los principales hallazgos destacables
mediante RNM incluyen pues el “realce meningeo” por
engrosamiento difuso de las paquimeninges (100%), colecciones
subdurales de liquido (69%) y evidencia de descenso del cerebro
(62%) que se puede asemejar a una malformacion de Chiari tipo 1
(43).

Se recomienda realizar una RNM a toda paciente diagnosticada
de CPPD ante la sospecha de patologia intracraneal, cuando cambien
las caracteristicas de la cefalea y cuando la realizaciéon de un parche
hematico no mejore la sintomatologia. Frente a la TAC, la RNM tiene
mayor sensibilidad cuando se sospecha patologia intracraneal, sobre
todo lesiones vasculares o afectaciones de fosa posterior, aunque tiene
el problema de una menor accesibilidad y necesita del criterio de un
neurorradidlogo con experiencia.

Tratamiento

Ya en 1964 Tourtellote (127) describe hasta 49 tratamientos
distintos para la CPPD que van desde la faja abdominal a la aplicacion
de Rx sobre el cranco del paciente, de manera que es este un tema
controvertido y no del todo aclarado.

El tratamiento inicial de la CPPDA es sintomatico pues con
frecuencia se trata de un cuadro clinico autolimitado. No obstante,
puesto que puede tratarse de un cuadro de diversa severidad y
duracion, el tratamiento es secuencial en su instauracion y se puede
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estratificar en tres etapas habitualmente en funcion de la evolucion
clinica del paciente:

I. Tratamiento preventivo, que se instaura de forma precoz- |

ante la evidencia o sospecha de puncion dural accidental. jose manuel lopsz-mi.... 15/10/2015 1517
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
1. Tratamiento conservador, de base farmacologica, para | ESt”10 deA lﬁume_f?CiéSi I, ”H“L -Al_’f Iniciar
ioe r : s . en: 1 + Alineacion: Derecha + Alineacion:
ahv1ar, los sintomas mientras la lesion dural cierra 1,95 cm + Sangria: 2.27 cm
espontaneamente.

III. Tratamiento intervencionista o invasivo, que consiste en |
la realizacion de un parche hematico por via epidural
para facilitar el cierre de la pérdida de LCR.

No existen guias sobre el momento exacto en el cual se deban
instaurar dichas medidas (112, 149). No obstante, la mayoria de los
protocolos locales coinciden en sefialar que se recomiendan al menos
24-48 horas de tratamiento conservador antes de indicar una opcion
invasiva (56). Ademas, el clinico debera tener en consideracion la
preferencia y circunstancias individuales del paciente.

I. Tratamiento Preventivo

La primera medida que hay que tomar cuando al menos hay
sospecha de puncion dural accidental es informar de ello al paciente y
dejar constancia del suceso en la historia clinica. En ese momento, si
es preciso, hay que proponer otras medidas de analgesia o anestesia en
cada caso y prescribir las medidas basicas de prevencion de la CPPD
para minimizar en lo posible su aparicion (68).

De las dos revisiones sistematicas realizadas hasta el momento
sobre prevencion, una mediante terapia intervencionista y otra

farmacolégica, se han extraido las siguientes medidas de prevencion, jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
actualmente disponibles y de aplicacion en nuestro entorno (26, 175): Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
1. Reponer con 10 cc de solucién salina fisioldgica la potencial« | en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:

0,63 cm + Sangria: 1,27 cm

pérdida de LCR antes de retirar la aguja del espacio intradural.
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| 2. Reintentar la insercion de un catéter epidural en el mismo
espacio intervertebral o en uno superior si la técnica ha sido
dificultosa.

a.

Reducir la dosis de anestésico local 30%. «

b. Considerar bloqueo subdural o migracion intradural del

catéter epidural.

| 3. Introducir catéter en el espacio intradural o si la puncion dural«
se produce al introducir el catéter, no retirarlo (126):

| a. Mantener analgesia intradural mientras esté indicado,=
por ejemplo con bupivacaina 2,5 mg+10 microg de
fentanilo, en bolo inicial y seguir con una infusion de

bupivacaina 0,0625%+fentanilo 1 microg/ml a 2 ml/h.
b. Continuar 24-48 horas con solucion salina fisiologica
5-10 ml/hora y 3 mg de cloruro moérfico en 10 ml de
solucion salina fisiologica cada 24 horas, hasta retirarlo

(107).

4. Medidas generales: “

Reposo relativo (58, 114, 196), evitando maniobras de<
Valsalva.

Dieta adecuada para prevenir el estrefiimiento.

Hidratacion por via oral satisfacer los

requerimientos basales (125).

para

Hidrocortisona 100 mg iv en bolo tunico (salvo
contraindicacion).

Pautar un analgésico menor o un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) a demanda “si dolor”.

Si se adoptan conjuntamente estas medidas de prevencion, la
incidencia de CPPD, segin los autores se puede ver reducida
significativamente desde un 76-85% al 14% (40, 108). No obstante,
dada la elevada variabilidad de la practica clinica que existe en este
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aspecto, el nimero de PDA inadvertidas, unido a un bajo nivel de
declaracion de este tipo de eventos adversos cuando se producen, los
resultados mas alla de los estudios controlados, son claramente
inferiores a los que aporta la literatura (199, 230).

Otros farmacos como morfina por via epidural, cosintropina y
aminofilina intravenosa han demostrado tener un papel preventivo de
la CPPD tras puncion lumbar, mientras que dexemetasona se ha
asociado con incrementos en la incidencia de esta patologia (175). La
administracion de ACTH o su analogo sintético cosintropina después
de una PDA en paturientas, ha demostrado tener un papel significativo
en la reduccion de la incidencia de CPPD y la necesidad de parche
hematico epidural (PHE), asi como en el aumento significativo del
espacio de tiempo entre la PDA y la aparicion de la cefalea. En el
mismo estudio, no se encuentra diferencia en cuanto a la severidad de
la cefalea cuando aparece ni en la necesidad de PHE para su
tratamiento (223).

Una medida que se ha venido proponiendo desde hace décadas
es la administracion de un parche hemadtico epidural con carécter
preventivo una vez advertimos que se ha producido una puncién dural
accidental. El parche puede administrarse directamente por la aguja de
puncion o si se ha realizado una epidural con catéter, a través del
catéter antes de su retirada (177). Hay autores que defienden esta
practica aduciendo una reduccion en la incidencia de CPPDA y una
atenuacion en la sintomatologia en aquellos casos en que aparece (84,
176). Aunque no existe un elevado nivel de evidencia cientifica que
avale su recomendacion, segiin una revision sistematica de 2010, un
ensayo clinico reciente parece demostrar un efecto beneficioso del
parche epidural preventivo (26, 78).
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cefalea (57, 58). La recomendacion actual es de reposo relativo
invitando al paciente a levantarse y deambular hasta que
aparezca el dolor para entonces volver a la posicion de
decubito supino a 0° evitar esfuerzos como maniobras de
Valsalva y prevenir el estrefiimiento.

Hidratacion: no hay evidencia de que una sobrehidratacion por
via oral o intravenosa reduzca la incidencia y severidad de la
CPPD (58). La recomendacion es mantener una adecuada
hidratacion por via oral.

Posicion: aunque la experiencia apoya la practica comun de
mantener al paciente con CPPD en dectibito prono y posicion
de Trendelenburg (tratamiento clasico de la fistula de LCR),
no existe ningin estudio que apoye esta afirmacion. Queda por
tanto a criterio del clinico y de la comodidad del paciente que
adoptara una posicion antialgica a demanda.

Faja abdominal: existe un estudio que avala la tesis de que la
compresion abdominal previene la CPPD en paciente
obstétricas aunque es una medida dificil de mantener por los
pacientes sobre todo por aquellas en el postparto inmediato
(39)

Analgésicos: aunque cualquiera de los analgésicos disponibles
ofrecen un cierto alivio sintomatico del dolor en pacientes con
CPPD, no existe evidencia que apoye la preferencia de uno en
concreto sobre los demas. En la paciente obstétrica la
limitacion viene dada por su interferencia con la lactancia
materna y sobre el recién nacido lactante.

a. Cafeina: por via intravenosa, a dosis de 500 mg se ha<
comprobado su utilidad en un estudio con tamafo
muestral inadecuado aunque su disponibilidad a nivel
hospitalario es baja (60). Por via oral, a dosis de 300
mg cada 12 horas se ha demostrado util en un estudio
controlado con placebo y es el estandar de tratamiento
actualmente (61). La cafeina parece actuar con un 75-
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80% de eficacia en el inicio del tratamiento pero pierde
eficacia tras 48-72 horas ocasinando la recaida del
paciente. Su mecanismo de accion vasoconstrictor
cerebral puede contrarrestar la  vasodilatacion
provocada por la hipopresion de LCR pero también
podria estar asociado un mecanismo inhibidor de la
adenosina a nivel periférico. Provoca insomnio e
irritabilidad en el recién nacido con lactancia materna
por lo que se recomienda reducir dosis y alejarlas de las
tomas. [Estd contraindicada en pacientes con
preeclampsia, epilepsia, hipertension y taquiarritmias.

Teofilina oral y otras metilxantinas, con un mecanismo
vasoconstrictor cerebral, ha mostrado cierta utilidad en
el tratamiento de la CPPD (62).

Sumatriptan y otros agonistas del receptor especifico
SHT 1b/1d para la serotonina a nivel ntcleo del rafe del
tronco cerebral o a nivel del nucleo caudal del
trigémino, han mostrado cierta evidencia mediante un
mecanismo de normalizacion de la dilatacion vascular
y en la reduccion de la inflamacion estéril perivascular
(63). Sin embargo debe ser utilizado con precaucion
sobre todo en pacientes con antecedentes de
hipertension y cardiopatia isquémica.

Pregabalina y otros gabapentanoides han aliviado la
cefalea en algunos casos comunicados aunque atin no
se han realizados ensayos clinicos al respecto (216).

Esteroides: su utilizaciéon pautada para el tratamiento
de la CPPD no esta solidamente soportada por estudios
controlados aleatorizados por lo que queda actualmente
limitada a un uso preventivo con hidrocortisona o con
ACTH en dosis tnica (64, 224).

AINEs: el farmaco recomendado es ibuprofeno 400
mg, tres veces al dia por via oral pues es el que menos
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se elimina por la leche y menos interfiere con el retraso
del cierre del conducto arterioso del recién nacido en
lactancia materna. Puede complementarse con
Paracetamol 1 g oral cada 6 horas.

g. Opioides: el mas utilizado en casos de dolor severo es
Tramadol por via oral o intravenosa a dosis maxima de
400 mg y 150 mg al dia respectivamente.

II1. Tratamiento intervencionista

Debido a que la eficacia del tratamiento conservador es en
general baja en la poblacion obstétrica y en el 80% de las
pacientes la cefalea persiste a los 7 dias, el tratamiento
intervencionista ha ganado terreno en los ultimos afios. Todas
las técnicas tienen en comun la administracion de diversas
sustancias en el espacio epidural con un doble objetivo. Por un
lado aumentar la presion en dicho espacio, invertir el gradiente
presiones respecto al espacio intradural y poder aumentar la
presion intracraneal. Por otra parte, sellar el orificio creado en
la duramadre para detener definitivamente la pérdida de LCR.
Han sido muchas las sustancias utilizadas con este fin aunque
con muy diferentes resultados:

Solucion salina fisioldgica, dextranos y sustancias coloides:«
han sido utilizados con un éxito limitado (197) en pacientes no
candidatos a PHE por presentar fiebre, enfermedades
hematologicas (121) o rechazo por motivos religiosos y
carecen de evidencia cientifica suficiente para avalar su uso.
Pueden proporcionar un cierto alivio sintomdtico mientras el
orificio dural cicatriza espontdaneamente por su contribucion a
elevar la presion en el espacio epidural de forma transitoria
reduciendo la fuga de LCR. Pueden ser responsables de
cuadros de anafilaxia. No se recomienda su uso (67).

Sangre autdloga: es el denominado PHE y se considera el gold
estandar del tratamiento de la CPPD aguda y crénica desde
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hace décadas (69). La técnica consiste en extraer sangre de una
vena periférica a la paciente, generalmente antecubital, ¢
inyectarla en el espacio epidural lo mas préximo posible a la
zona de la puncion dural. Aunque se le concedid en los
primeros estudios una eficacia analgésica de hasta el 95% en
algunas series, una revision sistematica reciente afirma que su
eficacia puede ser del 61-75% (58, 65, 123). El porcentaje de
fallos para resolver la cefalea se cifra aproximadamente en un
40%, aunque es muy variable (193). Se trata de una técnica
simple aunque presenta una gran variabilidad clinica en su
forma de aplicacion y por ende en los resultados publicados.
Mas adelante se explica con detalle la técnica del parche
hematico.

Compuesto de fibrina (Tissucol Duo®, Baxter S.L.): la
utilizacion de sistemas adhesivos de fibrina en la practica
médica es frecuente en cirugia, como hemostatico para
hemorragias en sabana y como adhesivo de tejidos bioldgicos.
Son diversas sus aplicaciones para cada especialidad
quirargica en funcion de territorio de actuacion (140, 141,
142). En cirugia tordcica y cardiovascular se utiliza como
hemostatico y para el cierre de fugas aéreas (116). En
neurocirugia se aplica con éxito con fines hemostaticos, en las
reparaciones de la duramadre humana durante la cirugia e
incluso por via percutanea para el cierre de fistulas de LCR en
el periodo postoperatorio (143, 144, 146, 242). Algunas
especialidades médicas también estan familiarizadas con el uso
del adhesivo de fibrina. En neurologia se ha utilizado con éxito
para el tratamiento de la cefalea postpuncion lumbar, por
rotura espontanea de duramadre o incluso en la cefalea
hipotensiva sin evidencia de perdida de LCR como alternativa
al parche hematico (5, 6, 101). En anestesiologia se ha
utilizado para la prevencion y el tratamiento de la CPPDA
como para el tratamiento de la cefalea postpuncion espinal con
buenos resultados en cuanto a eficacia y con escasas
complicaciones (7, 8). Freeman et al. (243) defienden la
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utilizacion del parche de fibrina para tratar las fugas de LCR a
nivel epidural tras el implante de dispositivos para la
administracion intratecal de farmacos en el tratamiento del
dolor o la espasticidad.

Sin embargo, a pesar de su extensa utilizaciéon en medicina,
sobre todo en neurocirugia y neurologia, su indicacion para el
tratamiento de la CPPDA en obstetricia se limita a casos
aislados y series muy pequeflas de pacientes, como alternativa
al parche hematico (9,10, 117), por lo que no se dispone de
ensayos clinicos ni estudios con la solidez metodologica
suficiente para avalar su utilizacion sistematica en la practica
clinica. Las caracteristicas del compuesto de fibrina y los
aspectos diferenciales de la técnica de aplicacion se analizan
especificamente a continuacion.



GESTANTE
|

Puncién
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. CPPDA: Tto. Médico
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Figura 18. Diagrama de tratamiento de la CPPDA.

En resumen, con los datos expuestos, son numerosos algoritmos
desarrollados en la literatura para facilitar el manejo correcto de la
cefalea en el postparto inmediato (170). En la figura 18 se muestra de
forma esquematica el protocolo de actuacion que se aplica en el
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Hospital Virgen Macarena, si bien, las diferentes opciones de
tratamiento en cada fase, prevencion o tratamiento, quedan a criterio
del anestesidlogo responsable.

Desde un punto de vista preventivo se puede optar por dejar un
catéter intratecal en el caso de producirse una puncion dural accidental
(25, 40). Este método permitiria tratar el dolor de parto o continuar
con analgesia postoperatoria si fuera preciso, para seguir al menos 24
horas con una infusiéon de solucion salina fisiologica antes de la
retirada del catéter y prevenir asi el desarrollo de CPPDA (39, 40). O
bien realizar una nueva puncion epidural para analgesia y mantener en
postparto inmediato una infusion de solucion salina fisiologica de 35-
40 ml/hora hasta la mejoria de la cefalea (41). En altima instancia,
siempre se puede realizar al menos, un tratamiento médico preventivo
con hidrocortisona, hidratacion oral, reposo relativo, prevencion del
estrefiimiento y analgésicos menores o AINEs a demanda.

Si la paciente desarrolla CPPDA, se instauraran medidas
conservadoras de tratamiento durante 24-48 horas como reposo
relativo, reposicion hidrica adecuada, cafeina oral y AINEs. Estas
medidas se acompafiaran de un seguimiento clinico diario hasta la
resolucion del cuadro. Si la cefalea persiste a pesar del tratamiento
conservador, se propone la realizacidén de un parche hematico epidural
siguiendo el estandar de tratamiento establecido para estos casos(42).

Con todo, en la practica clinica cotidiana, el procedimiento de
tratamiento intervencionista de la CPPD mediante parche epidural con
sangre autologa u otra sustancia alternativa, no esta aun estandarizado
ni ampliamente implantado en nuestros centros (149).
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Técnica de Parche Hematico Epidural

Consiste en la inyeccion de sangre del propio paciente en el
espacio epidural para sellar la lesion dural y evitar o reducir la pérdida
de LCR, aliviando asi la cefalea segun la hipdtesis de Monro-Kellie
(94), aunque el mecanismo por el cual alivia la cefalea no esta del
todo aclarado. Tras la realizacion del parche hematico, el alivio es casi
inmediato (30-60 minutos) posiblemente relacionado con una
elevacion de la presion intratecal de LCR por el efecto masa de la
sangre epidural. Dicho aumento de presidon es transmitido
crancalmente y alivia la tension de las estructuras intracraneales (73).
Segun estudios, el aumento de presion en los espacios subaracnoideo
y epidural se mantiene tan sélo por espacio de 20 minutos. En RNM
se ha comprobado que se produce un efecto masa tras la inyeccion de
sangre epidural, con resolucion gradual en aproximadamente 7 horas
(95). Como respuesta al aumento de presion del LCR se produce una
vasoconstriccion cerebral que puede contribuir también a una
reduccion en la intensidad de la cefalea (74). Este alivio inicial de la
cefalea viene seguido de un periodo de alivio mas prolongado
derivado del efecto sellante de la sangre sobre la lesion dural, que
permite la recuperacion y normalizacion del volumen y la presion del
LCR (77) en circunstancias normales.

La técnica de puncion epidural se realiza con el paciente en
decubito lateral, en sedestacion o en prono (cuando se hace guiada por
fluoroscopia), en funcién sobre todo de la intensidad de la cefalea y la
comodidad del paciente, pero también de la experiencia del clinico
que la realiza (92). En caso de dificultad para localizar el espacio
epidural, la utilizacion de fluoroscopia o ecografia pueden facilitar la
técnica (190, 202).

Se recomienda utilizar la técnica de pérdida de resistencia con
solucion salina fisiologica en vez de aire en la jeringa, y en el espacio
epidural mas proximo al lugar de la puncion dural. Si no fuera posible
o en caso de duda, se recomienda el segmento espinal inferior (81,
111). Se utiliza un abordaje medial interlaminar utilizando una aguja
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de Tuohy convencional del calibre 18-20 G. Tan so6lo en el 16% de los
pacientes de un estudio realizado por Shah se obtuvo LCR del espacio
epidural al realizar el parche hematico, aunque si se introduce un
catéter y se aspira, se podrian obtener LCR en todas las pacientes con
una fuga. Si bien no es necesaria realizar esta comprobacion, si hay
que tener en cuenta al realizar la puncion, que encontraremos la
presion del espacio epidural disminuida y la complianza de la
duramadre también, como consecuencia de la pérdida de LCR (171).

Una vez localizado el espacio epidural por el clinico, un
ayudante debe extraer sangre venosa periférica de la paciente
mediante técnica estéril para inmediatamente administrarla por via
epidural con una velocidad de inyeccién de aproximadamente 0.3
ml/segundo (65). La inyeccion se detendra si el paciente experimenta
dolor lumbar, radicular, cefalea o cualquier otro signo o sintoma
neurologico. Una vez realizado el parche hematico, el paciente debe
permanecer en decubito supino un intervalo de tiempo minimo de 2
horas (91). La velocidad como hemos comentado al inicio, condiciona
la difusion de sustancias inyectadas en el espacio epidural y por tanto
la extension del parche.

Un factor importante a tener en cuenta es que el LCR acelera la
coagulacion de la sangre en el espacio epidural (203). La combinacion
de LCR y sangre puede facilitar el inicio de la coagulacion mediante
la activacion de la via extrinseca y mejora la estabilidad del coagulo
como puede deducirse por la actividad fibroblastica y los depdsitos de
colageno que se pueden observar en el lugar de la puncion dural entre
48 horas y 2 semanas respectivamente tras la realizacion del parche
(75). Se ha demostrado in vitro que la mezcla de sangre de mujer
embarazada con LCR tiene un efecto procoagulante superior a cuando
se mezcla sangre con solucion de Hartmann medido mediante
tromboelastograma (TEG). Este efecto procoagulante y estabilizador
del codgulo del LCR sobre la sangre aumenta hasta que la
hemodilucion alcanza un valor del 30%. E1 LCR reduce el tiempo r en
2.4 minutos, el tiempo k en 0.6 minutos y produjo un incremento en el
angulo alfa de 7.3° con un descenso en la amplitud méaxima de 2.0 mm
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en TEG como se comentd en el apartado que aborda los cambios
hematologicos de la gestante (76). Estos hallazgos in vitro, corroboran
el hecho de que los parches realizados muy precozmente tras realizada
la puncion puedan necesitar un mayor volumen de sangre para ser
efectivos por tener que contrarrestar el efecto de dilucion que tiene un
mayor flujo de LCR inmediatamente después de la puncion dural.
Asimismo los autores recomiendan realizar el parche hematico en el
mismo nivel donde se produjo la puncion dural para asegurar que el
maximo volumen de sangre contacta con el LCR y contrarrestar el
efecto de hemodilucion. Esto contrasta con la recomendacion de
realizar la puncion un nivel por debajo de la puncién dural accidental
que reiteradamente aparece en la literatura justificado por la migracion
craneal de la sangre cuando se inyecta en el espacio epidural lumbar
por efecto de la mayor presion negativa exitente en el espacio epidural
toracico (73, 77).

Respecto al volumen de sangre a administrar, existe una gran
variabilidad segun las fuentes consultadas y es objeto de gran
controversia (185). En el primer reporte realizado se utiliz6 2-3 ml de
sangre, con sucesivos incrementos posteriores en el volumen
inyectado, segun la literatura (79). Dado que los primeros estudios
utilizaron cantidades mas pequeiias (<10 ml) y se asociaron a una
elevada tasa de fallos, estudios mas recientes recomiendan el uso de
entre 15 y 20 ml de sangre autdloga (65). Un volumen inyectado
superior proximo al lugar de la puncion dural suele extenderse
cranealmente cubriendo hasta 9-10 segmentos espinales, con la mayor
parte del coagulo limitado a 3-5 segmentos en torno al punto de
inyeccion (80).

La eficacia del parche hematico es variable a lo largo de la
literatura revisada. Una revision sistematica reciente la situa entre el
65-71%, que es inferior atn para la poblacion obstétrica (58). El PHE
no es igualmente efectivo en cefaleas severas y persistentes como las
que accidentalmente ocurren en obstetricia debido al uso de agujas de
Tuohy del 18 G siendo parcial el alivio del dolor tras el primer parche
(6). Un segundo PHE pueda ser necesario en el 37-50% de los casos
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por ineficacia del primero o por recurrencia de la cefalea tras el alta
hospitalaria, que se produce hasta en un 71% de los casos en la serie
de Costigan y Sprigge (71). El fallo o la repeticion del PHE deberia
hacernos pensar en otras posibles causas de cefalea.

Otros factores clave para el tratamiento eficaz de la CPPDA
mediante PHE y que cobrarian especial relevancia en el caso de la
paciente obstétrica son el calibre y el tipo de punta de la aguja
utilizada durante la puncion dural accidental, como se ha demostrado
en un estudio sobre punciones lumbares (183). La menor eficacia del
parche hematico en el caso de CPPD con pérdidas de LCR de alto
débito podria estar relacionado con el elevado gradiente de presion
que se produce en estos casos y que el parche hematico podria no
contrarrestar eficazmente (131). Se ha demostrado que los parches
hematicos resisten presiones inferiores a 54,38 cm de H,O producidas
por agujas de 25G, pero no cuando se utilizan agujas de Tuohy de 19G
y la presion generada es superior (147). Este aspecto puede estar
relacionado con el elevado indice de fallos de el PHE en algunas
series de casos comunicadas.

Spinal cord

Dura

Epidural space
with anesthesia

Figura 19. Técnica de parche
epidural sobre un esquema de
inyeccion de sustancia mediante
puncion Unica epidural lumbar.
La imagen representa la
distribucién y morfologia que
adopta el liquido dentro del
espacio  epidural, entre el
ligamento amarillo (externo) y
la duramadre (interna)
abombada en sentido proximal.
Tomado de RCH Dept of Anaesthesia and Pain Management in consultation with
the Children’s Pain Management Service First published January 2009. Updated
August 2015. Con permiso del autor.
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El parche se indica habitualmente a las 48-72 horas de
presentacion de la cefalea, cuando el paciente ha realizado al menos
24-48 horas de tratamiento conservador. Se ha demostrado que la
eficacia es inferior si la administracion se realiza en las primeras 24
horas (182), con un indice de recaidas para la CPPD superior en estos
pacientes frente a los que fueron tratados después de las primeras 48
horas de la puncion (83). Sobre el periodo maximo de aplicacion no
hay limite y se recomienda administrarlo siempre que se sospeche una
CPPD, aunque se ha comunicado que su eficacia decrece en casos de
cefalea cronica. No obstante, se han descrito casos de éxito hasta dos
afios después de la puncion dural accidental (195); parece ser que la
fuga puede convertirse en una fistula de LCR y el cierre de la misma
resolveria el cuadro clinico.

La indicacion del PHE con fines profilacticos es un tema
controvertido pues si bien los primeros estudios demostraban una
disminucion en la incidencia y severidad de la CPPD, estudios
posteriores criticaron una sobreestimacion en el potencial beneficio
del PHE con fines preventivos (26, 66). Sin embargo, un ensayo
clinico mas reciente ha demostrado que el PHE profilactico reduce la
incidencia y severidad de la CPPD (78, 84).

El parche hematico se ha utilizado con éxito en neurocirugia
para el cierre de fistulas de LCR, neurologia y en anestesia para el
cierre de lesiones durales accidentales o espontaneas, para sindromes
de hipotension intracraneal idiopatica e incluso para el tratamiento de
hematomas subdurales de pequefio tamaiio (72, 101, 122, 198).

Pero la administracion de sangre por via epidural no esta exenta
de complicaciones. A las asociadas a la técnica de puncion epidural
hay que afiadir las derivadas del uso de sangre autdloga y del volumen
de la misma necesario para tratar eficazmente la cefalea pues si bien
es cierto que el grado de eficacia aumenta con el volumen entre 15 y
30 ml, también lo hace la incidencia de complicaciones:

* Molestias (78%) “

*  Dolor lumbar (35-54%)
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* Dolor en las piernas o glateos (12%)

* Fiebre (5%)

* Trastornos sensitivos y debilidad en las piernas (18%)
* Molestias cervicales

* Dolor radicular en territorio del nervio ciatico

Estos sintomas suelen ser pasajeros y se resuelven espontineamente
en 2-3 dias. Otras complicaciones menos frecuentes asociadas con el
procedimiento incluyen hemorragia intraocular asociada a inyecciones
epidurales rapidas, paralisis de pares craneales (déficit auditivo
cronico), meningitis, aracnoiditis adhesiva cronica, absceso epidural,
hematoma epidural, hematoma subdural, trombosis de seno venoso,
pneumoencéfalo, dolor lumbar radicular, paraparesia permanente y
sindrome de cola de caballo (70, 115, 118, 171, 189, 192, 194, 239,
241). La inyeccion de sangre intradural puede producir hematoma a
dicho nivel o subdural, aracnoiditis, convulsiones e incluso aumentar
la cefalea (82, 174, 211).

Ong et al. (184) estudid la repercusion que la puncion dural
accidental tratada o no con un parche hematico epidural planteaba
para la ulterior analgesia epidural en la paciente obstétrica y sostiene
que la PDA dificulta la analgesia epidural posterior. Hebl et al. (187),
analiza el resultado de la analgesia obtenida en pacientes que han
recibido un PHE y observan que el PHE no constituye ningun
obstaculo para obtener una buena analgesia epidural en técnicas
posteriores (240).

Ademas de las contraindicaciones de las técnicas neuroaxiales,
sobre todo los problemas de la hemostasia, los estados sépticos y la
infeccion local en el punto de puncion, la utilizacion de sangre
autdloga puede estar contraindicada o resultar controvertida en
determinadas situaciones como leucemia, infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedades oncoldgicas, estados
sépticos y fiebre (119). Pero tal vez sea el rechazo por parte del
paciente por creencias religiosas (Testigos de Jehova), culturales o
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antropoldgicos, el factor que con més frecuencia limita la utilizacion
del parche hematico epidural. Esta circunstancia facilita que se oferten
como alternativa a la sangre autdloga otras sustancias, como los
compuestos de fibrina (9).
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Técnica del Parche Epidural con Compuesto de
Fibrina

El parche de fibrina se indica habitualmente de forma aislada
como alternativa al parche hematico o cuando éste ha fracasado en el
alivio de la CPPD (200, 209, 210). El compuesto de fibrina imita las
ultimas etapas de la cascada de la coagulacion que conducen a la
formacion de un coagulo de fibrina de gran firmeza y estable en el
tiempo (219).

Existen actualmente diferentes compuestos de fibrina con una
formulacién muy variada y con caracteristicas diferenciales para cada
indicacion. Para la administracion por via epidural en el tratamiento
de la CPPD, se prefieren compuestos con eclevada proporcion de
trombina (500 UI/mL) que provocan una polimerizacién instantanea
del fibrindgeno a fibrina, frente a compuestos con dosis mas bajas (4
Ul/mL) que pueden tardar un minuto en completar esta reaccion (138,
139).

La técnica de administracion en el espacio epidural esta referida
a Tissucol Duo® (Baxter S.L.) por ser la sustancia con mayor
experiencia acumulada y que posiblemente mas ventajas aporta en
esta indicacion (145). La técnica es similar a la del parche hematico,
no en vano esta basada en una modificacion realizada por Schlenker y
Ringelstein en 1987 sobre la técnica descrita por Gormley (8).

La técnica de localizacion del espacio epidural y la posicion del
paciente es la misma que para el parche hematico epidural sin
embargo, el segmento espinal seleccionado debe ser el mismo donde
tuvo lugar la puncion dural, debido a que la distribucion del
compuesto de fibrina no es tan extensa como la sangre total, quedando
aquel proximo a la zona de inyeccion como se ha podido ver en los
estudios de inyeccion guiada por TAC (146).

La puncion epidural y la administracion del parche puede ser
guiada mediante ecografia o fluoroscopia, especialmente cuando hay
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dudas sobre la localizacion de la lesion dural, para asegurar la
administracion de la sustancia en el lugar deseado (201).

El volumen necesario a inyectar de compuesto sellante de
fibrina es, como sucede para la sangre autéloga, muy variable, pero
oscila en un rango significativamente inferior, de 1 a 18 ml de
compuesto total (8, 143, 144). La composicion del mismo se hace a
partes iguales entre fibrindgeno, plasmafibronectina, factor XIII,
plasmindgeno, aprotinina por un lado y solucion de trombina y calcio
por el otro. Si se desconoce la localizacion exacta de la puncion dural,
la cantidad de compuesto debera ser mayor.

Es importante comentar que el compuesto de fibrina debe ser
descongelado a temperatura ambiente o como maximo a 37 grados
antes de su utilizacion, segiin recomienda la ficha técnica del producto
recogida en el Anexo IV, lo que requiere aproximadamente 20-30
minutos de preparacion.

Después de la técnica la paciente permanecera en decubito
supino durante al menos 1-2 horas antes de valorar el resultado
clinico.

La eficacia del parche de fibrina no ha sido estudiada en un
ensayo clinico controlado, en estudios con series extensas de pacientes
obstétricas o no obstétricas, ni en estudios comparativos frente a otras
terapias, pero se ha utilizado con éxito en numerosos casos de fugas
de LCR de gradiente alto por fistulas postoperatorias o en casos
refractarios al intento de cierre con parche hematico.

Diversos modelos in vivo en animales han demostrado la
capacidad del compuesto de fibrina para soportar elevadas presiones
(270 cm de H,O) provocadas por fugas de LCR de alto débito
provocadas por punciones con agujas de grueso calibre (147). Garcia-
Aguado (208) demuestra, en un modelo porcino de experimentacion,
que un parche de fibrina de 1,4 ml puede detener el flujo continuo de
LCR a través del orificio dural capaz de generar una presion de 24,5
cm de H,O, en el 87,5% de los casos. El estudio recrea un escenario
similar al que se produce en la paciente obstétrica en sedestacion
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(208). Debido a que utilizan volimenes de fibrina reducidos, la
presion intracraneal no se ve incrementada en el momento de la
inyeccion, por lo que los autores sugieren que el efecto de cierre de la
fuga de LCR no es debido a la presion sino a la adhesividad del
producto para taponar el orificio dural. Esto explicaria que para el
parche de fibrina se utilicen volumenes inferiores a los utilizados para
el parche hematico, cuya eficacia si parece claramente relacionada con
el volumen inyectado, como se ha comentado anteriormente.

Figura 20. Microscopia
electronica de un corte
axial de la médula espinal
y sus cubiertas meningeas
en el punto del orificio
dural sellado con
compuesto de fibrina -8
(flecha pequefia) en un animal del grupo experimental, con un material amorfo
cubriendo el colgajo dural en el lado epidural (flecha grande), que se corresponde
con el compuesto de fibrina. (Hematoxilina-eosina, 40x). Tomada de Prophylactic
Percutaneous Sealing of Lumbar Postdural Puncture Hole with Fibrin Glue to
Prevent Cerebrospinal Fluid Leakage in Swine. Garcia-Aguado, Roberto; MD,
PhD; Gil, Francisco; MD, PhD; Barcia, Juan;, MD, PhD; Aznar, Jose; Hostalet,
Francisco; Barbera, Jose; MD, PhD; Grau, Francisco. Anesthesia & Analgesia
90(4):894-898, April 2000. Con autorizacion del Dr. Garcia Aguado.
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El modelo experimental animal no permite valorar aspectos
clinicos como la intensidad de la cefalea, el alivio de la misma y el
tiempo de inicio del efecto. No permite dilucidar el rol que desempefia
el aumento de presion generado por el compuesto de fibrina en el
espacio epidural y su repercusion sobre el alivio de la cefalea. Estos
efectos no han podido ser demostrados en el humano y se desconoce
la traduccion clinica que podrian tener en un escenario como el de la
CPPDA en la paciente obstétrica.

El efecto sellante se produciria tras apenas 1 minuto tras su
aplicacion sin desencadenar respuesta inflamatoria en la duramadre
como se ha visto en estudios experimentales, donde se puede observar
el compuesto de fibrina adherido a la cara externa y a veces interna de
la duramadre taponando el orificio dural (148, 208).

El compuesto de fibrina presenta la caracteristica de que no se
retrae pues carece de células sanguineas y tiene especial afinidad por
las fibras de colageno, lo cual aumentaria su adherencia y estabilidad
en el tiempo (9).

Estudios histologicos han demostrado su seguridad cuando se
aplica al tejido del sistema nervioso central, encéfalo, médula y
nervios periféricos donde no ocasiona ningin dafio ni genera la
formacion de tejido cicatricial (217). Se trata de un compuesto
totalmente biocompatible y biodegradable.

Como inconvenientes podemos citar el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad a algunas de las sustancias que lo componen, como
la aprotinina bovina (213). Ademas, a pesar de los controles, existe un
potencial riesgo de infeccion viral, si bien ningin caso ha sido
comunicado hasta el momento. Si se han comunicado casos de
meningitis aséptica que podian estar relacionados con el componente
de fibrina pero que no han podido ser demostrados pues la meningitis
aséptica puede producirse en punciones epidurales y espinales dentro
de una practica clinica adecuada, sin relacion con el uso de
componente de fibrina. Esta complicacion no requiere tratamiento
antibiotico, solo reposo, analgesia e hidratacion durante 48-72 horas
evolucionando favorablemente hacia la curacién sin secuelas.
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Por ultimo, aunque no es un aspecto menos importante, hemos
de considerar el precio del producto, que es de 327,60 euros para el kit
de Tissucol® Duo (Baxter S.L.) de 5+5 ml y de 134,89 euros para el
de 242 ml, lo cual es a priori una desventaja frente al coste de la
sangre autdloga que es cero. Es por esto que autores como Gentili
abogan por utilizarlos por via epidural y con este fin, sélo en casos
donde se aprecie una fuga persistente de LCR después de haber
realizado un PHE o cuando se detecta una fistula de LCR alrededor de
un catéter intratecal (218). Frente a este uso alternativo, en muchas
especialidades quirurgicas el uso de los compuestos de fibrina esta
ampliamente implantados como practica clinica habitual en
combinacion con otras medidas. Los pacientes se benefician de sus
efectos positivos como hemostatico y reparador tisular en el marco de
una estrategia de seguridad, calidad y eficiencia de la practica
quirargica (219).

Existen diferentes compuestos disponibles en la actualidad,
todos desarrollados con el mismo objetivo, hemostatico y sellante de
tejidos biologicos.
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Compuestos Hemostaticos Biologicos

il

Existen en la actualidad diferentes compuestos o “pegamentos’
bioldgicos que se utilizan en un amplio espectro de especialidades
médicas, pero sobre todo quirtrgicas, con fines hemostaticos y de
reparacion tisular.

I. Compuestos hemostaticos extrinsecos
Estos materiales pueden ser de varios tipos:

» Materiales esponjosos: formados por el colageno,« |
factores activadores de los trombocitos y celulosa.
Actian como barrera fisica facilitando la coagulacion de
la sangre. Presentan el inconveniente de que requieren
presion digital local para su ejercer su funcion por lo que
no es efectivo en areas anatomicas de dificil acceso.
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* Materiales liquidos: entre ellos se incluyen las colas de |
fibrina.

o Homologas: Tissucol® Duo (Baxter International« I
Inc.), Tisseel® (Baxter, Hyland Inmuno), - .

. . . . Con formato: Con vifietas + Nivel: 2 +

Quixil® (Omrix Biopharmaceuticals SA, Nes Alineacién: 2.9 om + Sangria: 3,54 cm

Ziona, Israel).

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

o Autologas: Vivostat® (Thermogenesis, Rancho |
Cordova, CA), CryoSeal® (ConvaTec, Uxbridge,

UK).
* Materiales mixtos: Floseal® (Baxter, Fremont,- I ' :
California, USA), Tachosil® (Nycomed, Linz, Austria): jose manuel lopsz-mi..., 15/10/2015 15:17

Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

compuestos por colageno o gelatina sobre el que se Alineacién: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

aplica un material liquido. Constituyen una nueva
generacion de agentes hemostaticos externos que tienen
el inconveniente de su dificil aplicacion en lugares poco
accesibles e imposible aplicacion a través de aguja.
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I1. Compuestos hemostaticos extrinsecos liquidos

Los compuestos hemostaticos extrinsecos liquidos, estan
formados a partir de los siguientes componentes del plasma:
fibrindgeno, trombina, factor XIII y en ocasiones
antifibrinoliticos (plasmindgeno, aprotinina), en diferentes
proporciones segun el producto en cuestion. Estos materiales
se administran mediante dos dispositivos separados, cuyos
respectivos contenidos se mezclaran justo en el momento de su
administracion. Uno contiene fibrinogeno y factor XIII y el
otro contiene trombina, calcio y agente antifibrinolitico para
prevenir una rapida fibrinolisis. Cuando se aplican y se
mezclan todos los componentes, se desencadena la tltima fase
de la cascada de la coagulacion generando una sustancia
parecida a un coagulo pero sin el plasma ni los elementos
formes de la sangre.

El fibrindgeno, al entrar en contacto con la trombina, se
transforma en mondmeros de fibrina solubles, que se unen
inicialmente mediante puentes de hidrogeno. Posteriormente
en presencia de factor XIII y calcio, se crearan uniones
covalentes mas fuertes que proporcionaran mayor consistencia
al polimero de fibrina. La trombina es también la encargada de
activar el factor XIII en presencia de calcio. La diferente
proporcion de trombina es un factor clave para la rapida
polimerizacion del compuesto y el inicio de accion (27).

Aun de consistencia semirrigida el polimero de fibrina, no
alcanzara una estabilidad total hasta que se produzcan las
uniones entre cadenas de fibrina alfa y gamma por accién de la
aprotinina.

El compuesto de fibrina es absorbido por los macrofagos y
fibroblastos en aproximadamente dos semanas. El mecanismo
de accion descrito es comun a todas las colas de fibrina, la
diferencia entre éstas radica en la velocidad de formacion del
coagulo, su adherencia y durabilidad. Esto viene determinado
por la concentracion de fibrinégeno y trombina, la procedencia
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de los elementos, la presencia de otras proteinas adicionales, la
concentracion de calcio y la temperatura necesaria para que
tengan lugar dichas reacciones. Algunos de estos factores tiene
una importancia fundamental para cada indicacion en la que se
utiliza el producto.

Todos los compuestos de fibrina liquidos tienen en comun una
gran eficacia y su rapida reabsorcion o eliminacion.

Respecto a la presencia de antifibrinoliticos, no todos los
compuestos de fibrina formulan este componente y, cuando lo
hacen, su origen puede ser muy diverso. En los EEUU el mas
utilizado es el acido épsilon aminocaproico pero en la UE es la
aprotinina (130). Este es un aspecto controvertido pues hay
diferentes autores que defienden el uso de inhibidores de la
fibrindlisis con los compuestos de fibrina para aumentar su
accion hemostatica al retrasar la fibrinolisis fisiologica. En
cambio otros autores sefialan que la aprotinina podria retrasar
la cicatrizacion y formacion del tejido de granulacion, al
retrasar la fibrinolisis, por lo que no aportaria ningin beneficio
durante el periodo de reparacion tisular (131). También se ha
publicado sobre el uso de factor XIII y su eficacia en la
reduccion del sangrado durante las suturas vasculares,
contribuyendo de forma eficaz a la disminucion del tiempo de
hemostasia cuando se incorpora a los compuestos de fibrina
(132).

En funcién de la procedencia de las sustancias empleadas en la
formulacion del compuesto de fibrina, éstas se pueden
clasificar en homologas y autologas.

A. Compuestos de fibrina homologos.

En estos materiales, sus componentes se obtienen de plasma de
sujetos donantes o de proteinas de origen bovino. No obstante
estos elementos han sido tratados para descartar la transmision
de virus y otras enfermedades transmisibles conocidas. Entre
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estos compuestos se encuentra Tissucol® Duo (Baxter
International Inc.) y Tisseel® (Baxter, Hyland Inmuno), que
contienen aprotinina como inhibidor de las proteasas
plasmaticas 'y factor XIII, vy Quixil®  (Omrix
Biopharmaceuticals SA, Nes Ziona, Israel) que contiene acido
tranexamico.

B. Compuestos de fibrina aut6logos.

El uso de estos materiales ha ido en aumento al disminuir el
riesgo de transmision viral o de priones, y por su coste
economico inferior.

Existen dos tipo de compuestos en funciéon de su mecanismo
de preparacion:

* Crioprecipitacion: CryoSeal® (ConvaTec, Uxbridge,
UK) se crea utilizando material crioprecipitado que
contiene fibrindgeno y otros factores de la coagulacion.
Al mezclar éste con la trombina y el calcio, se
transforma en monomeros de fibrina no covalentes, que
en presencia de factor XIlla forman una estructura
tridimensional que da origen a un codgulo. Ademas,
contiene  fibronectina, un  importante  factor
remodelador durante la cicatrizacion.

e Utilizando veneno de serpiente (batroxobina):
Vivostat® (Thermogenesis, Rancho Cordova, CA)
provoca una conversion no fisiologica de fibrinégeno a
fibrina. Esta proteasa cataliza el fibrinopéptido A en
fibrindgeno, el cual se transforma en mondmeros de
fibrina-I solubles. Estos a su vez, en un pH alrededor de
10, se asocian de forma no covalente formando un
coagulo.

Si realizamos un ejercicio comparativo entre los distintos
compuestos de fibrina liquidos disponibles, tendriamos que
hacerlo analizando las siguientes propiedades:
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a. Estabilidad del coagulo: tanto Cryoseal® como- |
Vivostat® (formula sin ac. tranexamico) muestran in
vitro una disolucién completa en 24 horas, mientras
que Tissucol® Duo, que contiene aprotinina y en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
Vivostat® con ac. tranexamico se disuelven al sexto 1,9 cm + Sangria: 2,54 cm
dia (133). In vivo el modelo es reproducible.
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b. Capacidad de adhesion: los compuestos con menor |
concentracion de fibrinogeno y factor XIII como
Quixil® tienen una mayor adhesividad frente a otros
como Tissucol/Tisseel® que presentan una adhesividad
menor.

c. Hemostasia precoz: en un modelo experimental con |
higado de conejo se comprobd que en los primeros 5
minutos tras su aplicacién, los compuestos con
capacidad hemostatica del 100% fueron
Tissucol/Tisseel®, posiblemente debido a su elevada
proporcion de trombina, frente a Quixil® que tuvo una
capacidad hemostatica de tan solo un 30% en la
primera aplicacion.

d. Hemostasia tardia: que valora la hemostasia a los 7 dias |
de aplicacion. Tissucol® presentd una mayor
capacidad hemostatica tardia frente a Quixil®. Este
aspecto depende sobre todo de la presencia de factor
XIII en la formula del compuesto pues retrasa la lisis
del coagulo (134).

e. Seguridad: aunque la seleccion de donantes y los |
medios para evitar enfermedades transmisibles es
exhaustiva, el uso de componentes humanos como el
fibrindgeno o la trombina no estds exentos de riesgos.
Estos compuestos son tratados a elevadas temperaturas
para evitar la posible transmision de virus. No obstante
el parvovirus B19 es resistente a elevadas temperaturas
y otros medios convencionales de purificacion (134,
135, 136). Existen resultados de seguridad a largo
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plazo, que varian en funcién del tipo de compuesto. Por
ejemplo, estd absolutamente contraindicada la
utilizacion en el sistema nervioso central de férmulas
que contienen Aacido tranexamico por riesgo de
convulsion (136).

Factor XIII y aprotinina: los compuestos que contienen
factor XIII y aprotinina como Tissucol® presentan una
mayor capacidad hemostatica, dando mayor estabilidad
al coagulo. El papel de aprotinina para mejorar la
capacidad hemostatica es dudoso segun los estudios
(136).

Rapidez de aplicacion: Algunas colas de fibrina como
Tissucol® precisan de una elaboracién mayor para su
aplicacion pues precisa congelacidon para su
conservacion y es preciso descongelarlo antes de su
aplicacion a temperatura ambiente, aproximadamente
durante 30 minutos.

III. Tissucol® Duo (Baxter International Inc.)

Tissucol Duo® es un compuesto adhesivo de fibrina liquido

para aplicacion local que imita la Ultima fase de la coagulacion
sanguinea y que se utiliza como tratamiento coadyuvante para
conseguir la hemostasia en hemorragias en sabana y sellado y/o
adhesion de tejidos en intervenciones quirtrgicas. En le Anexo IV se
incluye la ficha técnica de Tissucol Duo® (Baxter S.L.) actualizada en

2013.

sistema adhesivo Tissucol esta constituido por dos

componentes de origen humano, el concentrado proteico adhesivo
liofilizado, para reconstituir con solucion de aprotinina, y la trombina
liofilizada, para reconstituir con solucion de cloruro calcico.
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Figura 21. Jeringa Duplo-Jet de Tissucol
Duo® (Baxter S.L.) precargada. Fotogratia del
autor con permiso de Baxter S.L.

A. Propiedades farmacologicas:

El mecanismo de accién de Tissucol Duo® corresponde a la
ultima fase de la coagulacion sanguinea. La molécula de fibrindgeno
humana es una glicoproteina compuesta de tres pares de cadenas
polipeptidicas (A==, Bf, y) que forman una molécula con dos mitades
simétricas. El fibrindgeno bajo la accion de la trombina se transforma
en fibrina (=<, B, y) con liberacion de dos moléculas de fibrinopéptido
A y B. Los monémeros de fibrina formados, polimerizan en dimeros y
posteriormente se unen entre si mediante enlaces covalentes, por
accion del factor XIII, previamente activado por la trombina, y en
presencia de iones de calcio.

La fibrina producida, se adhiere a los tejidos que resultan
expuestos tras la lesion tisular, con especial afinidad hacia las fibras
de colageno. La malla de fibrina formada, sirve de soporte para la
proliferacion de fibroblastos y capilares que se producen en el proceso
de cicatrizacion. El proceso depende de muchos factores y entre ellos,
la trombina, fibrina y factor XIII estimulan la proliferacion de
fibroblastos. La etapa siguiente del proceso de curacion de heridas es
la degradacion por proteolisis y fagocitosis de la malla de fibrina. La
fibrinolisis entre otros factores depende de la presencia de los
activadores tisulares del plasmindgeno, cuya concentracion puede
variar de un tejido a otro. Asi la etapa final es la sustitucion de la
malla de fibrina por tejido conjuntivo y después la formacion de un
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tejido de cicatrizacion. En este proceso intervienen el plasminégeno y
la plasmafibronectina. Esta proteina plasmatica de amplia presencia en
nuestra economia interacciona con diversos componentes de la
coagulacion y fibrindlisis. Es capaz de unirse a colageno, fibrinégeno,
fibrina, heparina, factor XIII y plaquetas, entre otros, regulando
procesos de importancia en la hemostasia como: adhesion y
agregacion plaquetaria, remodelacion de tejidos durante la
cicatrizacion de la lesion, y activacion de la fibrinolisis mediada por
los activadores del plasminogeno. En el proceso de curacion de la
herida, se absorbe completamente el adhesivo de fibrina solidificado.

B. Seguridad:

Los componentes principales del producto se elaboran a partir
de una mezcla de plasma humano. Las unidades de plasma proceden
exclusivamente de centros de plasmaféresis autorizados y bajo control
de las autoridades sanitarias en ausencia de antigeno HBs, anticuerpos
anti VIH 1 y 2 y anti VHC, a las que se somete a una PCR para
detectar secuencias de genoma de VIH-1, VHB y VHC. Para reducir
el riesgo potencial de transmisidon de virus, el concentrado proteico
Tissucol y la trombina humana se someten a un tratamiento especifico
de inactivacion de virus por vapor.

Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del
uso de medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos
incluyen la seleccion de los donantes, la realizacion de pruebas de
deteccion para las donaciones individuales y los bancos de plasma
para marcadores especificos de infeccion, y la inclusion de etapas de
fabricacion eficaces para la inactivacion o eliminacion de virus. A
pesar de estas medidas, si se administran medicamentos preparados a
partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la
posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Esto es aplicable
también a los virus desconocidos o emergentes y a otros patogenos.
Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus
encapsulados como el VIH, VHB y VHC, y para los virus no
encapsulados de la hepatitis A. Las medidas adoptadas pueden tener
un valor limitado para virus no envueltos tales como el parvovirus
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B19. La infeccién por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer
embarazada (infeccion fetal) y para sujetos con inmunodeficiencia o
con una produccion aumentada de hematies.

C. Composicion cualitativa y cuantitativa:
1. Solucién de Tissucol, 1 ml de solucién contiene: -

Proteina total: 100-130 mg. Proteina coagulable: 75-115 mg,
compuesta de:

* Fibrindgeno 70-110 mg “
* Plasmafibronectina 2-9 mg

* Factor XIII 10-50 U*

* Plasminogeno 40-120 pg

* Aprotinina bovina 3000 UIK’

2. Solucién de Trombina, 1 ml de solucidn contiene: -
* Trombina humana 500 UI° “
* Cloruro calcico 40 umol

3. Lista de excipientes: )

*Excipientes de la solucion Tissucol: Albumina humana,-
Glicina, Cloruro sodico, Citrato sddico, Polisorbato 80, Creatinina,
Agua para preparaciones inyectables.

*Excipientes de la solucion Trombina: Albumina humana, |
Cloruro so6dico, Glicina, Agua para preparaciones inyectables.

C. Dosificacion:

La dosis requerida del adhesivo de fibrina, Tissucol Duo,
depende del tamafio de la superficie a sellar o recubrir o del tamafio
del defecto que se vaya a rellenar y del método de aplicacion.

# Una unidad de Factor XIII corresponde a la cantidad de Factor XIII
contenida en 1 ml de plasma normal fresco.

> 1 UFE (Unidad de Farmacopea Europea) corresponde a 1800 UIK
(Unidades Inactivador Kalidinogenasa)

Una Unidad Internacional (UI) de Trombina esta definida como la actividad contenida en
0,0853 mg del Primer Estandar Internacional de Trombina Humana.
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Material y Método

Como guia un Tissucol Duo 2,0 ml (2 ml de soluciéon de
Tissucol mas 2 ml de solucion de Trombina) sera suficiente como
minimo para el sellado de superficies de un area de 20 cm2.

Cuando el adhesivo se aplica con equipo pulverizador, la misma
cantidad serd suficiente para cubrir un area de 25 cm2 a 200 cm2,
dependiendo de la indicacion y del caso concreto.

Para evitar la excesiva formacion de tejido de granulacion y para
asegurar la gradual absorcion del adhesivo de Fibrina, debe aplicarse
una capa delgada de solucion Tissucol-Trombina.

D. Preparacion:

El kit consta de dos jeringas precargadas con un solo émbolo
(Duplojet) empaquetadas en dos bolsas selladas de plastico; la bolsa
interior es estéril por dentro y por fuera, de dos clics para unificar la
salida de las dos jeringas y de diversas agujas de inyeccion. La
descongelacion a temperatura ambiente de los dos componentes tarda
de 20 a 30 min. Calentando (a no mas de 37°C) se reduce el tiempo de
descongelacion a unos pocos segundos. Principalmente se recomienda
calentar a 37°C (pero no excederlos), dado que esto conduce a la
mezcla de las dos soluciones asi como a la solidificacion de la
solucion Tissucol-Trombina.

Justo antes de la aplicacion se debe extraer el Duplojet con las
dos jeringas precargadas de su cubierta de plastico y se deben retirar
las cubiertas protectoras de las jeringas.

Tissucol Duo solo debe utilizarse, después de descongelar
cuando la solucion de Tissucol, tenga una consistencia viscosa
parecida a la miel. Las burbujas de aire de la jeringa que contiene la
solucion Tissucol, se dirigirdn lentamente a la parte superior de la
jeringa, cuando el Duplojet se incline o se gire de arriba a abajo.

Si la solucion Tissucol tiene la consistencia de un gel se debe
asumir, que se ha desnaturalizado, como consecuencia de la
interrupcion de la cadena de conservacion en frio. En este caso no
debe de utilizarse el adhesivo de fibrina.
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Los componentes adhesivos deben utilizarse en las 48 horas
siguientes a la descongelacion.

Tissucol puede inactivarse en contacto con soluciones yodadas o
alcoholicas por lo que la superficie de aplicacion debe estar libre de
dichas sustancias; se recomienda lavar con solucion salina fisiologica
Si es preciso.

E. Administracion:

Una vez preparado el compuesto, puede aplicarse siguiendo los
siguientes pasos:

I. Aplicacion simultanea utilizando Duploject para inyeccion
local o el Catéter Aplicador Duplocath para pulverizacion de grandes
superficies.

La aplicacion simultanea local, estd indicada en zonas de
intervencion de dificil acceso (el espacio epidural), en cirugia
minimamente invasiva con trocar 6 cuando se utiliza un endoscopio.
Para ello se utiliza el sistema Duploject y la boquilla de union. La
aguja de inyeccion que proporciona el pack es sustituida por la aguja
epidural de Tuohy 18-20 G.

El sistema Duploject consta de dos jeringas desechables
idénticas y tiene un émbolo comin que garantiza la aplicacion
simultdnea de volimenes iguales de cada uno de los dos componentes
mediante una boquilla de union comin, antes de su mezclado en la
aguja de aplicacion para su administracion. Este sistema permite la
mezcla rapida y total de los componentes, lo cual es esencial para que
el adhesivo adquiera la consistencia ptima.

La técnica de inyeccion es la siguiente:

1. Colocar las dos jeringas con solucién de Tissucol y Trombina
en el clip. Asegurarse de que ambas jeringas contienen cantidades
iguales. Eliminar las burbujas de aire.

2. Conectar firmemente la boquilla de unién a las boquillas de
las jeringas. Asegurar la conexion tirando de las bandas y fijandolas al
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punto de conexién del Duploject. Si la banda retrocede, utilizar la
boquilla de uniéon que sobra. Si no hay ninguna disponible, todavia es
posible su utilizacion asegurandose que la conexion estd ajustada para
prevenir cualquier riesgo de fugas.

3. Ajustar una aguja de aplicacion, que en el caso de
administracion epidural seré la aguja de Tuohy, a la boquilla de union.
No expulsar el aire que quede dentro de la boquilla de uniéon o de la
aguja de aplicacion, a menos que se inicie la aplicacion real.

4. Aplicar la solucion Tissucol-Trombina sobre la superficie o
superficies receptoras de las partes a sellar. Si la aplicacion de los
componentes del adhesivo de fibrina se interrumpe, inmediatamente
se produciran coagulos en la aguja. Si la aguja de inyeccion se obtura
durante la inyeccion, se puede introducir el fiador de la aguja y a
continuacion lavar con 1-2 ml de solucion salina fisioldgica antes de
proceder a sustituir la aguja, que implicaria una nueva puncion
epidural. Solo se sustituye la aguja de aplicacion inmediatamente
antes de volver a iniciar el sellado. Si la luz de la boquilla de union se
obtura, utilizar la boquilla de unioén que se proporciona de mas.

II. Aplicacion secuencial del contenido de ambas jeringas para
evitar que el compuesto solidifique durante la inyeccion dentro de la
aguja de infiltracion en el caso del parche epidural de fibrina, o para
poder controlar mejor el sellado de tejidos bioldgicos. Para este
método de aplicacion se tienen que retirar las dos jeringas del
Duploject y utilizarlas de forma separada. Aplicar la solucioén Tissucol
a una de las superficies a sellar y una cantidad igual de solucion de
Trombina a la otra; a continuacién unir las dos superficies. Dado que
la alta concentraciéon de Trombina produce una rapida solidificacion
del adhesivo de fibrina, queda poco tiempo para la aproximacion y
adaptacion de las superficies.

Para evitar que el adhesivo de fibrina se adhiera a los guantes y
al instrumental, antes de que contacten con el adhesivo, se deben
humedecer con solucidn salina.
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F. Precauciones:

- No esta indicado el tratamiento de hemorragias arteriales o
venosas masivas e intensas unicamente con Tissucol.

- No se ha descrito ninguna interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion. El adhesivo se puede aplicar en
pacientes totalmente heparinizados.

- No se conocen efectos indeseables durante el embarazo y la
lactancia. Ninguna de las proteinas contenidas en Tissucol Duo, ni la
solucion de cloruro calcico tienen efectos mutagénicos. Estudios
animales en ratas mostraron que Tissucol Duo es seguro respecto a la
toxicidad local. Dosis elevadas de aprotinina inyectadas
intravenosamente a ratas embarazadas no tuvieron efecto
embriotoxico ni teratogénico. Sin embargo, de acuerdo con las
recomendaciones generalmente reconocidas en la actualidad, su uso
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, y la
lactancia, se evitara cuando no sea estrictamente necesario.

- Dada la naturaleza del producto y su especial método de
aplicacion y mecanismo de accion (normalmente aplicacion unica, en
casos excepcionales aplicacion repetida de unos pocos ml, eficacia
local), no se dispone de datos preclinicos sobre seguridad para
Tissucol Duo en carcinogenicidad o simulacion immunologica.

G. Reacciones adversas:

- No se debe aplicar por via intravascular ya que puede dar lugar
a reacciones anafilacticas y/o complicaciones tromboembolicas, que
pueden suponer un riesgo vital.

- La hipersensibilidad frente a proteinas bovinas (aprotinina) o la
aplicacion repetida de Tissucol podrian producir en casos muy
excepcionales reacciones alérgicas o anafilacticas (213).

- No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad aguda,
subaguda o cronica, local o sistémica, del producto, sin embargo se
han documentado casos de meningitis aséptica que podrian estar
relacionados con el producto (137).
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- Durante un ensayo clinico en cirugia cardiovascular donde se
trataron 157 pacientes con Tissucol Duo (presentacion congelada), se
observaron dos casos de incremento de los niveles del dimero-D de
fibrina, pero no excedieron los niveles que ocurrian después de este
tipo de cirugia descritos en la literatura. El incremento de los niveles
del dimero-D postoperatorio puede ser debido, al menos en parte, a la
degradacion del adhesivo de fibrina.

H. Forma farmacéutica:

Se presenta en forma de dos soluciones congeladas a -18° en
jeringas de polipropileno precargadas dentro de cada kit, para un solo
uso. El equipo de dispositivos es estéril y apirdgeno si el envase esta
sin abrir y sin dafiar, con una validez de dos afios.

La cadena de conservacion en frio no debe interrumpirse hasta
la utilizaciéon del producto. Para protegerlo de la luz, mantener el
envase en su caja exterior. La solucion descongelada puede utilizarse
en las 48 horas siguientes, si se conserva en el envase estéril sin abrir
y sin dafar. La solucién descongelada no debe volverse a congelar o
refrigerar. No se debe reesterilizar.

Esta disponible en las siguientes presentaciones:

- Tissucol Duo 1,0 ml (conteniendo 1,0 ml de solucion Tissucol
y 1,0 ml de solucion

- Tissucol Duo 2,0 ml (conteniendo 2,0 ml de solucion Tissucol
y 2,0 ml de solucion Trombina)

- Tissucol Duo 5,0 ml (conteniendo 5,0 ml de solucion Tissucol
y 5,0 ml de solucion Trombina)

Cada kit incluye un equipo de dispositivos de aplicacion
compuesto por un equipo doble estéril de dispositivos de aplicacion
que contiene dos boquillas de unién (incluyendo una de mas) y cuatro
agujas de aplicacion (incluyendo tres de mas). Estos dispositivos se
utilizan en la aplicacion simultanea de los componentes del adhesivo
de fibrina.
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I. Experiencia clinica:

Desde la introduccién de Tissucol Duo® en clinica se han
realizado numerosos ensayos clinicos que demuestran su eficacia
como tratamiento coadyuvante para obtener la hemostasia y sellado de
tejidos bioldgicos en intervenciones quirrgicas y en otras diversas
situaciones clinicas para las que se ha ido utilizando inicialmente “off
label” como en gastroenterologia, neurologia, dermatologia o
anestesia. Mas de 30 afios de aplicacion clinica y de 3000 articulos
cientificos avalan la eficacia y seguridad de este compuesto de fibrina
liquido en medicina.
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II.
INTRODUCCION
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HIPOTESIS

Fundamento

La puncién dural accidental en la paciente obstétrica es una
complicacion de la anestesia-analgesia epidural. Su incidencia varia
entre el 0,5-6%. En el 85% de los casos de puncion dural accidental,
ésta desencadena una cefalea que tiene, un evidente caracter
iatrogénico (36). Por sus caracteristicas fisiologicas, la paciente
obstétrica presenta un elevado riesgo para desarrollar cefalea como
consecuencia de una puncion dural, ya sea para la anestesia intradural
o cuando la puncién dural es accidental en el transcurso de una
anestesia-analgesia epidural (214). Es precisamente en esta ultima
situacion cuando la indicencia de cefalea es mas elevada debido al
mayor calibre de la aguja utilizada (11).

Evitar esta complicacion totalmente significaria privar a las
mujeres del método mas eficaz y seguro de analgesia del dolor de
parto que existe actualmente, la analgesia epidural continua con
catéter (84) y denegarles un derecho regulado por decreto en nuestro
pais (159).

Es por ello que desde hace décadas, se vienen desarrollando
estrategias para la prevencion (26, 175) y el tratamiento (112) de dicha
complicacion con el objetivo de reducir tanto su incidencia como su
severidad y complicaciones cuando inevitablemente se presenta.

La cefalea es debida a la pérdida de LCR desde el espacio
intradural hacia el espacio epidural por el orificio que la aguja deja en
la duramadre tras la puncion, lo cual provoca un descenso en la
presion intracraneal de la paciente. La aparicion de la cefalea tiene
lugar generalmente en las primeras 48 horas, coincidiendo con el
momento en que, en condiciones normales, tiene lugar el alta
hospitalaria de la paciente cuando se trata de un parto no complicado.
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Atendiendo a sus caracteristicas, la cefalea suele ser tipicamente
ortostatica, puede ir acompaiiada de focalidad neurolégica y su
diagnostico es clinico. La cefalea tiene un caracter incapacitante que
limita significativamente la movilidad de la paciente en el periodo
puerperal reduciendo su calidad de vida en el puerperio inmediato.
Tiene por lo tanto consecuencias no solo fisicas sino también
psicoemocionales, y trasciende tanto en el ambito econémico como
sociofamiliar de la mujer. La cefalea postpuncion dural accidental
constituye un motivo de preocupacion para las gestantes antes del
parto y generan gran insatisfaccion en las puérperas en relacion con la
atencion sanitaria recibida (14, 113).

Aunque el tratamiento médico conservador resuelve o atenua la
cefalea en la primera semana en mas del 70% de los casos, la estancia
hospitalaria de la paciente y del recién nacido se prolonga
significativamente (3, 97). Una vez dadas de alta, la tasa de recaidas
se aproxima al 50% y en ocasiones, se producen casos en los que la
cefalea cronifica (36, 178). Asi pues, aun en aquellos casos que
evolucionan favorablemente con tratamiento analgésico no
intervencionista, la CPPDA tiene un impacto econémico negativo.

Garantizar el diagndstico precoz de la cefalea postpuncion dural
accidental e instaurar de forma inmediata un tratamiento eficaz de la
misma, aportaria un gran beneficio a las pacientes y su familia, asi
como al propio sistema sanitario tanto en términos de estancias
evitables como de calidad percibida por los usuarios en las encuestas
de satisfaccion.

Aproximadamente el 85% de las cefaleas postpuncion dural
accidental no responde favorablemente a un tratamiento analgésico
conservador instaurado y mantenido durante 24-48 horas. En estos
casos, el tratamiento de eleccion es el parche hematico epidural con

sangre autdloga (69). El objetivo de esta técnica es doble:
jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

1. Aumentar la presion en el espacio epidural y por ende en< | Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
el espacio subaracnoideo situado al otro lado de la Estilo de numeracién: 1, 2, 3, ... + Iniciar
d 1 1 redundara final en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
duramadre, lo cual redundara finalmente en un aumento 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

de la presion intracraneal,
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2. Cerrar el orificio creado en la duramadre de la paciente
para detener la fuga de liquido cefalorraquideo desde el
espacio subaracnoideo al epidural, y potenciar asi el
mecanismo  anterior de elevacion la  presion
subaracnoidea y por tanto aumentar la presion
intracraneal.

Como mencionamos en la introduccion, el mecanismo por el
cual el aumento de presion alivia la sintomatologia neurologica, se
explica de acuerdo con la hipétesis de Monro-Kellie (95, 99, 120). No
obstante, la observacion de que la administracion de sustancias en el
espacio epidural conseguia el restablecimiento de la presion
intracraneal y suprimia la cefalea habia venido soportada tanto por el
cierre del orificio dural dejado tras la puncion, como por el efecto que
el volumen inyectado producia sobre la presion intracraneal (205).
Asi, se comprobd que, tanto la solucion salina fisiolégica como los
coloides tenian un efecto mas leve y transitorio que la sangre o el
compuesto de fibrina. Y que éstos a su vez, tenian un menor efecto
cuando se administraban alejados del lugar de puncién o en el animal
previamente laminectomizado (205) donde la transmision de la
presion hacia la columna de liquido cefalorraquideo, y por tanto su
repercusion sobre la presion intracraneal es menor. Si el aumento de
presion sigue una relacion lineal con el volumen inyectado en el
espacio epidural o mas bien depende del tipo de sustancia empleada, si
el cierre del agujero dural es un aspecto clave en la recuperacion de la
presion de liquido cefalorraquideo o si la simple inversion del
gradiente de presiones subaracnoidea-epidural inducida de forma
aguda por la administracion del parche epidural es el factor
fundamental que contribuye a la desaparicion de la cefalea son
aspectos cuya relevancia se desconoce (179, 201, 205) actualmente.

El parche epidural con sangre autéloga tiene una eficacia que
oscila entre el 61-75% (58, 65, 123), con una tasa de fallos en torno al
40% (193). En concreto para la paciente obstétrica, el porcentaje de
fracasos de la terapia para conseguir un alivio completo del dolor
puede llegar a ser del 65-75%, persistiendo en estos casos una cierta

128



cefalea residual. El indice de recaidas tras haber obtenido un resultado
de éxito puede alcanzar el 71% en algunas series analizadas (36).

La eficacia puede valorarse a las 2 horas y depende
principalmente de los siguientes factores: el calibre de la aguja, el
tiempo de evolucion desde la puncion (no antes de las 24 horas) y el
volumen de sangre inyectada, entre 15-20 ml. En caso de fallo de la
técnica, se puede administrar un segundo parche transcurridas 24
horas del primero.

El parche hematico epidural no es una técnica exenta de efectos
adversos. Desde simples molestias lumbares (78%) hasta dolor lumbar
(35-54%), dolor en las piernas o gluteos (12%), fiebre (5%), trastornos
sensitivos y debilidad en las piernas (18%), dolor radicular en
territorio del nervio ciatico, etc., generalmente tienen una resolucion
espontanea. Otras complicaciones menos frecuentes incluyen la
hemorragia intraocular asociada a inyecciones epidurales rapidas,
paralisis de pares craneales (192), meningitis (194), aracnoiditis
adhesiva, absceso epidural, hematoma epidural, hematoma subdural
(189), trombosis de seno venoso (171) pneumoencéfalo, dolor lumbar
radicular, paraparesia permanente (118) y sindrome de cola de caballo
(70, 115). La inyeccion involuntaria de sangre intradural puede
producir un hematoma tanto subaracnoideo como subdural, pero
también puede ser fuente de aracnoiditis (82), convulsiones (211) e
incluso de aumento de la cefalea (174).

El parche hematico epidural estd contraindicado en casos de
trastorno de la hemostasia, infeccion sistémica, fiebre o enfermedad
oncolégica y puede ser rechazado por los pacientes por motivos
culturales o religiosos.

A pesar de ser el estandar para el tratamiento intervencionista de
la CPPDA refractaria a tratamiento conservador, lo expuesto
anteriormente, pone de manifiesto el amplio margen de mejora que
aun existe para esta técnica en cuanto a resultados en eficacia y
seguridad derivados de su aplicacion clinica.
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Formulacion de la hipétesis

Como alternativa a la sangre autdloga por via epidural, se ha
planteado en ocasiones la utilizacion de un compuesto de fibrina que
es ampliamente utilizado en medicina por sus propiedades
hemostaticas y de reparacion tisular (5, 6, 7, 8) para el control de
hemorragias en sabana, mejorar el sellado de suturas y facilitar la
cicatrizacion de heridas. El compuesto de fibrina actia reproduciendo
localmente las ultimas etapas de la cascada de la coagulacion que
conducen a la formacién de un coagulo de fibrina (219).

El proceso tiene lugar en apenas un minuto en funcion del
contenido del producto en trombina (138, 139). La velocidad de
formacion de un trombo de elevada firmeza determina la escasa
distribucion del producto en el espacio epidural por lo que hay que
administrarlo a ser posible sobre el orificio dural. Aun cuando la
velocidad de formacion del trombo pudiera parecer un inconveniente,
podria jugar un papel fundamental en el desarrollo de un aumento de
presion sin necesidad de incremento de volumen sobre un area
localizada del espacio epidural. Tendria lugar, por tanto, el mismo
fendmeno de inversion del gradiente de presiones que se produce
cuando se utiliza sangre autologa, pero en un espacio de tiempo mas
corto y posiblemente utilizando un volumen de sustancia menor.

Otro aspecto a destacar en lo que se refiere al compuesto de
fibrina es que, por carecer de células, el coagulo de fibrina no se
retrae, presenta mayor firmeza y es mas estable en el tiempo (9).

Debido a la elevada adhesividad que presenta el coagulo de
fibrina, éste soporta presiones de flujo de LCR de hasta 60 cm de
H,0; muy superiores a las que se producen en la mujer puérpera
incluso realizando maniobras de Valsalva (147). Esta propiedad del
compuesto de fibrina favoreceria su utilizacion precoz, incluso
inmediatamente después de la puncion dural en aquellos casos en los
que la cefalea debuta de forma instantdnea como propugnan algunos
autores. Se sabe que en las primeras 24 horas tras la puncion, la
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eficacia del parche hemadtico es inferior al 20% en la paciente
obstétrica debido a un factor diluyente del LCR sobre la sangre (182).

En cuanto al volumen de compuesto de fibrina administrado, se
ha observado que es muy variable, siempre inferior al de sangre, y sin
una influencia determinante en la eficacia (208). Aunque no se ha
establecido aun un volumen estandar para el compuesto de fibrina,
esta caracteristica de un volumen reducido respecto a la sangre,
constituiria una ventaja en cuanto a seguridad pues la mayoria de los
efectos adversos y complicaciones relacionados con la técnica del
parche hematico se relacionan con el volumen de sangre utilizado.

La técnica de administracion del parche con compuesto de
fibrina es muy similar a la técnica con sangre autdloga. No se han
comunicado hasta el momento efectos adversos de interés,
posiblemente por el reducido volumen administrado. Son
excepcionales las comunicaciones de reacciones graves (213) a pesar
de que es un compuesto ampliamente utilizado en cirugia desde hace
décadas y sobre el que hay una amplia evidencia cientifica disponible
(219).

El compuesto de fibrina se utiliza de forma habitual para el
tratamiento de fistulas de LCR de alto debito (218), como alternativa
al parche hematico o cuando éste falla, siendo muy escasas las
comunicaciones en las que el compuesto de fibrina ha proporcionado
un resultado parcial o nulo (207). Sin embargo, la eficacia del
compuesto de fibrina para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental se desconoce actualmente mas alla de su utilizacion
en casos aislados y series de casos, pues no ha sido testada en ningin
estudio comparativo ni ensayo clinico hasta el momento.

La aplicacion del parche epidural para el tratamiento de la
cefalea postpuncion dural accidental, ya sea con sangre autéloga o con
compuesto adhesivo de fibrina se menciona en la literatura con
numerosas variaciones técnicas, como muy distintos son también los
resultados obtenidos en cuanto a eficacia (28) y seguridad, no
habiéndose publicado hasta el momento ningun estudio prospectivo
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aleatorizado que compare la eficacia de ambos métodos en esta
indicacion.

Intentar documentar si aspectos tan relevantes como la eficacia
del parche epidural (remision de la cefalea, alivio parcial, rapidez de
efecto, recurrencia a medio o largo plazo), la seguridad (efectos
adversis) o el grado de satisfaccion de la paciente con el tratamiento,
dependen del volumen o del tipo de sustancia utilizados (29),
constituyen el eje central de este estudio. Para ello, se compara un
volumen de compuesto de fibrina un 60% inferior a otro de sangre
autdloga de 15 ml, siguiendo una técnica estdndar de administracion
de parche epidural para ambos tratamientos en una muestra de
pacientes puérperas con cefalea postpuncion dural accidental que no
han respondido al tratamiento analgésico conservador.

La hipotesis de investigacion plantea que la administracion de 6
ml de compuesto de fibrina por via epidural tiene una eficacia superior
a la administracion de 15 ml de sangre autdloga para el tratamiento de
la cefalea post-puncion dural accidental producida durante la analgesia
epidural obstétrica en virtud de las propiedades reoldgicas de la
sustancia administrada.
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MATERIAL Y METODO

Fases del estudio y cronograma

El estudio se ha estructurado en las siguientes fases para su
desarrollo a lo largo de los ultimos 5 afios:

A. Revision bibliografica. -
jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Primera revision Dbibliografica, utilizando los siguientes Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
buscadores: Estilo de numeracién: A, B, C, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
* Medline y Embase « 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm
. 14 . y qs ~ ~
Indice Médico Espanol jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
e  PubMed Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

Alineacién: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm
Los criterios de busqueda fueron los siguientes:

* Revisiones sistematicas, Ensayos clinicos, Articulos+ I _ _

originales, Casos y series de casos clinicos, Cartas, jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
itulos de lib Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

cap} 0s de libro. . Alineacion: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

¢ Articulos con texto completo y referencias con resumen.

* Trabajos realizados en humanos y animales.

* En inglés, francés y espaiiol.

¢ Sin limite de fecha.

Las palabras clave y los operadores booleanos utilizados en las
sucesivas busquedas se recogen en la tabla 8.

B. Disefio metodoldogico siguiendo las recomendaciones del« '

CEIC local jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
C. Estandarizacion de la técnica y adecuacion del protocolo | Estilo de numeracion: A, B, C, ... + Iniciar

en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

de trabajo a la practica clinica y al entorno.
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Cefalea postpuncion dural And Parche hematico epidural
Postdural puncture headache Epidural blood patch
Or

Cefalea pospuncion espinal Compuesto de fibrina
Or

Unintentional dural puncture Glue

Or

Obstetric analgesia Sealant compound
Or

Cerebrospinal fluid Headache

Or

Biomechanical properties Human duramater

Tabla 6. Palabras clave y operadores booleanos.

D. Segunda busqueda bibliografica siguiendo los mismos+ . .
criterios excepto para el periodo de busqueda que se o I @ ejeeraine, Jell AU sy
limito a los d ~ teri Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
1mito a 10§ dos anos anteriores. Estilo de numeracion: A, B, C, ... + Iniciar

en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

Trabajo de campo y recogida de datos. Afios 2010-2014.

F. Analisis de los datos y obtencion de resultados. Enero a
mayo de 2015.

| G. Tercera busqueda bibliografica siguiendo los mismos
criterios excepto para el periodo de busqueda que se
limito a los 5 afios anteriores. Julio de 2015.

‘ H. Discusion y conclusiones. Junio a Agosto 2015.

136



La anestesia epidural en obstetricia

Se denomina analgesia epidural (extradural o peridural), al
bloqueo de la conduccion de la informaciéon dolorosa obtenido
mediante el empleo de sustancias analgésicas de distintos tipos,
introducidas, por medio de agujas o catéteres, cuyo extremo proximal
al paciente, se aloja en el llamado espacio epidural (164). Como tal es
una técnica regional, de accion segmentaria, metamérica, de accion
central neuroaxial, que puede extenderse mas o menos en funcion del
tipo de farmaco y el volumen administrado.

La técnica de analgesia epidural continua con catéter es la
técnica de eleccion en obstetricia para el alivio del dolor de parto. La
preservacion o no de la integridad del tejido dural y en caso de
atravesarlo, hacerlo con el material adecuado resulta un aspecto
crucial a la hora de realizar las distintas modalidades anestésicas o
analgésicas y tiene obviamente distinta repercusion en el desarrollo o
no de CPPD (29).

Tanto la localizacion del espacio epidural como el
posicionamiento del catéter son técnicas ciegas, con una tasa de fallos
del 12% para proporcionar analgesia. Aunque se considera que la tasa
de éxitos se aproxima al 98,8%, hasta en el 7,1% de los casos hay que
sustituir el catéter en al menos una ocasion (222).

La técnica de puncion se realiza bajo anestesia local infiltrativa
de la piel. Para la puncion epidural se utilizan agujas de tipo Tuohy
con punta curvada tipo Huber de calibre 16-20 G, siendo la mas
habitual la del 18 G, que permiten introducir un catéter en el espacio
epidural para la analgesia o anestesia continua.

La posiciéon de la paciente puede ser sedestacion o dectbito
lateral izquierdo y si bien es mas recomendable esta ultima, suele
utilizarse la primera por comodidad para la paciente y para el
operador. La posicion lateral podria influir en la distribucion
asimétrica del anestésico, mas extensa en la zona declive. En
sedestacion la distribucion suele ser craneal mas que caudal, aunque el
factor que mas influye en la extension del bloqueo es la velocidad de
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inyeccion que debe ser lenta para evitar que alcance metameras
cervicales.

La puncion suele emplear un abordaje medial interespinoso
atravesando secuencialmente la piel, el tejido celular subcutaneo, la
musculatura interespinosa y el ligamento amarillo antes de alcanzar el
espacio epidural.

La localizacion del espacio epidural es la parte mas compleja
de la técnica y su importancia es crucial para asegurar el resultado. A
pesar de que se han desarrollado diversas técnicas para ello, es un
proceso que tiene tanto falsos negativos como falsos positivos y es
donde la experiencia del operador juega un papel fundamental. Todas
las técnicas estan basadas en dos caracteristicas: la presion negativa o
subatmosférica del espacio epidural y la pérdida de resistencia que se
percibe en el émbolo de la jeringa cuando la aguja alcanza el espacio
epidural mientras se ejerce una presion positiva sobre el mismo. La
técnica mas recomendada es la pérdida de resistencia con suero salino
fisiologico conteniendo una burbuja de aire en su interior que sera
comprimida durante la puncidon y recuperard su esfericidad en el
momento que la punta de la aguja alcance el espacio epidural (160).
Una vez introducida la aguja hasta las proximidades del ligamento
amarillo, se retira el fiador de la aguja y se conecta la jeringa con
solucion salina y una burbuja de aire en su interior. Se ejerce presion
continua sobre el émbolo mientras se avanza el complejo aguja-
jeringa. Al atravesar el ligamento amarillo se percibira una pérdida de
resistencia al avance del émbolo, de 689 cm de H,O a 22 cm de H,O
(165) y se inyectara algo de solucion, nunca aire.

Antes de introducir un catéter o administrar una dosis elevada
de anestésico local, se recomienda realizar una dosis test para
asegurarnos de que no estamos en el espacio subdural, subaracnoideo
o vascular. Consiste en administrar una dosis baja de anestésico local,
como para una anestesia subaracnoidea, con adrenalina. Si la
localizacion es intravascular se advertira una taquicardia autolimitada,
si es subaracnoidea se producird un bloqueo anestésico metamérico
completo en 2-3 minutos y si es subdural se observard un bloqueo
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simpatico y sensitivo extenso con un bloqueo motor parcheado. En
cualquiera de estas situaciones estd indicado retirar la aguja y repetir
la puncion.

En el caso de producirse una PDA, no siempre es evidente la
salida de LCR por la aguja o por el catéter cuando la perforacion se
produce al introducir éste. Hasta un 26% de las punciones durales
accidentales pueden pasar inadvertidas (36). Cuando la salida de
liquido es evidente, debe confirmarse que se trate de LCR por la
temperatura o el analisis de glucosa y proteinas entre otros métodos
aunque ninguno de ellos es completamente fiable.

La técnica epidural es una técnica anestésica segura. Entre las
complicaciones mas frecuentes de la analgesia epidural podemos
mencionar las parestesias durante la introduccion del catéter, el
temblor, que es transitorio, y la cefalea postpuncion dural accidental
(CPPDA) cuando se punciona la duramadre de forma involuntaria en
el intento de localizar el espacio epidural. Como complicaciones
graves aunque excepcionales podemos citar: toxicidad sistémica por
inyeccién intravascular inadvertida de anestésico local, hematoma
epidural y absceso epidural.

Las contraindicaciones de la analgesia epidural son los
trastornos de la hemostasia, la infeccidn local o sistémica, la
hipovolemia severa y el rechazo por parte de la paciente.
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Pacientes

El estudio analiza una muestra de 70 mujeres en el periodo
postparto inmediato atendidas en la UGC-Ginecologia y Obstetricia
del Hospital U. Virgen Macarena de Sevilla que han recibido
analgesia epidural para el alivio del dolor de parto, que recibieron una
puncioén dural accidental durante la aplicacion de dicho procedimiento
de analgesia y que posteriormente desarrollaron una cefalea como
consecuencia de dicha complicacion técnica, siendo ésta refractaria al
tratamiento médico analgésico conservador.

Seleccion

Los criterios en base a los cuales se realizdé la seleccion de
pacientes son los siguientes:

Criterios de Inclusion:

*  Mujer <

e Edadentre 18 y 40 afios. jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

e P tre 40 v 100 K Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +
eso entre y g Alineacion: 1,27 cm + Sangria: 1,9 cm

* Parto vaginal

* Periodo de puerperio inmediato que ha recibido una
puncion dural accidental en el transcurso de la analgesia
epidural para el trabajo de parto.

* Puncién dural accidental con aguja Tuohy 18 G o con su
catéter correspondiente 19 G.

* Punciones durales accidentales advertidas y declaradas.

¢ El diagnostico de puncion dural accidental se realizado
visualmente mediante la salida de LCR a través de la aguja
o del catéter, comprobado mediante la temperatura y la
determinacion de glucosa.

¢ Identificado el segmento espinal donde ser produjo la
puncioén dural accidental.

* Instaurado un tratamiento preventivo’.

7 Segun protocolo del centro hospitalario.
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Que cumple los criterios de CPPDA de la ITHS (3).

Que no responde al tratamiento analgésico conservador
Comprende la informacion que se le proporciona por
escrito y expresa su consentimiento por escrito.

Criterios de Exclusion:

L]

Punciones durales multiples o a distintos niveles. “
) ) ) jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Anestesia epidural combinada. Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

Alineacién: 1,27 cm + Sangria: 1,9 cm

Cesareas.

Analgesia complementaria por via iv con opioides para el
dolor de parto.

Alergia a alguno de los compuestos utilizados en el |
estudio.

Fiebre > 38°.

Alteraciones de la coagulacion.

Infeccidn local al nivel del punto de puncion
Infeccion sistémica.

Enfermedad neurologica o sintomatologia previa.

Patologia psiquiatrica mayor (DSM-IV).

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo comparativo paralelo abierto
(ciego por terceros) y aleatorizado (220).

No hemos establecido un grupo control de tratamiento con
placebo o de no tratamiento, por motivos éticos dado el tipo de
patologia. Es cierto que si bien ambos tratamientos han demostrado su
eficacia en diferentes estudios clinicos prospectivos, ninguno lo ha
hecho frente a placebo. Solo el parche hematico ha sido comparado en
un ensayo clinico aleatorizado controlado frente a la terapia
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convencional para la cefalea postpuncion dural accidental en
obstetricia (6). En cefalea postpuncion lumbar en neurologia se han
realizado varios ensayos clinicos, uno aleatorizado controlado frente a
terapia convencional (198) y otro controlado con placebo (5).

En cuanto a la seguridad, ambos tratamientos se han mostrado
seguros en esta indicacion siendo ampliamente aceptado su uso
actualmente (9, 11, 26).

La intervencion se realiza en un momento de la evolucion de la
enfermedad en que el tratamiento conservador a fracasado y aun
cuando desconocemos el desenlace de la misma dejada a su libre
evolucion con o sin tratamiento conservador.

Aunque el estudio no se ha enmascarado para el paciente ni para
el operador, es importante destacar que éste siempre ha sido el mismo
en todos los casos. El evaluador de las pacientes a partir de su
inclusion en el estudio, es decir, en las visitas de valoracion de la
respuesta al tratamiento siempre ha sido enmascarado para el
tratamiento administrado, al igual que la persona que ha realizado el
tratamiento de los datos y el andlisis estadistico.

Aleatorizacion

Se seleccionaron un total de 87 pacientes que cumplieron todos
los criterios de inclusion y ningun criterio de exclusion, de las que
so6lo 70 aceptaron el tratamiento intervencionista de la cefalea y su
participacion en el estudio. Con el objetivo de que ambos grupos
fueran comparables u homogéneos, evitar el sesgo del investigador en
la asignacion de casos a los grupos y garantizar que los tests
estadisticos tuvieran valores de significacion validos se procedi6 a la

aleatorizacion previa de la muestra en dos grupos de 35 pacientes cada
uno (220).

142



Poblacion de estudio

|

Criterios de inclusion/exclusion

(control de factores prondsticos conocidos)

Pacientes elegibles

(muestra)

|

Consentimiento Informado

“ T

SI NO
‘l’ (pérdidas prealeatorizacion)
Aleatorizacion
A B (pérdidas postaleatorizacion)

Las pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron
asignadas para ser tratadas en uno de los dos grupos mediante un
sistema de aleatorizacidn restrictiva por bloques (30). Este sistema
persigue obtener una mayor igualdad entre los grupos para que sean
del mismo tamafio.

Se establecieron bloques de 4 pacientes, en cada bloque el 50%
de los pacientes fueron al Grupo A y el 50% al Grupo B siguiendo un
orden de asignacion dentro de cada bloque que varia aleatoriamente
como sigue: AABB, BBAA, ABAB, BABA, ABBA, BAAB, creando
sucesivamente bloques de este tipo de 4 individuos cada uno hasta
completar la muestra.
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Periodo de reclutamiento

El periodo de reclutamiento comprende los afios 2009 a 2013.

Tratamiento preventivo de la CPPDA

Una vez que las pacientes fueron informadas de que habian
sufrido una punciéon dural accidental, siguiendo el protocolo
establecido en el centro hospitalario’ para este tipo de complicaciones,
se dejo constancia del suceso en la historia clinica y se instauré en
todos los casos el siguiente tratamiento preventivo:

¢ Aliviar los pujos durante el periodo expulsivo y acortar-
dicho periodo dentro de lo posible.

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Con vifetas + Nivel: 1 +

* Reposo relativo, evitando las maniobras de Valsalva. Alineacion: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

* Prevencion del estrefiimiento mediante dieta.
* Hidratacion oral y endovenosa 3000 ml/dia.
¢ Hidrocortisona 100 mg iv, en dosis unica.

¢ Dexketoprofeno 50 mg/8 horas iv, si dolor como
tratamiento de rescate.

Tratamiento analgésico conservador de la CPPDA

En aquellas pacientes que desarrollaron cefalea ortostatica tipica
cumpliendo los criterios de la IHS (3) a pesar del tratamiento
preventivo, se instaurd tratamiento analgésico conservador durante al
menos 24 horas y fueron revisadas cada dia. El tratamiento estandar
administrado es el siguiente:

* Reposo relativo, evitando las maniobras de Valsalva. “

. . ) ) jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
* Prevencion del estrefiimiento mediante dieta. Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

Alineacion: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

* Hidratacién oral y endovenosa 3000 ml/dia.

* Cafeina 300 mg oral/8 horas, salvo si lactancia materna.
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¢ Dexketoprofeno 50 mg iv/8 horas pautado.

* Paracetamol 1 gr iv/6 horas si dolor, como medicacion
de rescate.

Si a las 24 horas de haber iniciado el tratamiento analgésico la
cefalea persiste y el alivio del dolor no es significativo, se activa el
protocolo de estudio, se informa a la paciente y se le ofrece participar
en el mismo mediante la obtencion del consentimiento informado por
escrito.

Técnica del parche epidural

Con el objetivo de reducir la variabilidad en la técnica de la
aplicacion del parche epidural se siguié un procedimiento normalizado
de administracion.

La técnica se realiza en quiréfano, en condiciones habituales de
esterilidad, bajo monitorizacion estandar (PANI, SpO2, EKG5d), con
canalizacion de vena periférica antecubital para quimioprofilaxis por
protocolo®, y en posicion de sedestacion. La puncion se realiza con
una aguja de Tuohy 18 G (Braun Perifix, B. Braun Ltd; Melsungen,
Alemania), previa anestesia local infiltrativa de piel y tejido celular
subcutaneo con lidocaina 2% y utilizando la técnica de pérdida de
resistencia son 3 ml de solucién salina fisiologica, en el mismo
espacio intervertebral donde se produjo a puncion dural accidental y
utilizando un abordaje medial interespinoso.

Las tunicas diferencias técnicas entre ambos grupos son el tipo
de sustancia utilizada y el volumen administrado:

GRUPO PHE: SANGRE AUTOLOGA. Se administran por via
epidural 15 ml de sangre recién extraida de una vena antecubital de la

¥ Recomendacion de la Comision de Infecciones: Cefazolina 2 g o
Ciprofloxacino 400 mg por via endovenosa, si alergia a
betalactamicos, 30 min antes de la técnica.
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paciente por un ayudante, empleando una técnica estéril, una vez el
anestesiologo ha localizado el espacio epidural.

GRUPO PFE (Parche de Fibrina Epidural): COMPUESTO DE
FIBRINA (TISSUCOL® DUO). Se administran por via epidural 6 ml
de un compuesto de fibrina con la siguiente formula: por trombina 500
Ul/ml, proteina total 100-130 mg, proteina coagulable 75-115 mg,
factor XIII 10-50 UI, plasmindgeno 40-120 mg, fibrindgeno 70-130,
aprotinina 3000 UIK/ml (Anexo IV).

Para obtener un volumen de 6 ml utilizamos la presentacion de 5
+ 5 ml que nos permitiria cubrir una superficie tedrica de 31 cm
cuadrados.

En ambos grupos, la administracion se realizara a una velocidad
constante de 0.3 ml/s en el caso de la sangre y de 1 ml/s para el
compuesto de fibrina, con el objetivo de impedir que la sustancia se
solidifique en la aguja impidiendo su completa administracion. La
inyeccion se detendra ante la aparicion
de aumento de la cefalea, dolor lumbar,
radiculopatia 0 cualquier otra o
sintomatologia neurologica. / A

|
Epidural space 1/

with anesthesia —
E f.""‘

AV

Spinal cord

Figura 22. Parche epidural. Esquema de
inyeccion epidural de fibrina o sangre y la depresion de la duramadre sobre el canal
medular.

Una vez realizada la técnica, la paciente pasard a su habitacion
donde permanecera en dectbito supino con cama a (0°, para valoracion
y seguimiento, manteniendo Uinicamente la medicacion analgésica de
rescate con Paracetamol 1 g iv/6 horas. Toda la medicacion adicional
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se suspende al menos 4 horas antes de la aplicacion del tratamiento
epidural, salvo la hidratacion endovenosa.

Variables estudiadas

La variable principal es la intensidad de la cefalea en una
escala verbal simple de 4 puntos: sin cefalea, cefalea leve, cefalea
moderada y cefalea severa, viniendo definidas cada una de estas
categorias como sigue:

* Cefalea leve es una cefalea postural ortostatica que- |
limita ligeramente las actividades basicas de la vida
diaria, no confina la paciente a la cama y no se asocia a
otros sintomas.

* Cefalea moderada es una cefalea postural ortostatica que |
confina la paciente a la cama gran parte del dia, aunque
no siempre estan presente sintomas asociados.

* C(Cefalea severa es una cefalea postural ortostdtica que |
confina a la paciente la cama todo el dia y se asocia a
otros sintomas.

Los sintomas asociados pueden ser: nauseas, vomitos, mareos,
tinnitus, pérdida auditiva, hiperacusia, fotofobia, fotopsias, diplopia,
rigidez de nuca o dolor cervical.

La eficacia se evalla mediante la tasa de alivio completo,
incompleto o nulo respecto al tratamiento administrado en cada grupo,
a saber:

¢ El alivio completo se define como la desaparicion de la« |
cefalea y los sintomas asociados si los hubiere.

* El alivio incompleto se define como una cefalea leve |
recurrente tras el parche epidural que puede ser tolerada
y no precisa de un segundo parche epidural.
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El alivio nulo o fallo del tratamiento quiere decir que la
cefalea persiste en su intensidad y la paciente requiere
un segundo parche epidural.

La recurrencia de la cefalea o recaida, se define como la
reaparicion de la cefalea, después de haber mejorado
completamente, o el aumento de su intensidad después
de haber experimentado un alivio parcial.

Las variables secundarias son:

Recurrencia de la cefalea durante el seguimiento-
domiciliario.
Repeticion del parche por ineficacia.
Presencia de lumbalgia.
Presencia de radiculopatia.
Focalidad neurologica.
Estancia hospitalaria en dias.
Frecuentacion al Servicio de Urgencias.
Reingreso por cefalea o sintomas relacionados.
Satisfaccion de la paciente con el tratamiento utilizando
una escala tipo Likert. Se pide a la paciente que marque
la opcion que mejor expresa su grado de satisfaccion con
el tratamiento recibido:
o Nada satisfecha )
o Poco satisfecha
o Moderadamente satisfecha
o Muy satisfecha
o Extremadamente satisfecha
Coste por proceso: GRD 372 y GRD 372. “

Otros datos recogidos:

Datos antropométricos y demograficos: <

o Edad: variable cuantitativa continua, medida en<
afios cumplidos.
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o Peso: variable cuantitativa, continua, medida en |

kg utilizando un peso.

o Talla: variable cuantitativa continua, medida en |
cm utilizando un tallimetro incorporado al peso.

o Indice de Masa Corporal (IMC): variable |
cuantitativa continua que relaciona la masa y la
talla de la paciente segun la formula: peso
(kg)/talla (m?).

Alergias: <
Habitos:

o Se define como fumador cuando el consumo<
diario de cigarrillos es igual o superior a 10.

o Se define como bebedor cuando el consumo |
diario de alcohol es igual o superior a 12,5 g.

Estado fisico: en la clasificacion de la Asociacion- |
Americana de Anestesiologia (ASA) y antecedentes
anestésicos.

Antecedentes personales: neurologicos, obstétricos, de |
dolor agudo y croénico, psiquiatricos, colon irritable, etc.
recogidos de la historia clinica.

Datos obstétricos:

o Paridad: variable cuantitativa discreta medida por<
el nimero de partos recogida en la historia
clinica.

o Tipo de parto: variable cualitativa que identifica |
si el parto fue espontaneo, con ventosa o forceps,
recogido en la historia clinica.

Protocolo de visitas.

1.

Visita de seleccion: “ |
Se informa a la paciente, se obtiene el consentimiento
informado por escrito y se realiza la recogida completa
de datos. Se aleatoriza y se asigna a un grupo de
tratamiento.
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2. Técnica de parche epidural. “

Recogida de datos de efectos adversos y complicaciones
inmediatas relacionadas con el procedimiento.

Visita de seguimiento: -

La valoracion de la paciente en sala de hospitalizacion la
realiza una enfermera que desconoce el tipo de
tratamiento administrado a la paciente, para recoger
datos de eficacia, efectos adversos y medicacion de
rescate. Se realizan controles con la siguiente
periodicidad tras el procedimiento:

* Alas 2 horas “
* (Cada 24 horas durante la hospitalizacion

Visita final: “

Se realizara mediante control teleféonico a los 30 dias de
la administracion del parche epidural. Incluye
fundamentalmente tres aspectos a valorar: eficacia
(presencia de cefalea, medicacion de rescate, consultas
médicas no programadas, reingreso por cefalea), efectos
adversos y complicaciones, y satisfaccion.
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Visita de
Seleccién

Parche Hematico

Visita Visita Final
Seguimiento
Wily W Vi

Figura 23. Esquema de Visitas: Visita de Seleccion, Aleatorizacion, Técnica de
Parche Epidural, Visitas de Seguimiento presenciales durante el ingreso hasta el alta
hospitalaria, Visita Final telefonica a los 30 dias de la técnica.

Pérdidas Prealeatorizacion.

Son aquellas pacientes seleccionadas que no fueron aleatorizados y
que siguieron un tratamiento médico conservador. Se les realizd un
seguimiento prospectivo paralelo al estudio. A estas pacientes no se
realizd otra intervencion que la prescripcion de tratamiento médico
conservador, de igual forma que a los pacientes incluidos en el
estudio. Se realizaron inicamente dos visitas:

1. Visita de seleccion. D |

2. Visita final en la que se recogieron los siguientes datos: <|

* Presencia de cefalea. -
* Intensidad de la cefalea.

* Tratamiento analgésico de rescate.

* Duracion de la cefalea en dias.
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* Dias de estancia hospitalaria.

* Consultas médicas no programadas por
cefalea.

* Reingreso, si lo hubo.

* Tratamiento intervencionista, si lo hubo.
Resultados.

* Grado de satisfaccion con el tratamiento
prescrito inicialmente.

Seguridad
Acontecimiento adverso (AA)

Es cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o
sujeto de un estudio clinico tratado con un medicamento, aunque no
tenga necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento.

Un AA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no
intencionado (incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio),
sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un
medicamento en investigacion, esté o no relacionado con el
medicamento en investigacion.

Reaccion adversa (RA)

Se considera RA cualquier reaccidon nociva y no intencionada a
un medicamento en investigacion, independientemente de la dosis
administrada.

A diferencia de un AA, en el caso de una RA existe una
sospecha de relacion causal entre el medicamento en investigacion y
el acontecimiento adverso.

Criterios de Imputabilidad

Los AA se clasifican, en base a su relacion de causalidad con el
farmaco, como:

* Definitiva: existe secuencia temporal razonable entre la-
administracion del farmaco y la aparicion del AA. Dicho
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acontecimiento coincide con las RA descritas para el fArmaco, mejora
con la supresion del mismo, reaparece tras su readministracion y no
puede ser explicado por causas alternativas.

*Probable: existe secuencia temporal razonable entre la
administracion del farmaco y la aparicion del AA. Dicho
acontecimiento coincide con las RA descritas para el farmaco, mejora
tras la interrupcion del tratamiento y no puede ser explicado por otras
alternativas.

*Posible: existe secuencia temporal razonable entre Ia
administracion del farmaco y la aparicion del AA. Dicho
acontecimiento coincide con las RA descritas para el farmaco pero
puede ser explicado por causas alternativas.

*Condicional o Improbable: existe secuencia temporal
razonable entre la administracion del farmaco y la aparicion del AA.
Dicho acontecimiento no coincide con las RA descritas para el
farmaco y puede ser explicado por causas alternativas.

* No Relacionada: no existe secuencia temporal razonable entre
la administracion del farmaco y la aparicion del AA. Dicho
acontecimiento no coincide con las RA descritas para el farmaco y
puede ser explicado por causas alternativas.

A efectos de notificacion expeditiva se consideraran como
relacionado las categorias: definitiva, probable y posible; y como no
relacionado la categoria condicional o improbable.

La determinacion de la posible relacion con el tratamiento del
estudio es responsabilidad del investigador principal o de la persona
designada por éste.

Efecto Adverso Grave

Se considera grave cualquier acontecimiento adverso o reaccion
adversa que, a cualquier dosis:

- Provoque la muerte del paciente. <

- Amenace la vida del paciente.
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- Requiera hospitalizacién o prolongar de la hospitalizacién del
paciente.

- Provoque invalidez o incapacidad permanente o importante.
- De lugar a una anomalia o malformacion congénita.

A efectos de notificacion, se trataran también como graves
aquellas sospechas de AA o RA que se consideren importantes desde
el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores,
incluyendo los acontecimientos médicos importantes que requieran
una intervencion para evitar que se produzca alguna de las
consecuencias anteriormente descritas. Asi mismo, se notificaran
como graves todas las sospechas de transmision de un agente
infeccioso a través de un medicamento.

Reaccion Adversa Grave e Inesperada (RAGI)

Cualquier RA grave cuya naturaleza, intensidad o consecuencias
no se corresponde con la informacion de referencia para el
medicamento. El caracter inesperado de una RA se basa en el hecho
de no haber sido observado previamente y no se basara en lo que
pudiera ser anticipado en funcion de las propiedades farmacoldgicas
del medicamento.

Manejo de los acontecimientos adversos

Se recogeran todos los AA notificados, bien de forma
espontanea por parte del paciente o durante las entrevistas mantenidas
con éste en las visitas del estudio. Se recogeran los AA desde que el
paciente firma el Consentimiento Informado (CI) hasta 28 dias
después de la administracion de la ultima dosis del medicamento en
investigacion y/o la ultima visita.

Debe realizarse un seguimiento de todos los AA hasta su
resolucion, o al menos durante los 30 dias posteriores a la
discontinuacion de los farmacos del estudio, (segun lo que ocurra
primero), hasta que la toxicidad retorne a un grado < 1, o hasta que la
toxicidad desaparezca.
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La falta de eficacia y la sobredosis deben considerarse como AA
y recogerse como tal en la hoja de recogida de datos y en la historia
clinica de la paciente.

Cualquier exacerbacion de una enfermedad preexistente que se
produzca con posterioridad al inicio del tratamiento del estudio se
considera también como un AA.

Cualquier resultado anormal en las pruebas analiticas que el
investigador considere clinicamente significativo y que requiera un
ajuste de la dosis del tratamiento del estudio, la interrupcion
transitoria o permanente de dicho tratamiento, o cualquier tipo de
intervencion o evaluacion diagnéstica para valorar el riesgo asociado
para el paciente, se recogerd como AA, debiendo investigarse y
monitorizarse adecuadamente.

Debera notificarse cualquier AA grave que se produzca mas de
30 dias después de la finalizacion del tratamiento (sin limite
temporal), si el investigador considera que el AA grave estd
relacionado con el tratamiento del estudio (es decir, si es una reaccion
adversa grave) o si es médicamente importante.

Notificacion expeditiva de RAGIS a autoridades
sanitarias/CEICs

El investigador serd responsable de notificar a la AEMPS
(Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), area de
ensayos clinicos de la Subdireccion General de Medicamentos de Uso
Humano, a los CEICs y a las autoridades sanitarias, todas las RAGI
que se recojan en el estudio, siguiendo el procedimiento indicado en la
legislacion vigente.

Plazos de notificacion

El plazo maximo de notificacion de un caso individual de
sospecha de RAGI sera de 15 dias naturales a partir del momento en el
que el investigador haya tenido conocimiento de la misma. Cuando la
sospecha de RAGI haya ocasionado la muerte del paciente, o puesto
en peligro su vida, el promotor enviard la informacioén en un plazo de
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7 dias naturales a partir del momento en el que tenga conocimiento de
la misma. Completara dicha informacion, en lo posible, en los 8 dias
siguientes.

Discontinuacion de los farmacos del estudio debido a
acontecimientos adversos

Ciertos eventos o condiciones pueden hacer necesaria la
interrupcion temporal o permanente de la medicacion del estudio. Los
pacientes que presentan tales eventos o condiciones permaneceran “en
el estudio” y seran seguidos hasta la finalizacion del mismo. Las
pautas del estudio se interrumpiran y seran sustituidas por pautas fuera
del estudio con un seguimiento continuado en los pacientes. Si el
farmaco administrado se interrumpe de forma permanente, la terapia
subsiguiente queda a criterio del investigador. Estos pacientes seran
seguidos en el estudio segun a las guias y al esquema temporal
establecido en el protocolo.

Discontinuacion temporal

Criterio para la interrupcion temporal de los farmacos del
estudio: El desarrollo de una toxicidad que, dependiendo de su
naturaleza y gravedad, requiere una interrupcion temporal de la
medicacion del estudio hasta que la toxicidad se resuelve como se
indica en la seccion precedente de manejo de la toxicidad, asi como el
desarrollo de otra condiciéon médica que desaconseje la administracion
del farmaco del estudio. La decision de interrumpir temporalmente la
medicacion del estudio en esta situacion se dejara a criterio del
investigador.

Discontinuacién permanente

Criterio para la interrupcion permanente de los farmacos del
estudio. Desarrollo de toxicidad que obliga a interrumpir permanente
cualquier farmaco del estudio, negativa del paciente a continuar
tratamiento, cuando a juicio del investigador continuar la terapia del
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estudio no sea la mejor opcion para el paciente y finalizacion del
estudio.
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Recogida de los datos y analisis.

La recogida de datos y el procesamiento de los mismos ha sido
realizados por personas ajenas al estudio.

Para la recogida de la informacion se ha elaborado una hoja de
recogida de datos (Anexo VI). Los datos fueron obtenidos a partir de
la historia clinica por observacion directa del paciente o directamente
mediante entrevista personal y telefonica.

Posteriormente se elabord una base de datos en formato
Access® (Microsoft 2007), donde fueron incluidos y desde donde
fueron exportados a un formato de hoja de Excel para la explotacion
de los mismos desde un punto de vista estadistico mediante el paquete
informatico SPSS® (Microsoft version 15).

El tamafio muestral recogido es de 70 pacientes, 35 en cada
grupo, nos proporciona una significacion estadistica (o) del 80% para
detectar una reduccion relativa en el numero de pacientes con CPPDA
a las 2 horas del 50% y una significacion estadistica del 95% para
detectar una reduccion del riesgo relativo del 80%.

Para el estudio descriptivo, en las variables cuantitativas se han
calculado los estadisticos mas habituales: media, mediana, moda y
desviacion tipica. Para las variables cualitativas, las frecuencias
absolutas y las frecuencias relativas expresadas en porcentajes sobre el
total de individuos.

En el estudio estadistico entre las distintas variables por grupos,
el contraste de hipdtesis planteado es el siguiente:

1. Ho = “las variables se distribuyen de la misma manera en los
dos tratamientos”, es decir, son independientes del mismo.

2. H, = “la variable se distribuyen de distinta manera en los dos
tratamientos”, es decir, son dependientes del mismo.

Cuando se acepta la Hy, sera que el tratamiento no influye en la
variable estudiada, y si se rechaza Hy es que el tratamiento influye en
la variable estudiada.
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En el estudio estadistico entre las distintas variables por grupos:

*Para las variables cuantitativas, se ha realizado una tabla de- |
estadisticos por grupos (tomando en todos los casos los grupos
formados por los dos tipos diferentes de técnicas), incluyéndose en
cada grupo la frecuencia total, la media, la desviacion tipica y el error
de la desviacion tipica. La posible relacion entre las variables
cuantitativas se ha estudiado aplicando un test t de student para
igualdad de medias.

*Para las variables cualitativas, se ha realizado una tabla de |
contingencia por grupos, (tomando en todos los casos los grupos
formados por los dos tipos diferentes de técnicas), incluyéndose en
cada grupo la frecuencia absoluta y la frecuencia relativa expresada en
porcentajes relativos a cada uno de los grupos. La relacion entre las
variables cualitativas se ha estudiado aplicado un test Chi cuadrado
para igualdad de proporciones de las diferentes modalidades.

Un valor de p (1-a) < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo con un intervalo de confianza del 95%.

Los resultados se presentan en tablas para su mejor comprension
y posterior analisis.

De forma paralela al estudio, se ha realizado un seguimiento
tanto de las pérdidas prealeatorizacion que, cumpliendo los criterios
de seleccion no aceptaron el tratamiento intervencionista de la cefalea
y optaron por continuar un tratamiento médico conservador, como de
las pérdidas postaleatorizacion que se hayan producido, para llevar a
cabo un andlisis por intencion de tratar. Asi pues, el andlisis de los
datos se ha realizado tanto desde un punto de vista explicativo como
pragmatico, de todos los pacientes aleatorizados.
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Analisis economico.

El objetivo del analisis econdomico es valorar el impacto que
tiene la introduccidn de el tratamiento de estudio sobre el tratamiento
estandar. Para ello no solo tendremos en cuenta el coste diferencial de
la terapia en si misma, sino que lo analizaremos en relacion con el
coste total del proceso del parto en la Unidad de Gestion Clinica de
Obstetricia y Ginecologia para el afio 2014 (GRD 372 y GRD 373) y
en funcion de la estancia hospitalaria en dias.

Para el calculo del coste por punto de GRD partiremos del coste
total de hospitalizacion en el afio 2014, por tratarse de los datos mas
recientes, segin datos de contabilidad analitica (INFOCOAN) y de las
estancias totales de dicha Unidad. El coste para nuestro GRD concreto
lo hallaremos teniendo en cuenta su peso medio (Pm) y el coste por
punto de GRD hallado. El coste final del proceso se derivara del coste
del GRD por la Estancia Media (EM) y su desviacion en dias de
estancia y en euros de coste se ajustard por la Estancia Media
Estandar.

El analisis del coste del tratamiento para cada paciente sera
funcion del coste directo de la terapia, compuesto de fibrina versus
sangre autologa, y de la correccion que ésta provoca sobre la
desviacion de la EM estandar de los pacientes tratados con sangre
autologa.

Aspectos éticos
Derecho a la informacion

La Ley General de Sanidad del 25 de Abril 14/1986, aposto
decididamente por impulsar un modelo asistencial centrado en la
humanizacién de los servicios sanitarios, que mantuviera el maximo
respeto por la dignidad de la persona y la libertad individual. En este
modelo, el mayor grado de participacion de las personas se
fundamenta en la necesaria informacion previa, de cara a reflexionar y
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valorar la conveniencia de someterse a las intervenciones asistenciales
que se les proponen.

Segun el procedimiento general del consentimiento informado
de la Consejeria de Salud de Andalucia (110):

*Toda actividad sanitaria debe ir precedida de un proceso de- |
informaciéon y consentimiento, en el que es necesario obtener el
consentimiento libre, voluntario e informado del paciente con caracter
previo a cualquier actuacion o intervencion. La obligacion de informar 1 + Alineacion: 0 cm + Tabulacion
alcanza a todo el personal del sistema sanitario, aunque limitada a su después de: 0,7 cm + Sangria: 0,7 cm
ambito de competencia y grado de cualificacion y participacion,
siendo responsable de la correccion del proceso del consentimiento
informado quien lleve efectivamente a cabo la intervenciéon o
actuacion.
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* El titular del derecho a la informacion es el paciente que recibe |
la atencidon sanitaria, siendo éste el Unico que puede otorgar el
consentimiento para la intervencion propuesta.

El primer objetivo de este protocolo es que, todo paciente que se
vaya a someter a una técnica de parche epidural, esté correctamente
informado del tipo de técnica que se le va realizar, de sus beneficios,
de los riesgos y posibles complicaciones, asi como de las posibles
alternativas a la misma. De este modo el paciente podra preguntar las
dudas que le surjan en relacion con aquel y podra decidir libremente
su participacion o no.

Informaciéon y Consentimiento Informado (Anexos Iy IT)

Todos los pacientes recibieron una hoja de informacion sobre la
terapia a estudiar y otra de consentimiento informado por escrito antes
de iniciar su participacion en el estudio.

Durante el estudio se siguieron en todo momento las normas
establecidas por la Declaracion de Helsinki (Anexo III) que estipula
que “En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la
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persona que participa en la investigacion debe tener siempre
primacia sobre todos los otros intereses”.

Conflicto de Intereses

El autor declara haber llevado a cabo el estudio con rigor
cientifico y respetando los principios éticos, no habiendo percibido
ningin tipo de beneficio econdmico directo o indirecto por la
realizacion del mismo.
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OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia clinica
del parche epidural con compuesto de fibrina para el tratamiento de la
cefalea post-puncion dural accidental que se produce durante la
analgesia epidural para el alivio del dolor de parto en la paciente
obstetricia en relacion con la del parche epidural con sangre autéloga
que es considerado actualmente el “gold standard” del tratamiento
intervencionista en este cuadro clinico.

La seguridad de ambos métodos ha sido ampliamente valorada
en la literatura revisada sin embargo, no se ha hecho comparando
ambos tratamientos de forma estandarizada y en las condiciones
habituales de la practica clinica, concretamente en el dmbito de la
paciente obstétrica.

Asi pues, en el estudio se han definido los siguientes objetivos:

l. Objetivo principal: “

Evaluar la eficacia analgésica para la CPPDA del parche epidural con
compuesto de fibrina frente a sangre autdloga.

2. Objetivos secundarios: “
a. Analizar la necesidad de medicacion de rescate.
b. Analizar la recurrencia de la cefalea.
c. Analizar las complicaciones.
d. Analizar los efectos secundarios.
e. Analizar la estancia hospitalaria.
f.  Analizar la satisfaccion de la paciente.

g. Analizar el coste global del proceso.
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RESULTADOS

Los resultados se presentan agrupados de la siguiente forma:

* Estudio descriptivo general de la muestra. “

* Estudio de homogeneidad de la muestra.

¢ Estudio de homogeneidad por grupo de tratamiento.

* Analisis de resultados de la primera visita (2 horas).

* Analisis de resultados de la segunda visita (24 horas).

* Analisis de resultados de la visita final (30 dias)

* Anadlisis de reaparicion de la cefalea a partir del segundo
dia.

* Analisis de resultados de la visita final a pacientes no |
aleatorizados.

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

Alineacion: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

Estudio Descriptivo General de la Muestra

En una primera fase de estudio descriptivo general de la muestra
para variables cuantitativas vemos que se trata de pacientes jovenes,
generalmente primiparas, con un peso medio de 75,93 kg, que para
una estatura media de 164,30 cm hacen un IMC medio de 28,01%.

El tiempo de evolucion de la cefalea hasta instaurado el
tratamiento fue de 2,57 dias de media, siendo de 2 dias en la mayoria
de las pacientes. E1 100% de las pacientes manifestaron una cefalea de
intensidad moderada (30%) a severa (70%).

En cuanto a los sintomas asociados, la media de sintomas por
paciente es de 1,86, siendo lo mas habitual la presencia de al menos
un sintoma acompainando a la cefalea.
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Desviacid
N Media Mediana Moda n tipica
Validos Validos Validos

Edad 70 28,33 28,00 27 5,202
Peso 70 75,93 74,00 80 14,647
Talla 70 164,30 165,00 165 6,226
IMC 70 28,01 27,00 27 5,521
Paridad 70 1,54 1,00 1 ,793
Evolucion

70 2,57 3,00 2 ,604
cefalea
N° sintomas

. 70 1,86 2,00 1 1,081

por paciente

Tabla 7. Estadisticos de las variables cuantitativas de la muestra.

En el aspecto cualitativo, el estudio descriptivo general de la
muestra refleja que se trata de pacientes ASA I en el 78,6% de los
casos y por lo tanto sanas, sin antecedente de cefalea postpuncion
dural, no fumadoras en el 90% de los casos y que recibieron analgesia
epidural para el alivio del dolor de parto, siendo el nivel de puncion
epidural mas frecuente L3-L4 en un 68,6% de los casos, seguido de
L2-L3 en el 30% de las ocasiones.

El modo de finalizacion del parto ha sido espontaneo en el 77,1
de los casos, siendo aliviado el expulsivo mediante ventosa o forceps
en el 22,8% de las ocasiones.

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Vilidos No 63 90,0 90,0
Si 7 10,0 10,0
Total 70 100,0 100,0

Tabla 8. Tabaquismo.
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Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos N 70 100,0 100,0
Tabla 9. Cefalea postpuncion dural previa.
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos 1 55 78,6 78,6
I 14 20,0 20,0
111 1 1.4 1,4
Total 70 100,0 100,0
Tabla 10. Estado fisico (ASA).
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos L2-L3 21 30,0 30,0
L3-L4 48 68,6 68,6
L4-L5 1 1,4 1,4
Total 70 100,0 100,0
Tabla 11. Nivel de puncién epidural.
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos  Espontaneo 54 77,1 77,1
Forceps 4 5,7 5,7
Ventosa 12 17,1 17,1
Total 70 100,0 100,0

Tabla 12. Tipo de parto.
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Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Moderada 21 30,0 30,0
Severa 49 70,0 70,0
Total 70 100,0 100,0
Tabla 13. Intensidad de la cefalea.
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos No 35 50,0 50,0
Tinnitus/hipo/hiperacusia 35 50,0 50,0
Total 70 100,0 100,0

Tabla 14. Sintomas auditivos.

Entre los sintomas asociados, los mas frecuentes fueron los
auditivos (tinnitus, hipoacusia, acufenos, hiperacusia) en un 50% de
los pacientes, seguido de la sintomatologia vegetativa (51,4%), rigidez
y/o dolor cervical (48,6%) y por ultimo la sintomatologia visual
(fotopsias, fotofobia, hemianopsias, diplopia) en el 35,7% de los

casos.
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos No 45 64,3 64,3
Fotofobia/fotopsias/
. . 25 35,7 35,7
hemianopsias/diplopia
Total 70 100,0 100,0

Tabla 15. Sintomas visuales.
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Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos No 36 51,4 51,4
Rigidez de
nuca/cervicalgia 34 486 486
Total 70 100,0 100,0
Tabla 16. Signos y sintomas cervicales.
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos No 34 48,6 48,6
Nauseas/vomito
s/mareos 36 o1 o1
Total 70 100,0 100,0
Tabla 17. Sintomas vegetativos.
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos PFE 35 50,0 50,0
PHE 35 50,0 50,0
Total 70 100,0 100,0
Tabla 18. Técnica de parche epidural por grupos de pacientes.

El 50% de las pacientes recibieron un tratamiento de parche
epidural con sangre autologa (PHE) y las consideramos grupo control
y el otro 50% recibié un tratamiento de parche epidural con
compuesto de fibrina (PFE) y las denominamos grupo experimental.

Los efectos adversos y las complicaciones relacionadas con la técnica
de parche epidural se recogen en las tablas 19 y 20 respectivamente.
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Como puede observarse, en el 30% de los casos se registrd algin
efecto adverso, siendo el mas frecuente la molestia o el dolor lumbar
en el 90,5%

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Mareos 1 1,4 4,7
Nauseas/vomitos 1 1,4 4,7
Molestias/dolor lumbar 19 27,1 90,5
Total 21 30,0 100,0
Perdidos  Sistema 49 70,0
Total 70 100,0

Tabla 19. Efectos adversos relacionados con el procedimiento de parche epidural.

Se trata de episodios de caracter menor, ocurridos durante la
técnica de parche epidural. El porcentaje de cada complicacion se
refiere al total de pacientes. El porcentaje valido para cada
complicacion refleja la incidencia de ésta respecto al total de
complicaciones ocurridas.

Respecto a las complicaciones relacionadas con la técnica, las
mas frecuentes fueron las radiculopatias, sobre todo la lumbar, que se
presentd en el 8,6% de los casos, constituyendo el 50% de las
complicaciones que se registraron. Si consideramos todas las
radiculopatias, suman el 64,2% de todas las complicaciones, que
fueron en total del 20%.
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia (%) valido (%)
Validos Cefalea 1 1,4 7,1
Fiebre 1 1,4 7,1
Molestias/dolor cervical 2 2,8 14,2
Radiculopatia cervical 2 2,8 14,2
Radiculopatia lumbar 7 8,6 50,0
Monoparesia 1 1,4 7,1
Total 14 20,0 100,0
Perdidos Sistema 56 80,0
Total 70 100,0

Tabla 20. Complicaciones relacionadas con el procedimiento de parche epidural.

Se trata de episodios de caracter mayor, ocurridos durante la
técnica de parche epidural. El porcentaje de cada complicacion se
refiere al total de pacientes. El porcentaje valido para cada
complicacion refleja la incidencia de ésta respecto al total de
complicaciones ocurridas.

Estudio de Homogeneidad de la Muestra

Aunque la asignacion de pacientes a cada grupo de estudio se ha
realizado siguiendo un sistema de aleatorizacion restrictiva por
bloques, antes de proceder al estudio comparativo de ambos grupos, se
ha realizado un estudio de homogeneidad de cada grupo para cada
variable analizada.
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Desviacion Error tipica

Técnica N Media tipica de la media

Edad PHE 35 28,57 4,978 ,841
PFE 35 28,09 5,479 ,926

Tabla 21. Homogeneidad para la Edad. Estadisticos de grupo.

Prueba de Levene
para la igualdad
Edad de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
Sig. confianza para la
F Sig. t gl (bilateral) diferencia
Inferior | Superior | Inferior | Superior | Inferior | Superior | Inferior
Varianzas
. ,695 ,407 ,388 68 ,699 -2,011 2,983
iguales
No
Varianzas 388 | 67,384 ,699 | 2,012 | 2,983
iguales

Tabla 22. Homogeneidad para la Edad. Test t de student.

Se acepta homogeneidad de Edad para los dos grupos.

Desviacion Error tipico

Técnica N Media tipica de la media
Peso  PHE 35 75,40 11,783 1,992
PFE 35 76,46 17,204 2,908

Tabla 23. Homogeneidad para el Peso. Estadisticos de grupo.
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Prueba de Levene para
la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
Sig. para la
(bilat.) diferencia
Peso Superio
F Sig. t gl r Inferior
Varianzas
. ,226 ,636 -,300 68 ,765 | -8,090 | 5,976
iguales
No
Varianzas -,300 60,145 ,765 | -8,107 | 5,993
iguales

Tabla 24. Homogeneidad para el peso. Test t de student.

Se acepta homogeneidad de Peso en los dos grupos.

Desviacion Error tipico

Técnica N Media tipica de la media
Talla PHE 35 163,46 6,256 1,057
PFE 35 165,14 6,170 1,043

Tabla 25. Homogeneidad para la Talla. Estadisticos de grupo.

Se acepta homogeneidad de Talla en los dos grupos.
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Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig. Superio | Inferio
Talla F Sig. t gl (bilat.) r r
Varianzas
. ,185 ,668 | -1,135 68 260 | -4,649 1,278
iguales
No varianzas
. -1,135 67,987 ,260 | -4,649 1,278
iguales

Tabla 26. Homogeneidad para la Talla. Test t de student.

Desviacion Error tipica

Técnica N Media tipica de la media
IMC  PHE 35 28,09 4,068 ,688
PFE 35 27,94 6,730 1,138

Tabla 27. Homogeneidad para el IMC. Estadisticos de grupo.
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Prueba de Levene

para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig.
F Sig t gl (bilat.) | Superior | Inferior
IMC Varianzas
) ,288 ,593 ,107 68 915 -2,510 2,795
iguales
No  Varianzas
. ,107 55,922 915 -2,520 2,806
iguales

Tabla 28. Homogeneidad para el IMC. Test t de student.

Se acepta homogeneidad para el IMC en los dos grupos.

Desviacion Error tipica

Técnica N Media tipica de la media

Paridad PHE 35 1,34 ,539 ,091
PFE 35 1,74 ,950 ,161

Tabla 29. Homogeneidad para la Paridad. Estadisticos de grupo.
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Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Paridad Superio | Inferio
F Sig. t gl (bilateral) r r
Varianzas
. 1,770 ,188 | -2,166 68 ,034 -768 | -,032
iguales
No Varianzas
. -2,166 | 53,847 ,035 -770 | -,030
iguales

Tabla 30. Homogeneidad para la Paridad. Test t de student.

Los dos grupos no son homogéneos en cuanto a la Paridad.

Tabaquismo Total
No Si No

Técnica PFE Recuento 31 4 35
% de Técnica 88,6% 11,4% 100,0%

PHE  Recuento 32 3 35

% de Técnica 91,4% 8,6% 100,0%

Total Recuento 63 7 70
% de Técnica 90,0% 10,0% 100,0%

Tabla 31. Tabla de contingencia técnica Tabaquismo.
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Sig. Sig.
asintotica exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de )
,159(b) 1 ,690
Pearson
Correccion por
,000 1 1,000
continuidad
Razon de
o ,159 1 ,690
verosimilitudes
Estadistico exacto de
) 1,000 ,500
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 32. Homogeneidad para tabaquismo. Test de Chi cuadrado.

Se acepta homogeneidad de Tabaquismo en los dos grupos.

Estado Fisico (ASA) Total
1 11 111 1

Técnica PFE  Recuento 30 4 1 35
% de Técnica 85,7% 11,4% 2,9% 100,0%

PHE Recuento 25 10 0 35

% de Técnica 71,4% 28,6% ,0% 100,0%

Total Recuento 55 14 1 70
% de Técnica 78,6% 20,0% 1,4% 100,0%

Tabla 33. Tabla de contingencia técnica Estado Fisico (ASA).
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Tabla 34. Homogeneidad para Estado Fisico (ASA). Test de Chi cuadrado.

Sig. asintotica
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,026 ,134
Razon de verosimilitudes 4,498 ,106
N de casos validos 70

Se acepta homogeneidad para Estado Fisico (ASA) en los dos

grupos.
Nivel de Puncién Total
L2 L3 L4 L2
Técnica PFE  Recuento 13 22 0 35
% de Técnica 37,1% 62,9% ,0% 100,0%
PHE  Recuento 8 26 1 35
% de Técnica 22,9% 74,3% 2,9% 100,0%
Total Recuento 21 48 1 70
% de Técnica 30,0% 68,6% 1,4% 100,0%
Tabla 35. Tabla de contingencia Nivel de Puncion.
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,524 2 ,283
Razon de verosimilitudes 2,922 ,232
N de casos validos 70
Tabla 36. Homogeneidad para Nivel de Puncion. Test de Chi cuadrado.
Se acepta homogeneidad de Nivel de Puncién en los dos

grupos.
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Tipo de Parto Total
Espontan
Espontaneo | Forceps Ventosa €0
Técnica PFE  Recuento 27 3 5 35
% de
. 77,1% 8,6% 14,3% 100,0%
Técnica
PHE Recuento 27 1 7 35
% de
. 77,1% 2,9% 20,0% 100,0%
Técnica
Total Recuento 54 4 12 70
% de
o 77,1% 5,7% 17,1% 100,0%
Técnica

Tabla 37. Tabla de contingencia técnica Tipo de Parto.

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,333 513
Razoén de verosimilitudes 1,381 ,501
N de casos validos 70

Tabla 38. Homogeneidad para Tipo de Parto. Test de Chi cuadrado.

Se acepta homogencidad de Tipo de Parto en los dos grupos.

Desviacion Error tip. de
Técnica N Media tip. la media
Dias cefalea PH
35 2,77 ,598 ,101
hasta consulta
PF 35 2,37 ,547 ,092
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Tabla 39. Homogeneidad para Dias de Evolucion de la Cefalea. Estadisticos de

2rupo.
Prueba de Levene
para la igualdad
de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig.
F Sig. t gl (bilat.) | Superior | Inferior
Dias Varianzas
cefalea iguales
hasta ,002 ,963 2,919 68 ,005 ,127 ,673
consulta
No Varianzas
iguales 2,919 | 67,459 ,005 ,127 ,673

Tabla 40. Homogeneidad para Dias de Evolucion de la Cefalea. Test de t de student.

Los grupos no son homogéneos respecto a los Dias de

Evolucion de la Cefalea hasta el tratamiento.

A la vista del andlisis realizado, se acepta homogeneidad de
todas las variables en los dos grupos excepto para la paridad y para el

tiempo de evolucion de la cefalea hasta el tratamiento.

El estudio de homogeneidad para la variable antecedente de cefalea
postpuncion previa carece de sentido pues todas las pacientes
presentan como resultado N, es decir, “no antecedentes”, por tanto los
grupos son iguales respecto a esta variable.
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Estudio de Homogeneidad por Grupos de Tratamiento

Este apartado del estudio estadistico investiga si la distribucion
de las siguientes variables se distribuyen de forma homogénea en el
grupo control y en el grupo experimental. De todas las variables
analizadas bajo este epigrafe, so6lo Efectos Adversos y
Complicaciones son posteriores al tratamiento, y por lo tanto, sobre
las que se aplica el estudio de distribucion entre grupos propiamente
dicho. Las anteriores se incluyen en un estudio de homogeneidad de la
muestra.

1. Homogeneidad de dias de evolucion.

Los grupos no son homogéneos en cuanto a los dias de cefalea
previa. La variable dias de cefalea no se distribuye de la misma forma
en ambos tratamientos. La media de dias de evolucion es superior en
el grupo control, 2,77 dias, que en el grupo experimental, 2,37 dias.

Desviacion | Error tip. de

Técnica N Media tipica la media
Dias  cefalea PH
35 2,77 ,598 ,101
hasta consulta
PF 35 2,37 ,547 ,092

Tabla 41. Estadisticos de grupo para Dias de Evolucion de la Cefalea.
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Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
Sig. para la
F Sig. t gl (bilat.) diferencia
Inferi | Superi | Inferi | Superi
or or or or Inferior | Sup. Inf.
Dias Varianzas
cefalea iguales
hasta ,002 963 | 2,919 68 ,005 ,127 ,673
consulta
No
Varianzas 2,919 | 67,45 ,005 127 ,673
iguales

Tabla 42. Homogeneidad de Dias de Evolucion de la Cefalea. Test de t de student.
2. Homogeneidad de intensidad de la cefalea.

Ambos grupos son homogéneos en base a la intensidad de la cefalea.

Intensidad Cefalea Total
Moderada Severa Moderada
Técnica PF Recuento 8 27 35
% de Técnica 22,9% 77,1% 100,0%
PH Recuento 13 22 35
% de Técnica 37,1% 62,9% 100,0%
Total Recuento 21 49 70
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% de Técnica 30,0% 70,0% 100,0%
Tabla 43. Tabla de contingencia Intensidad de la Cefalea.
Sig. Sig. Sig.
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) | (bilateral) | (unilat.)
Chi-cuadrado de
1,701 ,192
Pearson
Correccion por
o 1,088 297
continuidad
Razon de
o 1,713 ,191
verosimilitudes
Estadistico exacto de
. ,297 ,148
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 44. Homogeneidad de Intensidad de la Cefalea. Test de Chi-cuadrado.

3. Homogeneidad de sintomas auditivos.

Los grupos no son homogéneos respecto a los sintomas
auditivos. Estos estan presentes en el 71,4% de los pacientes del grupo
experimental frente al 28,6% de los pacientes en el grupo control.

Sintoma 1 Total
Tinnitus/hipo/
No hiperacusia No

Técnica  PF Recuento 10 25 35
% de Técnica 28,6% 71,4% 100,0%

PH Recuento 25 10 35

% de Técnica 71,4% 28,6% 100,0%

Total Recuento 35 35 70
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% de Técnica 50,0% 50,0% 100,0%
Tabla 45. Tabla de contingencia Sintomas Auditivos.
Sig.
Sig. Sig. exacta
asintotica exacta (unilatera
Valor gl (bilateral) | (bilateral) 1)
Chi-cuadrado de
12,857 ,000
Pearson
Correccion por
o 11,200 ,001
continuidad(a)
Razon de
o 13,283 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto de
) ,001 ,000
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 46. Homogeneidad de Sintomas Auditivos. Test de Chi-cuadrado.

4. Homogeneidad de sintomas visuales.

Los grupos son homogéneos en cuanto a los sintomas visuales,
que se distribuyen de la misma forma en ambos.

186

Sintoma 2 Total
Fotofobia/fotop
sias/hemianops
No ias/diplopia No
Técnica  PF Recuento 21 14 35
% de Técnica 60,0% 40,0% 100,0%
PH Recuento 24 11 35
% de Técnica 68,6% 31,4% 100,0%
Total Recuento 45 25 70
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% de Técnica 64,3% 35,7% 100,0%
Tabla 47. Tabla de contingencia Sintomas Visuales.
Sig. Sig. exacta
asintdtica Sig. exacta | (unilateral
Valor gl (bilateral) (bilateral) )
Chi-cuadrado de
,560 ,454
Pearson
Correccion por
o ,249 ,618
continuidad
Razon de
o ,561 ,454
verosimilitudes
Estadistico exacto de
. ,618 ,309
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 48. Homogeneidad de Sintomas Visuales. Test de Chi-cuadrado.

5. Homogeneidad de signos y sintomas cervicales.

Los grupos son homogéneos respecto a los signos y sintomas
cervicales, que se distribuyen de la misma forma en ambos.

Sintoma 3 Total
Rigidez de
No nuca/cervicalgia No

Técnica PF Recuento 19 16 35
% de Técnica 54,3% 45,7% 100,0%

PH Recuento 17 18 35

% de Técnica 48,6% 51,4% 100,0%

Total Recuento 36 34 70

187




Discusion

% de Técnica 51,4% 48,6% 100,0%
Tabla 49. Tabla de contingencia Signos y Sintomas Cervicales.
Sig.
asintdtica Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilat.)
Chi-cuadrado de )
229 1 ,632
Pearson
Correccion por
) ,057 1 811
continuidad
Razoén de
o ,229 1 ,632
verosimilitudes
Estadistico exacto de
) 811 ,406
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 50. Homogeneidad de Signos y Sintomas Cervicales. Test de Chi-cuadrado.

6. Homogeneidad de sintomas vegetativos.

Los grupos son homogéneos para los sintomas vegetativos, que
se distribuyen de la misma forma en ambos.
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Sintoma 4 Total
Nauseas/Vomitos
No /Mareos No

Técnica  PF Recuento 13 22 35
% de Técnica 37,1% 62,9% 100,0%

PH Recuento 21 14 35

% de Técnica 60,0% 40,0% 100,0%

Total Recuento 34 36 70
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% de Técnica 48,6% 51,4% 100,0%
Tabla 51. Tabla de contingencia Sintomas Vegetativos.
Sig.
asintotica Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilat.)
Chi-cuadrado de
3,660 ,056
Pearson
Correccion por
- 2,802 ,094
continuidad
Razon de
o 3,693 ,055
verosimilitudes
Estadistico exacto de
. ,093 ,047
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 53. Homogeneidad de Sintomas Vegetativos. Test de Chi-cuadrado.

6. Homogeneidad de niimero de sintomas asociados presentados

por cada paciente.

Se trata de una variable construida a partir de los datos de la
tabla para analizar el nimero de pacientes que tienen mas de un
sintoma asociado a la cefalea en el momento de la visita de seleccion
y su distribucion en ambos grupos de tratamiento.

Los grupos no son homogéneos en cuanto al numero de
sintomas asociados que presenta cada paciente, éstos no se distribuyen
de igual manera en ambos grupos.

Técnica

Desviacion

Media tipica

Error tip.

de la media
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N° de sintomas

asociados

PH

PF

35

35

1,51

2,20

,887

1,158

,150

,196

Tabla 54. Estadisticos de grupo para Numero de Sintomas Asociados por Paciente.

Los pacientes en el grupo experimental presentan una media de

sintomas asociados de 2,20, frente a los del grupo control que es de

1,51 sintomas por paciente.

Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
para la
diferencia
N° de sintomas Sig.
F Sig t gl (bilat.) | Sup. Inf.
Varianzas
iguales 2,201 ,143 | 2,781 ,007 | -1,178 | -,194
No
Varianzas -2,781 | 63,674 ,007 | -1,178 | -,193
iguales

Tabla 55. Prueba de muestras independientes para Numero de Sintomas Asociados

por Paciente.

7. Las variables Tratamiento Preventivo y Tratamiento Médico
Analgésico no se analizan pues todos los pacientes realizaron ambos
tratamientos antes de realizarles la técnica de parche epidural.
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8. Homogeneidad de efectos adversos relacionados con la

técnica epidural.

Los grupos son homogéneos en cuanto a los efectos adversos
relacionados con la técnica, que se distribuyen de la misma manera en
ambos grupos, si bien la frecuencia con la que aparece el efecto
“molestias/dolor lumbar” es menor en el grupo experimental respecto

al grupo control.

Nauseas/ Molestias/
Técnica Mareos vomitos dolor lumb. Total
PF Recuento 1 0 4 5
% de
o 20,0% ,0% 80,0% 100,0%
Técnica
PH Recuento 0 1 15 16
% de
o ,0% 5,9% 88,2% 100,0%
Técnica
Total Recuento 1 1 19 21
% de
o 4,5% 4,5% 86,4% 100,0%
Técnica

Tabla 56. Tabla de contingencia Efectos Adversos de la técnica epidural.

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,019 3 ,259
Razon de verosimilitudes 4,025 3 ,259
N de casos validos 22

Tabla 57. Homogeneidad de Efectos Adversos. Test de Chi-cuadrado.
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9. Homogeneidad de los complicaciones relacionadas con la

técnica epidural.

Los grupos son homogéneos en cuanto a las complicaciones
relacionadas con la técnica epidural, que se distribuyen de la misma
manera en ambos grupos, si bien la frecuencia con la que aparece el
efecto “radiculopatia lumbar” es menor en el grupo experimental
respecto al grupo control y hay 6 veces mayor presencia de
complicaciones en el grupo control que en el grupo experimental.

Complicaciones
Molestia/ | Radiculo | Radiculo
Técnica dolor patia patia Monop
Cefal. | Fieb. | cervical cervical lumbar aresia Total
PF Recuento 0 0 0 0 1 0 1
% de
o 0% | ,0% ,0% ,0% | 100,0% ,0% | 100,0%
Técnica
PH  Recuento 1 1 2 2 6 1 13
% de
o 7,6% | 7,6% 15,2% 152% | 46,1% | 7,6% | 100,0%
Técnica
Total Recuento 1 1 2 2 7 1 14
% de
o 7,1% | 7,1% 14,2% 14,2% 50,0% | 7,1% | 100,0%
Técnica

Tabla 58. Tabla de contingencia Complicaciones de la técnica epidural.

Valor

gl

Sig. asintdtica
(bilateral)
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Chi-cuadrado de Pearson

1,264

5 ,939
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Razon de verosimilitudes 1,644
13

Tabla 59. Homogeneidad de Complicaciones. Test de Chi-cuadrado.

5 ,896

N de casos validos

Analisis de los Resultados de la Primera Visita

1. Alivio de la Cefalea.

Se rechaza la igualdad de distribuciones. El alivio de la cefalea
no se distribuye de la misma manera en ambos tratamientos.

Las pacientes tratadas con el PFE presentan un porcentaje de
alivio completo a las 2 horas del 97,1%, frente al 54,3% de las tratadas
con PHE. El alivio incompleto se produce en el PHE en 15 pacientes
(42,9%) frente a 1 paciente (2,9%) de las tratadas con PFE.

Técnica

Alivio de la Cefalea PFE PHE Total
Completo Recuento 34 19 53
% de Técnica 97,1% 54,3% 75,7%
Incompleto  Recuento 1 15 16
% de Técnica 2,9% 42,9% 22,9%
Nulo Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 60. Tabla de contingencia Alivio de la Cefalea.

Sig. asintdtica

Valor gl (bilateral)
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Chi-cuadrado de Pearson 17,495 2 ,000
Razoén de verosimilitudes 20,390 2 ,000
N de casos validos 70

Tabla 61. Test de Chi-cuadrado para Alivio de la Cefalea.

2. Efectos adversos.

Sélo se observan efectos adversos relacionados con la técnica en
el grupo de PHE a las 2 horas, por lo que no se realiza el contraste de
hipotesis.

Técnica
PFE PHE Total
Efectos Cefalea Recuento
Adversos 0 : :
% de Técnica ,0% 6,3% 5,0%
Fiebre Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 6,3% 5,0%
Molestias/dolor Recuento 0 | |
lumbar
% de Técnica ,0% 6,3% 5,0%
Persistencia Recuento
; ) 4 13 17
sintoma previo
% de Técnica | 100,0% 81,3% 85,0%
Total Recuento 4 16 20
% de Técnica | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabla 62. Tabla de contingencia de Efectos Adversos.

3. Reaparicion de la cefalea.
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No es necesario estudiar la relacion entre grupos pues a las 2
horas de la técnica no ha habido reaparicion de la cefalea.

Técnica Total
PFE PHE PF
Reaparicion de No Recuento
35 35 70
la Cefalea
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 63. Tabla de contingencia de Reaparicion de la Cefalea.
4. Intensidad de la cefalea.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. La intensidad de la
cefalea no se distribuye de la misma manera en ambos tratamientos.
En el grupo PFE la intensidad de la cefalea es nula en el 97,1% de las
pacientes frente al 65,7% de las pacientes tratadas con PHE. So6lo una
paciente del grupo experimental tenia cefalea y ésta era de intensidad
leve. En tan sélo la mitad de las pacientes del grupo control (54,2%) la
cefalea ha desaparecido, frente al 97,1% de las pacientes del grupo
experimental.

Técnica Total
PFE PHE PF
Intensidad Leve Recuento
Cefalea : ! 8
% de Técnica 2,9% 20,0% 11,4%
Moderada  Recuento 0 9 9
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% de Técnica

Nula Recuento

% de Técnica

Total Recuento

% de Técnica

100,0%

25,7% 12,8%
19 53
54,2% 75,7%
35 70

100,0% 100,0%

Tabla 64. Tabla de contingencia de Intensidad de la Cefalea.

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14,483 2 ,001
Razoén de verosimilitudes 19,136 ,000
N de casos validos 70

Tabla 65. Test de Chi-cuadrado para la Intensidad de la Cefalea.

5. Analgesia de rescate.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. La necesidad de
analgesia de rescate no se distribuye de la misma manera en ambos
grupos a las 2 horas de realizada la técnica. El grupo PHE precisa
analgesia de rescate en un 48,6% de los pacientes frente al 2,9% del

grupo PFE.
Técnica Total
PFE PHE PF
Analgesia de rescate No Recuento 34 18 52
% de
) 97,1% 51,4% 74,3%
Técnica
Si Recuento 1 17 18
% de
o 2,9% 48,6% 25,7%
Técnica
Total Recuento 35 35 70
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% de
. 100,0% 100,0% 100,0%
Técnica
Tabla 66. Tabla de contingencia para la Analgesia de Rescate.
Sig. Sig.
asintotica exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) | (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de
19,145 1 ,000
Pearson
Correccion por
o 16,827 1 ,000
continuidad
Razon de
Lo 22,233 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto
. ,000 ,000
de Fisher
N° casos validos 70

Tabla 67. Test de Chi-cuadrado para la Analgesia de Rescate.

6. Tipo de analgesia de rescate y nimero de dosis.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. El tipo de analgesia
de rescate y el nimero de dosis no se distribuyen de la misma manera
en ambos grupos a las 2 horas de realizada la técnica.

El consumo de AINES en el grupo de PHE es del 37,1% frente
al 2,9% en el grupo PFE.

El porcentaje de pacientes que han tomado 4 dosis de analgesia
de rescate a las 2 horas de la técnica en el grupo PHE es del 25,7%.
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Técnica Total
Tipo Analgesia Rescate PFE PHE
Ninguna Recuento 34 15 49
% de Técnica 97,1% 42,9% 70,0%
AINE Recuento 1 13 14
% de Técnica 2,9% 37,1% 20,0%
ESTEROIDE  Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
PCM Recuento 0 6 6
% de Técnica ,0% 17,1% 8,6%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 68. Tabla de contingencia para el Tipo de Analgesia de Rescate.
Ntmero de dosis Técnica Total
PFE PHE

0 Recuento 34 15 49
% de Técnica 97,1% 42,8% 70,0%
1 Recuento 0 15 15
% de Técnica ,0% 42,8% 21,4%
2 Recuento 1 3 3
% de Técnica 2,9% 8,6% 4,3%
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3 Recuento 0 2 2

% de Técnica ,0% 5,7% 2,9%

4 Recuento 0 0 0

% de Técnica ,0% ,0% ,0%

Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 69. Tabla de contingencia para el Numero de Dosis de Analgesia de Rescate.
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Analisis de los Resultados de la Segunda Visita

1. Alivio de la cefalea.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. El alivio de la
cefalea no se distribuye de la misma manera en ambos grupos. El
alivio de la cefalea es completo en el 100% de las pacientes del grupo
PFE respecto al 65,7% de las tratadas con el PHE, que por otra parte
presenta un alivio incompleto en el 31,4% de los casos, y un alivio
nulo en el 2,9%.

Alivio de la Cefalea Técnica Total
PFE PHE PF
Completo Recuento 35 23 58
% de Técnica 100,0% 65,7% 82,9%
Incompleto  Recuento 0 11 11
% de Técnica ,0% 31,4% 15,7%
Nulo Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 70. Tabla de contingencia para el Alivio de la Cefalea.

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14,483 2 ,001
Razon de verosimilitudes 19,136 2 ,000
N de casos validos 70

Tabla 71. Test de Chi-cuadrado para Alivio de la Cefalea.
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2. Efectos adversos.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones, aunque no tiene
sentido estudiar la relacion dado que solo aparecen efectos adversos
en un grupo de pacientes, concretamente en el PHE.

3. Reaparicion de la cefalea.

Se acepta la igualdad de las distribuciones, debido a que sélo
hay un caso de reaparicion de la cefalea a las 24 horas de la técnica,
pero éste es en el grupo PHE. Las distribuciones se comportan de un
modo muy similar en ambos grupos; no tiene sentido estudiar la
relacion entre ambos.

Reaparicion de la Cefalea Técnica Total
PFE PHE PF
No Recuento 35 34 69
% de Técnica 100,0% 97,1% 98,6%
Si Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 72. Tabla de contingencia para Reaparicion de la Cefalea.

4. Intensidad de la cefalea.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. La intensidad de la
cefalea no se distribuye de la misma manera en ambos grupos.
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Intensidad de Cefalea Técnica Total
PFE PHE PF
Leve Recuento 0 3 3
% de Técnica ,0% 8,6% 4,3%
Moderada  Recuento 0 6 6
% de Técnica ,0% 17,1% 8,6%
Nula Recuento 35 26 61
% de Técnica 100,0% 74,3% 87,1%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 73. Tabla de contingencia para Intensidad de la Cefalea.

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,328 2 ,006
Razén de verosimilitudes 13,809 2 ,001
N de casos validos 70

Tabla 74. Test de Chi-cuadrado para Intensidad de la Cefalea.

5. Necesidad de un segundo parche y alivio sintomatico.

Se acepta la igualdad de las distribuciones, debido a que solo
hay un caso de necesidad de un segundo parche epidural a las 24 horas
de la técnica. Se trata de una paciente del grupo PHE que sufri6 la
reaparicion de la cefalea a las 24 horas. El alivio de la cefalea con el
segundo parche fue completo.

Por tratarse de un solo caso, las distribuciones se comportan de
un modo muy similar en ambos grupos tanto para la necesidad de un
segundo parche como para el alivio sintomatico con éste; no tiene
sentido estudiar la relacion entre ambos.
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Necesidad de 2° parche Técnica Total
PFE PHE PF
No Recuento 35 34 69
% de
. 100,0% 97,1% 98,6%
Técnica
Si Recuento 0 1 1
% de
. ,0% 2,9% 1,4%
Técnica
Total Recuento 35 35 70
% de
) 100,0% 100,0% 100,0%
Técnica

Tabla 75. Tabla de contingencia para la Necesidad de un Segundo Parche.

Técnica Total
PFE PHE PF
Alivio  Cefalea al Complet Recuento 0 . .
segundo parche o
% de
o ,0% 2,9% 1,4%
Técnica
Recuento 35 34 69
% de
o 100,0% 97,1% 98,6%
Técnica
Total Recuento 35 35 70
% de
) 100,0% | 100,0% | 100,0%
Técnica

Tabla 76. Tabla de contingencia para el Alivio con el Segundo Parche.
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6. Efectos adversos relacionados con el segundo parche.

Efectos Adversos del 2° Parche Técnica Total
PHE PH
Molestias/dolor Recuento ) 1
lumbar
% de
. 100,0% 100,0%
Técnica
Total Recuento 1 1
% de
. 100,0% 100,0%
Técnica

Tabla 77. Tabla de contingencia para los Efectos Adversos con el Segundo Parche.

7. Analgesia de rescate.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. La necesidad de
analgesia de rescate no se distribuye de la misma manera en ambos
tratamientos.

Analgesia de Rescate Técnica Total
PFE PHE PF
No Recuento 35 22 57
% de
o 100,0% 62,9% 81,4%
Técnica
Si Recuento 0 13 13
% de
. ,0% 37,1% 18,6%
Técnica
Total Recuento 35 35 70
% de
o 100,0% 100,0% 100,0%
Técnica
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Tabla 78. Tabla de contingencia para la Analgesia de Rescate.

El 37,1% de las pacientes del grupo PHE precisan analgesia de
rescate frente al 0% en el grupo PFE.

Sig. Sig. Sig.
asintoOtica exacta exacta
Valor gl (bilateral) | (bilateral) | (unilat.)
Chi-cuadrado de
15,965 1 ,000
Pearson
Correccion por
o 13,603 1 ,000
continuidad
Razon de
o 21,013 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto de
. ,000 ,000
Fisher
N de casos validos 70

Tabla 79. Test de Chi-cuadrado para Analgesia de Rescate.
8. Tipo de analgesia de rescate y nimero de dosis.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. El tipo de analgesia
de rescate y el nimero de dosis no se distribuyen de la misma manera
en ambos grupos a las 24 horas de realizada la técnica.

Técnica

Tipo de Analgesia de Rescate PFE PHE Total
Ninguno  Recuento 35 22 57
% de Técnica 100,0% 62,9% 81,4%
AINE Recuento 0 8 8
% de Técnica ,0% 22,9% 11,4%
PCM Recuento 0 5 5
% de Técnica ,0% 14,3% 7,1%
Total Recuento 35 35 70
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% de Técnica

100,0% 1

00,0%

100,0%

Tabla 80. Tabla de contingencia para el Tipo de Analgesia de Rescate.

El consumo de AINES en el grupo de PHE es del 22,9% y el de
paracetamol del 14,3% frente al 0% en el grupo PFE.

El porcentaje de pacientes que han tomado 4 dosis de analgesia
de rescate a las 2 horas de la técnica en el grupo PHE es del 25,7%.

N° Dosis Analgesia de Rescate Técnica Total
PFE PHE PF
0 Recuento 35 22 57
% de Técnica 100,0% 62,9% 81,4%
1 Recuento 0 2 2
% de Técnica ,0% 5,7% 2,9%
3 Recuento 0 2 2
% de Técnica ,0% 5,7% 2,9%
4 Recuento 0 9 9
% de Técnica ,0% 25,7% 12,9%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 81. Tabla de contingencia para el Numero de Dosis de Analgesia de Rescate.

Analisis de los Resultados de la Visita Final

1. Intensidad de la cefalea.
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Se rechaza la igualdad de las distribuciones. La intensidad de la
cefalea a los 30 dias del parche epidural no se distribuye de la misma
manera en ambos grupos.

La intensidad de la cefalea es nula en el 100% de las pacientes
del grupo PFE, frente al 22,8% en el grupo PHE. En este grupo, el
17,1% presentan cefalea de intensidad leve, un 2,9% presentan cefalea
de intensidad moderada y un 2,9% severa.

El alivio de la cefalea es completo en el 100% de las pacientes
del grupo PFE a los 30 dias del parche epidural.

Intensidad Cefalea Técnica Total
PFE PHE PF
Leve Recuento 0 6 6
% de Técnica ,0% 17,1% 8,6%
Moderada  Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
Nula Recuento 35 27 62
% de Técnica 100,0% 77,1% 88,6%
Severa Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 82. Tabla de contingencia para la Intensidad de la Cefalea.

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,032 3 ,029
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3 ,007

Tabla 83. Test de Chi-cuadrado para la Intensidad de la Cefalea.

12,125
70

Razoén de verosimilitudes

N de casos validos

2. Efectos adversos.

Carece de sentido analizar la relacion de los efectos adversos en
cada grupo, dado que solo aparecen en un grupo de pacientes, las
tratadas con PHE.

3. Dias de estancia hospitalaria.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. El nimero de dias
de estancia hospitalaria no se distribuye de la misma manera en ambos
grupos.

La media de dias de estancia en el grupo PFE es de 5,86 dias,
frente a los 3,89 dias de media de las pacientes del grupo PHE,
contados desde la realizacion de la técnica de parche epidural.

Desviacién | Error tipico

Técnica N Media tipica de la media
Dias de estancia PHE
o 35 5,86 2,568 434
hospitalaria
PFE 35 3,89 ,718 ,121

Tabla 84. Estadisticos de grupo para los Dias de Estancia Hospitalaria.
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Prueba de
Dias Levene para la
Estan igualdad de
cia varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
Sig. para la
F Sig. t gl (bilat.) diferencia
Inferi | Superi | Inferi | Superi | Inferi | Superi | Inferi
or or or or or or or
Varianzas | 14,18
iguales 0 ,000 | 4,373 68 ,000 1,072 | 2,871
No
Varianzas 4,373 | 39,286 ,000 1,060 | 2,883
iguales

Tabla 85. Prueba de muestras independientes para los Dias de Estancia Hospitalaria.

4. Consultas médicas no previstas.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. El niimero de
consultas médicas no previstas no se distribuye de la misma manera
en ambos grupos. Tan solo se producen consultas médicas no
previstas en el grupo PHE con una media de 0,43.

Carece de sentido realizar el contraste entre grupos.

Técnica N

Media

Desviacion

tipica

Error tipico

de la media
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Consultas médicas

no previstas

PHE

PFE

35

35

43

,00

778

,000

Tabla 86. Estadisticos de grupo para las Consultas Médicas No Previstas.
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5. Reingresos.

Se acepta la igualdad de distribucion de reingresos en ambos
grupos. El numero de reingresos fue de 3 desde el momento del alta
hospitalaria hasta la visita final y se produjeron todos en el grupo
PHE, constituyendo el 8,6%.

Reingreso Técnica Total
PFE PHE PF
No Recuento 35 32 67
% de Técnica 100,0% 91,4% 95,7%
Si Recuento 0 3 3
% de Técnica ,0% 8,6% 4,3%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 87. Tabla de contingencia para Reingreso.

6. Analgesia de rescate, tipo de analgesia y nimero de dosis.

Se rechaza la igualdad de las distribuciones. La necesidad de
analgesia de rescate y el nimero de dosis requeridas, no se distribuyen
de la misma manera en ambos grupos.

A los 30 dias del parche epidural, el 25,7% de las mujeres en el
grupo PHE necesita analgesia de rescate, frente al 5,7% en el grupo
PFE.

Respecto al tipo de analgesia, el 28,6% de pacientes en el grupo
PHE consumi6 AINEs frente al 5,7% del grupo PFE.

El numero de dosis de analgésicos de rescate es superior en el
grupo de PHE frente al grupo de PFE cuyas pacientes tan solo en el
2,9% de los casos requieren analgesia de rescate y s6lo en una ocasion
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desde el alta hospitalaria. El andlisis cuantitativo de esta variable nos
ofrece un consumo medio de rescates de 0,60 en el grupo PHE frente a
0,31 en el grupo PFE (tabla 75).
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Analgesia de Rescate Técnica Total
PFE PHE PF
No Recuento 33 26 59
% de
o 94,3% 74,3% 84,3%
Técnica
Si Recuento 2 9 11
% de
) 5,7% 25,7% 15,7%
Técnica
Total Recuento 35 35 70
% de
o 100,0% 100,0% 100,0%
Técnica
Tabla 88. Tabla de contingencia para Analgesia de Rescate.
Sig. Sig. Sig.
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) | (bilateral) | (unilat.)
Chi-cuadrado de
5,285 1 ,022
Pearson
Correccion por
- 3,883 1 ,049
continuidad
Razon de
o 5,651 1 ,017
verosimilitudes
Estadistico exacto de
. ,045 ,023
Fisher
N de casos validos 70
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Tabla 89. Test de Chi-cuadrado para Analgesia de Rescate.

N° Dosis Analgesia de Rescate Técnica Total
PFE PHE PF
0 Recuento 33 25 58
% de Técnica 94,3% 71,4% 82,9%
1 Recuento 1 3 4
% de Técnica 2,9% 8,6% 5,7%
2 Recuento 0 5 5
% de Técnica ,0% 14,3% 7,1%
4 Recuento 0 2 2
% de Técnica ,0% 5,7% 2,9%
10 Recuento 1 0 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 90. Tabla de contingencia para el Numero de Dosis de Analgesia de Rescate.

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,103(a) ,039
Razon de verosimilitudes 13,244 ,010
N de casos validos 70

Tabla 91. Test de Chi-cuadrado para el Nimero de Dosis de Analgesia de Rescate.
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Desviacion | Error tipico
Técnica N Media tipica de la media
Dosis de analgesia PHE
35 ,60 1,117 ,189
de rescate
PFE 35 31 1,694 ,286

Tabla 92. Estadisticos de grupo para el Numero de Dosis de Analgesia de Rescate.

7. Grado de satisfaccion de las pacientes.

El analisis de la satisfaccion tanto si se considera una variable
cuantitativa y se aplica una t de student, como si se considera una
variable cualitativa ordinal y se aplica una Chi-cuadrado, rechaza la
igualdad de las distribuciones. La satisfaccion de las pacientes no se
distribuye de la misma manera en ambos grupos.

Desde un punto de vista cuantitativo, el grado de satisfaccion
medio trasladado a una escala de 0 a 5 puntos, expresado como valor
medio es de 2,97 en el grupo de pacientes PHE y del 4,66 en el grupo

de PFE.
Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
Grado de 95% Intervalo de
satisfaccion de la confianza para la
paciente Sig. diferencia
F Sig. t gl (bilat.) | Superior | Inferior
Varianzas
2,001 | ,162 | -10,145 68 ,000 | -2,017 | -1,354
iguales

214




Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

No Varianzas

-10,145 | 58,691 ,000 | -2,018 | -1,353

iguales

Tabla 93. Estadisticos de grupo para el Grado de Satisfaccion de la Paciente.

Las pacientes del grupo PFE estan muy satisfechas en un 28,6%
de los casos y extremadamente satisfechas en el 68,6%. Solamente en
el grupo PHE hay pacientes nada satisfechas, un 2,9% que es el
mismo porcentaje de satisfechos que existe en el grupo PFE

Grado satisfaccion de la paciente Técnica Total
PFE PHE PF
1,00 Recuento 0 1 1
% de Técnica ,0% 2,9% 1,4%
2,00 Recuento 0 9 9
% de Técnica ,0% 25,7% 12,9%
3,00 Recuento 1 15 16
% de Técnica 2,9% 42,9% 22,9%
4,00 Recuento 10 10 20
% de Técnica 28,6% 28,6% 28,6%
5,00 Recuento 24 0 24
% de Técnica 68,6% ,0% 34,3%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 94. Tabla de contingencia para el Grado de Satisfaccion de la Paciente.

Sig. asintdtica
Valor Gl (bilateral)
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Chi-cuadrado de Pearson 46,250 ‘ 4 ,000

Razon de verosimilitudes 61,833 ‘ 4 ,000
N de casos validos 70 ‘

Tabla 95. Test de Chi-cuadrado para el Grado de Satisfaccion de la Paciente.

Error
Grado satisfaccion Desviacion | tipico de la
de la paciente N Media tipica media
PHE 35 2,97 ,822 ,139
Técnica PFE 35 4,66 ,539 ,091

Tabla 96. Estadisticos de grupo para el Grado de Satisfaccion de la Paciente.

Analisis de reaparicion de la cefalea a partir del segundo dia.

La frecuencia de reaparicion de la cefalea en cada grupo de
pacientes en las sucesivas visitas desde la segunda visita hasta la visita
final a los 30 dias de realizado el parche epidural se recoge en la tabla
98. Esta tabla muestra también el momento de la reaparicion, con un
66,6% en la tercera visita, a las 48 horas de la técnica en el grupo PHE
como dato mas significativo, sin registrarse reapariciones en el grupo
PFE.

En las sucesivas visitas se producen 6 reapariciones en el grupo
PHE, en total un 17,2%, a los que habria que sumar la reaparicion que
se produce en la primera visita y que precisa un segundo parche, en
total hacen un porcentaje de recaidas en este grupo del 20% a los 30
dias.

Las recaidas en la visita 2 a las 24 horas estan recogidas en el
apartado correspondiente al andlisis de los resultados correspondientes
a dicha visita (tabla 72).
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Técnica Total
Reaparicion
PFE PHE PF
No Recuento 35 29 64
% de Técnica 100,0% 82,8% 91,4%
Si Recuento 0 6 6
% de Técnica ,0% 17,2% 8,6%
Total Recuento 35 35 70
% de Técnica 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 97. Tabla de contingencia para Reaparicion de la Cefalea.

Visita 2 Recuento 1
% de
o 16,7%
Reapariciones
Visita 3 Recuento 4
% de
o 66,6%
Reapariciones
Visita 9 Recuento 1
% de
o 16,7%
Reapariciones
Total Recuento 6
% de Técnica 100,0%

Tabla 98. Tabla de contingencia de Momento de la Reaparicion.
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Analisis de Resultados de la Visita Final de los
Pacientes No Aleatorizados.

De forma paralela al estudio comparativo, se realizdo el
seguimiento prospectivo de un grupo de pacientes que fueron
seleccionados pero no aleatorizados cuando decidieron no participar
en el estudio.

Se trata de 17 pacientes con caracteristicas comparables a la
muestra de pacientes aleatorizados para las variables estudiadas a los
que se ha aplicado un analisis descriptivo de las variables utilizadas.

A estas pacientes no se realizd otra intervencion que la
prescripcion de tratamiento médico conservador, de igual forma que a
los pacientes incluidos en el estudio.

Después de la visita de seleccion, se realiz6 la visita final y los
resultados son los siguientes:

1. Intensidad de la cefalea.

El porcentaje de pacientes con cefalea residual leve es del 58,8%
y de intensidad moderada-severa del 41,1%, frente al 17,1% y 5,8%
en el grupo control respectivamente 6 del 0% del grupo experimental.

Validos Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Leve 10 58,8 58,8
Moderada 3 17,6 17,6
Nula 4 23,5 23,5
Total 17 100,0 100,0

Tabla 99. Tabla de frecuencias de Intensidad de la Cefalea.

2. Dias de estancia hospitalaria.
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El 47% de los pacientes, dejados evolucionar con tratamiento
médico analgésico presenta una estancia hospitalaria de 8-10 dias. La
EM de este grupo de pacientes es de 8,76 dias, frente a los 5,86 dias
del grupo control y los 3,89 dias del grupo experimental. Con un valor
modal de 8 dias de estancia en este grupo, la EM es mas del doble de
la EM para los grupos de tratamiento intervencionista.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Validos 5 1 59 5,9
6 3 17,6 17,6
7 2 11,8 11,8
8 4 23,5 23,5
10 4 23,5 23,5
12 1 59 59
14 2 11,8 11,8
Total 17 100,0 100,0

Tabla 100. Tabla de frecuencias Dias de Estancia Hospitalaria.

Desv.
N Min. | Max. | Media | Mediana | Moda .
tipica
Dias Estancia | 7 5 14 876 8 8| 2,705

N valido
17

(segln lista)

Tabla 101. Estadisticos descriptivos de Dias de Estancia Hospitalaria.

3. Consultas médicas no previstas.

Todos los pacientes consultaron al menos una vez de forma no
prevista por cefalea, siendo la media de 1,65, lo cual contrasta con las
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0,43 veces de media en el grupo control, uno de cada dos pacientes
practicamente, o la ausencia de consultas en el grupo experimental. El
nimero de consultas no previstas se cuadruplica en este grupo
respecto al grupo estandar.

(seglin lista)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Validos 0 1 59 59

1 8 47,1 47,1

2 6 35,3 35,3

4 2 11,8 11,8

Total 17 100,0 100,0

Tabla 102 . Tabla de frecuencias Consultas Médicas No Previstas.
Desv.
N Min. | Max. | Media | Mediana | Moda e

tipica
Consultas no

] 17 0 4 1,65 1 1 1,057

previstas
N valido
17

Tabla 103 . Estadisticos descriptivos de Estancias Médicas No Previstas.

4. Reingresos.

El porcentaje de reingresos en este grupo de pacientes es del
11,8%, frente a 8,6% en el grupo control y 0% en el grupo

experimental.

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje valido
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Viélidos No 15 88,2 88,2
Si 2 11,8 11,8
Total 17 100,0 100,0

Tabla 104. Tabla de frecuencias Reingreso.

5. Necesidad de analgesia de rescate, tipo y nimero de dosis.

Todas las pacientes de este grupo han necesitado analgesia de
rescate, siendo en el 88,2% de tipo AINEs y el consumo elevado. La
analgesia era consumida cada 8 horas hasta el 17,65 de las pacientes y
cada 6 horas en el 23,5%. El consumo medio de rescates en los 30 dias
siguientes a la visita de seleccion fue de 87,24 dosis, practicamente
cada 8 horas y contrasta con el uso ocasional, inferior a uno al dia en
los grupos de estudio, tanto el grupo control 0,60 dosis como el grupo
experimental con 0,31 dosis.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido

Validos  AINE 15 88,2 88,2
TRAM/PCM 1 5,9 5,9

AINE, TRIPTAN 1 5,9 5,9

Total 17 100,0 100,0

Tabla 105. Tabla de frecuencias Tipo de Analgesia de Rescate.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Validos 25 1 59 59
30 2 11,8 11,8

40 1 59 5,9

60 1 59 59

80 1 59 59
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90 2 11,8 11,8
100 3 17,6 17,6
108 1 59 5,9
120 4 23,5 235
150 1 59 59
Total 17 100,0 100,0
Tabla 106. Tabla de frecuencias Dosis de Analgesia de Rescate.
Desv.
N Min. | Max. | Media | Mediana | Moda .
tipica
Dosis de
17 25 150 | 87,24 100 120 | 37,599
rescate
N valido
. 17
(segun lista)

Tabla 107. Estadisticos descriptivos de Dosis de Analgesia de Rescate.

6. Grado de satisfaccion.

El grado medio de satisfaccion en este grupo de pacientes es de
1,94 siendo el maximo de 5, siendo 2 el valor modal, es decir, poco
satisfecho. El porcentaje de pacientes Poco satisfechos es del 58,8%,
Nada satisfechos el 23,5% y Algo satisfechos del 17,6%.

No hay pacientes Satisfechos o Extremadamente satisfechos en
este grupo, lo cual contrasta con los grupos de estudio, que recibieron
tratamiento intervencionista de la cefalea, pero sobre todo con el
grupo experimental que registrd un grado de satisfaccion medio de
4,66 y un 68,6% de pacientes Extremadamente satisfechos con el
tratamiento recibido.
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Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Validos 1 4 23,5 23,5
2 10 58,8 58,8
3 3 17,6 17,6
Total 17 100,0 100,0
Tabla 108. Tabla de frecuencias Grado de Satisfaccion de las pacientes.
Desv.
N Min. | Méx. | Media | Mediana | Moda o
tipica
Grado de
o 17 1 3| 1,94 2 20,659
Satisfaccion
N valido
) 17
(segun lista)

Tabla 109. Estadisticos descriptivos de Grado de Satisfaccion de las pacientes.

No se produjeron pérdidas de pacientes postaleatorizacion.
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Analisis economico.

El objetivo del analisis econdomico es valorar el impacto que
tiene la introduccidn del tratamiento de estudio respecto al tratamiento
estandar. Por una parte realizaremos una valoracion del coste
diferencial de ambas terapias y por otra analizaremos el impacto que
sobre el coste global del proceso parto (GRD 372 y GRD 373) tendria
la introduccién del compuesto de fibrina para el tratamiento
intervencionista de la CPPDA, en la Unidad de Gestion Clinica de
Obstetricia y Ginecologia para el afio 2014 en base principalmente a la
estancia hospitalaria en dias.

Coste diferencial

El compuesto de fibrina utilizado para el estudio es la
presentacion de S ml (2 jeringas precargadas de 5 ml cada una) de
Tissucol Duo® (Baxter S.L.) que tiene un precio segun la UGC-
Farmacia Hospitalaria del centro de 327,60 euros. Aunque se utilizan
solamente 6 ml de producto, de los 10 que componen el kit, por
tratarse de viales unidosis, se utiliza un kit por tratamiento con parche
de fibrina y paciente.

Puesto que el coste de la sangre autdloga es cero, el coste
diferencial de la terapia alternativa es de 327,60 euros por cada
tratamiento y paciente.

Coste global

El Anexo VII contiene la informacion extraida del Conjunto
Minimo Bésico de Datos (CMBD) y de la Contabilidad Analitica
Hospitalaria (INFOCOAN) para el afio 2014 de la UGC-Ginecologia
y Obstetricia. Para el calculo del coste por punto de GRD partiremos
del coste total de hospitalizacion en el afo 2014, que fue de
10.595.303 euros, y de las estancias totales de dicha Unidad para el
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mismo periodo que fue de 4.191. Esto hace un coste por punto de
GRD en Ginecologia-Obstetricia de 2.528 euros.

Consideramos estos dos GRDs por ser los que afectan a la
poblacion de puérperas que hemos estudiado, toda vez que hemos
excluido de la muestra las pacientes intervenidas de cesarea. El parto
complicado (GRD 372) es un grupo relacionado por el diagnostico
que agrupa a pacientes ingresadas por parto y/o condiciones
relacionadas en las que el parto se produce por via vaginal incluyendo
los partos instrumentales. El motivo del ingreso fue un diagnostico
clasificado como complicado tal como rotura prematura de
membranas, eclampsia o placenta previa, o bien un diagnoéstico como
prematuridad, cesarea previa o embarazo prolongado que ademas
tenian otro diagnostico de los comentados como complicados. Tiene
un peso medio de 0.71. El parto no complicado (GRD 373) es un
grupo relacionado por el diagndstico que agrupa a pacientes
ingresadas por parto y/o condiciones relacionadas en las que el parto
se produce por via vaginal incluyendo los partos instrumentales. Los
motivos de ingreso mas frecuentes son el parto absolutamente normal,
parto instrumental que no especifica el motivo o alteraciones del pH vy,
ademds, no tienen ningun otro diagndstico clasificado como
complicado. Tiene un peso medio de 0.60 (Tabla 6).

El coste para estos GRDs lo hallaremos teniendo en cuenta el
peso medio (Pm) de cada uno y el coste por punto de GRD obtenido,
esto es, para el GRD 373 que tiene un peso medio de 0,6 el coste es de
1516,86 euros y para el GRD 372 cuyo peso medio es de 0.7, el coste
es de 1769,67 euros.

La estancia media (EM) refleja el tiempo desde que un paciente
ingresa en el hospital hasta que recupera su salud lo suficiente como
para recibir cuidados en su entorno habitual. Es por lo tanto un
indicador principalmente de resolutividad que evalua la celeridad con
la que el hospital efectia el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades y condiciones que presentan las personas que son
ingresadas en un hospital. La EM también da una vision sobre la
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efectividad clinica ya que complicaciones y efectos adversos de la
practica clinica prolongan la estancia. Una baja estancia media estara,
en general, vinculada al desarrollo de una practica clinica resolutiva
sustentada en la adecuacion del uso de los recursos sanitarios y una
provision efectiva de cuidados al paciente. En resumen, una baja
estancia media es un potencial indicador de:

- Una baja tasa de complicaciones y efectos adversos < . :
- Una préctica clinica adecuada y resolutiva o L ejprinl, el WA el
o . Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +
- Una mayor continuidad en los cuidados, respecto a otros
niveles asistenciales

Alineacién: 1,63 cm + Sangria: 2,27 cm

El indicador se calcula hallando el promedio de la duracion de la
estancia desde la fecha de ingreso en el hospital hasta la fecha de alta
del hospital; se excluyen altas a domicilio de 0 dias excepto en los
casos de alta voluntaria, fallecimiento o traslados a otro hospital.

H |Estancia] Estancias | Est Evitables | | Peso |
GRD-OBSTETRICIA- | Atas | Media | Evitables | Outliers | IUE | Medioll
373 - PARTO VAGINAL SIN COMPLICACIONES 1475 2,68 356,78 141,72 1,1 0,6
372 - PARTO VAGINAL CON COMPLICACIONES 930 3,18 236,64 384,41 1,1 0,7
371 - CESAREA, SIN COMPLICACIONES 289 417 -80,56 1555 093 088
370 - CESAREA, CON COMPLICACIONES 193 433 61,12 7549 092 11
886 - OTROS DIAGNOSTICOS ANTEPARTO SIN PROCEDIMIENTO QUIRURGICO 150 417 69,93 137,57 1,19 055
650 - CESAREA DE ALTO RIESGO CON CC 73 592 -22,77 76,26 094 1,54
651 - CESAREADE ALTO RIESGO SIN CC 2 494 18,47 432 094 1,09
379 - AMENAZA DE ABORTO 55 3,64 13 36,3 1,09 046
381 - ABORTO CON DILATACION Y LEGRADO, ASPIRACION O HISTEROTOMIA 27 1,81 -1.41 16,2 095 0,77
382 - FALSO TRABAJO DE PARTO % 177 148 9,29 105 027
376 - DIAGNOSTICOS POST-PARTO Y POST-ABORTO SIN PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO 2% 342 16,03 1348 082 057
377 - DIAGNOSTICOS POST-PARTO Y POST-ABORTO CON PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO 13 2,54 0,06 0 1 1,51
380 - ABORTO SIN DILATACION Y LEGRADO 9 322 3,61 13,32 138 048
885 - OTROS DIAGNOSTICOS ANTEPARTO CON PROCEDIMIENTO QUIRURGICO 9 28 548 0 127 089
467 - OTROS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL ESTADO DE SALUD 7 1,86 -0,76 0 095 03
375 - PARTO VAGINAL CON PROCEDIMIENTO QUIRURGICO EXCEPTO ESTERILIZACION
YODYL 6 3,67 3,68 0 12 063
652 - PARTO VAGINAL DE ALTO RIESGO CON ESTERILIZACION Y/O D+L 6 3 0,37 0 098 0,94
369 - TRASTORNOS MENSTRUALES Y OTROS PROBLEMAS DE APARATO GENITAL
FEMENINO 5 34 2,42 64 077 064
374 - PARTO VAGINAL CON ESTERILIZACION Y/O DILATACION Y LEGRADO 5 438 2,98 475 123 089
378 - EMBARAZO ECTOPICO 3 2 -2,02 0 075 1,11
276 - TRASTORNOS NO MALIGNOS DE MAMA 3 133 2,46 0 062 064
359 - PROC. SOBRE UTERO Y ANEJOS POR CAIN SITU' Y PROCESO NO MALIGNO SIN
cc 2 3 -1,1 0 084 1,01
461 - PROC.QUIRURGICO CON DIAG. DE OTRO CONTACTO CON SERVICIOS
SANITARIOS 2 35 0,66 0 11 1,91
368 - INFECCIONES, APARATO GENITAL FEMENINO 2 2,5 -3,35 0 06 078

Tabla 110. Datos de actividad por GRD de la UGC Obstetricia-Ginecologia en
2014.
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En 2014, la EM para el parto no complicado fue de 2,68 dias y
para el parto complicado de 3,18 dias. El ajuste de los costes de cada
proceso por la EM real respecto de la Estancia Media Estandar (EM
estandar) o esperada, representa el margen de ineficiencia en dias de
estancia y en euros que existe. En nuestro caso, la EM estandar es de
2,41 dias para el parto no complicado y 2,86 dias para el parto
complicado, estando desviada la EM de la EM estandar en 0,26 dias
para el GRD 372 y 0,31 dias para el GRD 373.

El coste real del proceso estd por tanto ligeramente
incrementado debido a esta desviacion que es de 0,26 dias y 167,16
euros para el parto no complicado y de 0,31 dias y 191,81 euros para
el parto complicado, siendo el indice de utilizacion de estancia para
estos procesos es de 1.1. Uno de los factores que contribuyen a
generar este margen de ineficiencia y por tanto de mejora, es la
CPPDA.

COSTE PUNTO GRD OBSTETRICIA-GINECOLOGIA (€) 2.528
COSTE PARTO SIN COMPLICACIONES GRD 373 (€) 1516,9
COSTE PARTO CON COMPLICACIONES GRD 372 (€) 1769,7
EM ESPERADA PARTO SIN COMPLICACIONES 2,4144
EM ESPERADA PARTO CON COMPLICACIONES 2,8649
Margen ineficiencia GRD 373 en dias 0,2656
Margen ineficiencia GRD 372 en dias 0,3151
Margen ineficiencia GRD 373 en € por alta 167,16
Margen ineficiencia GRD 372 en € por alta 191,82

Tabla 111. Costes por proceso y margenes de ineficiencia en base a la EM estandar.

Hasta aqui, se observa como una desviacion pequefia de la EM
respecto de la EM estandar, tiene una traduccion sustancial y directa
en euros sobre el coste del proceso, pero ademas, por tratarse de
procesos muy frecuentes, tiene una gran repercusion en el numero de
estancias evitables (Tabla 110).

Aunque la estancia media es ampliamente utilizada como
indicador del consumo de recursos, en ocasiones aparecen casos que
se distancian de una manera muy importante de la media y hace que se
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distorsione. Estos casos atipicos se consideran outliers o extremos y
su analisis tiene un interés especial. Si excluimos estos casos
extremos, el indicador que nos queda es la estancia media depurada.
Segtn los datos de estancia que tienen las pacientes con CPPDA ya
estén codificadas como parto eutocico complicado o no, podriamos
considerarlas como parte de los outliers, y su contribucién a este
grupo marginal vendria determinada por la incidencia de CPPDA en
nuestro centro y su tratamiento.

Continuando con nuestro analisis, y puesto que conocemos el
coste por proceso y los dias de estancia media, si aplicamos estos
datos a nuestra muestra de “outliers”, gestantes con CPPDA y por
tanto con incremento de la estancia hospitalaria muy alejados de la
media, podremos saber cuanto se incrementa el coste por proceso en
estas pacientes en funcién de la terapia que se le asigna para el
tratamiento de la cefalea.

Cailculo del coste por tratamiento.

Para analizar la diferencia en la estancia media de cada grupo de
tratamiento consideraremos la estancia media de las pacientes como
los dias de estancia desde que se realiza la técnica hasta que son dadas
de alta.

Nos interesa conocer el coste neto que tiene el grupo tratado con
parche de fibrina respecto al grupo tratado con parche hematico. El
analisis tomara como referencia la estancia media de cada grupo, la
EM estandar para un GRD global “parto” y su coste, y el coste del
producto utilizado para el parche epidural.

Los resultados de la estancia media de las pacientes incluidas en
el estudio contados a partir de la realizacion del tratamiento epidural
se analizan en las tablas 65 y 66. Son los siguientes:

¢ PHE: 5,86 + 2,50 dias -

* PFE: 3,89 +0,71 dias
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Dado que se trata de averiguar el impacto diferencial que tiene
cada técnica sobre la estancia hospitalaria en dias y en coste, vamos a
referir estos datos a las EM estandar como si realizaramos la técnica a
las pacientes el dia en que en condiciones ideales serian dadas de alta.
Ademas, pues desconocemos qué pacientes de la muestra fueron
codificadas como partos complicados o partos no complicados, y tanto
la EM estandar como el coste en euros, son distintos para cada GRD,
asumiremos una EM estandar fruto de la media de ambas EM
estandar, que sera de 2,63 dias y un coste medio para el GRD “parto”
de 1642 euros.

La diferencia de las estancias medias para las pacientes del
estudio, respecto de la EM estandar, es distinta segiin el grupo de
tratamiento al que pertenecen, siendo para el grupo PHE de 3,23 dias
y para el grupo PFE de 1,26 dias.

Esta diferencia aplicada sobre el coste por GRD “parto”
estimado nos da un coste afiadido de 1642 euros para cada paciente
del grupo PHE y de 786 euros para cada paciente del grupo PFE.

El andlisis del coste global del tratamiento para cada paciente
sera funcion del coste directo de la terapia, compuesto de fibrina
versus sangre autologa, y de la correccidén que ésta provoca sobre la
desviacion de la EM estandar de los pacientes tratados con sangre
autdloga, es decir, el ahorro en el diferencial de dias de estancia.

Al margen de ineficiencia que generan las pacientes incluidas en
el grupo PFE tenemos que afiadir el coste de Tissucol® Duo (Baxter
S.L.) en la presentacion utilizada en el estudio, 5 ml de solucion de
Tissucol + 5 ml de soluciéon de Trombina, cuyo precio es de 367,60
euros, lo que hace un total de 1153,60 euros.

Finalmente tenemos que, un coste global de 1153,60 euros para
el tratamiento con compuesto de fibrina, frente a los 1642 euros de
coste que tienen los pacientes tratados con sangre autéloga, hacen que
la terapia alternativa para el tratamiento de la CPPDA sea coste-
efectiva.
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La presion normal del LCR en humanos varia entre 5,1 y 13,2
mm Hg (6,9-17,9 cm H»0) a nivel lumbar en la posicion de decubito
lateral. La produccion de LCR es de 0,35 ml/min, 21 ml/h, 6 0,3
ml/kg/h y se reabsorbe a un ritmo de hasta 1,5 ml/min ante aumentos
bruscos de PIC pues las vesiculas aracnoideas se abren entre presiones
de 7,35-22,06 mm Hg o lo que es lo mismo 10-30 cm H,O. Durante el
embarazo, en particular durante los pujos en el momento del parto,
esta presion puede llegar a ser de 28-70 mm Hg.

De acuerdo con la hipotesis de Monro-Kellie (94), el volumen
de LCR y el de sangre intracraneal se relacionan inversamente como
pone de manifiesto la vasodilatacion que ocurre en estados de
deplecion de LCR (99, 120). La cefalea se produce pues, por una
pérdida de presion en el liquido cefalorraquideo (LCR) al fluir a través
del orificio que deja la aguja epidural después de atravesar
accidentalmente la duramadre.

Segtin Klunkle y Woolf (204) la CPPDA puede desencadenarse
con la pérdida de 15 ml de LCR. Sin embargo, la relacion entre la
presion de apertura de LCR y la presencia de CPPD es incierta; hay
pacientes que no desarrollan cefalea a pesar de haber perdido gran
volumen de LCR mientras que otros, ante pequefias pérdidas de LCR
desarrollan cefaleas intensas (204).

La administracion de sustancias en el espacio epidural consigue
el restablecimiento de la PIC y suprime la cefalea por el cierre del
orificio dural y por el efecto que el volumen inyectado produce sobre
la presion subaracnoidea. Kroin et al. (205) ha demostrado en un
modelo animal que la solucion salina fisiolodgica o los coloides tienen
un efecto mas leve y transitorio que la sangre o el compuesto de
fibrina. Y que éstos a su vez, tienen un menor efecto cuando se
administran alejados del lugar de puncion o en el animal previamente
laminectomizado.
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Hasta el momento, la eficacia del parche de fibrina no ha sido
estudiada en un ensayo clinico controlado, en estudios controlados en
obstetricia ni se ha comparado con el parche heméatico pero se
demostrado su eficacia en casos de fistulas de LCR de alto flujo y en
situaciones refractarias el parche de sangre aut6loga (7, 9, 242).

El parche epidural con sangre autdloga tiene una eficacia segiin
los estudios que oscila entre el 61-75% (58, 65, 123), con una tasa de
fallos en torno al 40% (193). En concreto para la paciente obstétrica,
el porcentaje de fracasos de la terapia para conseguir un alivio
completo del dolor puede llegar a ser del 65-75%, persistiendo en
estos casos una cierta cefalea residual. El indice de recaidas tras haber
obtenido un resultado de éxito puede alcanzar el 71% en algunas
series (36).

El presente estudio compara la eficacia analgésica de la
administracion de un parche epidural con 6 ml de compuesto de
fibrina (grupo experimental) frente a un parche epidural de 15 ml de
sangre autologa (grupo control), en una poblacion obstétrica que
presenta CPPDA refractaria al tratamiento analgésico conservador. La
hipotesis fisiopatoldgica que subyace a la hipotesis clinica del estudio
es que el factor volumen es menos relevante en la mejoria sintomatica
de la cefalea que las propiedades reologicas de la sustancia empleada.

Las pacientes del grupo experimental, es decir, tratadas con
compuesto de fibrina epidural, presentan un porcentaje de alivio
completo de la cefalea a las 2 horas del 97,1% frente al 54,3% de las
tratadas con parche de sangre autéloga, que muestra un alivio parcial
del 42,9%. La intensidad de la cefalea en el este grupo es moderada en
el 25,7% de las pacientes.

A las 24 horas del parche epidural, el alivio es ya completo en
todos los casos del grupo experimental, y mejora en el caso del grupo
control situandose en el 65,7% de las pacientes, siendo la cefalea
residual de intensidad moderada en el 17,1%.

El consumo de medicacion de rescate es mayor en el grupo
control 17 a 1 respecto al grupo experimental; casi la mitad de los
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pacientes tratados con sangre autdloga precisan analgesia de rescate a
las 2 horas, siendo ésta a base de AINEs en el 37,1% de los casos y
paracetamol en el 17,1% de los casos. Tan solo una paciente en el
grupo experimental necesitd analgesia de rescate y fue con AINEs.

A las 24 horas el alivio de la cefalea es completo en el 100% de
las pacientes del grupo experimental y del 65,7% en el grupo control,
permaneciendo un tercio de las pacientes con cefalea residual de
intensidad moderada en el 17,1% de los casos (tabla 73). La necesidad
de medicacion de rescate a las 24 horas se mantiene en
aproximadamente un tercio de las pacientes del grupo control (tabla
78) fundamentalmente con AINEs cada 6 horas en el 25,7% de los
casos.

El indice de fallos del parche epidural para reducir por completo
la cefalea a las 2 horas es del 2,9% en el grupo experimental, que
presentd so6lo un caso, con cefalea residual de intensidad leve. El
grupo control acumulo un indice de fallos del 42,9% con 15 pacientes,
de las cuales presentaron cefalea de intensidad moderada en el 25,7%
y dolor residual leve en el 20,0%. Como hemos visto, las pacientes del
grupo control experimentan una mejoria sintomatica a las 24 horas,
respecto de la primera visita, 31,4% de alivio parcial, aunque no
supera los resultados obtenidos en el grupo experimental.

En cuanto a la reaparicién de la cefalea, solo se produce en
pacientes del grupo control, registrandose el primer caso a las 24 horas
(tabla 72) y los 6 posteriores en visitas sucesivas (tabla 98) totalizando
un 20% de reapariciones a los 30 dias. El porcentaje mayor de
reapariciones tiene lugar en la tercera visita (66,6%), a las 48 horas de
la técnica de parche hematico epidural (tabla 98).

Respecto a la necesidad de un segundo parche epidural, ésta
circunstancia se produjo solamente en el grupo de sangre autdloga en
la visita 2 a las 24 horas del primer parche. El alivio de la cefalea con
el segundo parche fue completo a las 2 horas (tablas 75 a 78).
Costigan y Sprigge (71) estiman la necesidad de un segundo parche en
el 37-50% de los casos de CPPDA en pacientes obstétricas con agujas
de Tuohy del 18 G, por ineficacia del primero o por recurrencia de la
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cefalea tras el alta, que llega hasta el 71%. Segin Van de Velde et al.
(29), en un 15% de los casos de su estudio fue necesario repetir el
parche, si bien de las 55 mujeres, las punciones durales fueron con
diferentes tipos de aguja y técnica anestésica epidural, intradural y
combinada, o incluso al introducir el catéter epidural, sin variacion
segun los autores en la incidencia de CPPDA.

En nuestro estudio, en el grupo control se observa una tasa de
fallos similar a la literatura aunque la necesidad de un segundo parche
es claramente mas baja. En el grupo experimental el porcentaje de
alivio completo de la cefalea es casi del 97,8% inicial y del 100% a las
24 horas, sin necesidad de un segundo parche epidural.

Se constata la persistencia de la cefalea a los 30 dias es del
22,8% en el grupo control frente al 0% en el grupo experimental,
teniendo un marcado caracter leve en el 17,1% de los casos. El 8,6%
de las pacientes en este grupo ha requerido ingreso no previsto por
cefalea.

La necesidad de un segundo parche puede no ser un indicador
fiable del fallo del primero pues se pueden producir alivios parciales,
no satisfactorios, pero cuando se oferta un segundo parche hematico
las pacientes optan por tratamiento conservador ante la experiencia del
primero. Este hecho puede explicar lo ocurrido en el grupo control,
pues solo se realiz6 un segundo parche en una reaparicion de la
cefalea que tuvo lugar a las 24 horas del primer parche durante la
hospitalizacion a pesar de que un elevado porcentaje de pacientes
continuaba con cefalea residual y medicacion de rescate a los 30 dias.

Safa-Tisseront (65) reporta un alivio completo en el 75% de los
casos, con la limitacion de que en su serie solo el 13% de los casos
fueron punciones durales con aguja de Tuohy. El autor recoge 527
pacientes hombres y mujeres en 12 afios para administrar 20 ml de
sangre autdloga. La media de volumen administrado fue de 23 ml de
sangre autdloga, en funcion de la altura de los pacientes pues parece
ser que los mas bajos soportan menos volumen sin que aparezca dolor
lumbar.
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Banks et al. (227) estudia una serie de 100 mujeres con PDA,
81% con CPPDA, 72% reciben PHE con 7 a 25 ml de sangre. Obtiene
un alivio completo en el 67% y parcial del 95%, con un indice de
recaidas del 31%. Se indico un segundo parche en un 28% de éstos
para finalmente obtener una incidencia de alivio completo 58%,
parcial 38% y nulo 12%, con independencia del volumen de sangre.
La respuesta inicial que obtiene es igual en parches precoces, antes de
48 horas o después de 48 horas, pero la reaparicion de la cefalea es
mas frecuente en los mas precoces 59% frente a 11%. En nuestra
serie, los porcentajes de alivio del dolor son muy similares al estudio
de Banks aunque tan solo es preciso repetir un parche y el resultado
obtenido es del 100%. Por otra parte, todos los parches fueron
administrados a partir del segundo dia de evolucidén, lo cual
posiblemente haya contribuido a una menor tasa de recaidas, como
comentaremos mas adelante.

Analizando en primer lugar la muestra de pacientes desde un
punto de vista cualitativo (tablas 7 a 20), el estudio descriptivo general
refleja que se trata de pacientes con una media de edad en torno a los
28 afios, sanas, no fumadoras en el 90% de los casos, sin antecedentes
de migrafia o de CPPD previa, en su mayoria primiparas, con una talla
media de 165 ¢cm, un IMC medio de 27 kg/m® y que recibieron una
PDA ftnica durante la analgesia epidural para el alivio del dolor de
parto, siendo el nivel de puncion epidural mas frecuente L3-L4 en un
68,6% de los casos.

La intensidad de la cefalea fue moderada en el 30% y severa en
el 70%, y sigue una distribuciéon homogénea en ambos grupos de
estudio. Se acompaiia de al menos un sintoma asociado, vegetativos
en el 51,4%, auditivos 50%, cervicales 48,6% y visuales 35,7% (tablas
14-18). La presencia de mas de un sintoma asociado y los sintomas
auditivos estan mas presentes en el grupo experimental (71,4%) frente
al grupo control (28,6%), no siendo ambos grupos homogéneos para
este sintoma. Aunque segin MacArthur et al. (123), los sintomas
auditivos se consideran de mal prondstico para el desarrollo de CPPD
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cronica, los mejores resultados de alivio de la cefalea se obtienen en
dicho grupo.

La muestra es homogénea para todas las variables estudiadas
excepto para Paridad y Dias de Evolucion de la Cefalea (tablas 21 a
40). El analisis de homogeneidad de las variables por grupos muestra
que ambas siguen un patron de distribucion diferente en cada grupo.

El tiempo de evolucion de la cefalea hasta que se administra el
parche epidural es una variable que, aunque previa al tratamiento,
puede condicionar el resultado del mismo. En un estudio controlado
retrospectivo, Loeser et al. (182) comunicd peores resultados cuando
el parche hematico epidural se administraba antes de 24 horas y
recomienda demorarlo al menos hasta el segundo dia. Kokki et al. (83)
de forma semejante, reporta mejores resultados si éste se administra
después de 24 horas de instaurada la cefalea. Este aspecto podria estar
relacionado con el mayor flujo de LCR que produce en las primeras
horas, sobre todo cuando la puncion se produce con agujas de gran
calibre como la Tuohy 18 G (6), de ahi que en la poblacion obstétrica
el alivio de la cefalea con el parche hematico se situe en torno al 65-
71% en la revision sistematica de Sudlow et al. (58).

En el grupo control del estudio, el valor medio de dias de
evolucion de la cefalea hasta el parche epidural es de 2,77 dias en el
grupo control y de 2,37 dias en el grupo experimental. En el estudio
no se administraron parches epidurales en las primeras 24 horas de
evolucion de la cefalea, entre otras cosas por el diagnostico tardio de
los casos y porque el protocolo exige un tratamiento médico
analgésico al menos durante 24 horas. Al no ser los grupos
homogéneos para esta variable, pudiera ser que un resultado favorable
al grupo control pudiera deberse al azar y no al tratamiento. Sin
embargo, los mejores resultados de alivio de la cefalea se obtienen en
el grupo experimental a pesar de la administracion del parche fue mas
precoz que en el grupo control.

Aunque no de un modo tan llamativo como en el grupo
experimental, donde los resultados de eficacia y recaida son
absolutamente espectaculares, los del grupo control estan en
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consonancia con lo publicado hasta ahora en cuanto a eficacia inicial,
si bien mejora el indice de recaida tras el alta y la necesidad de un
segundo parche (58), posiblemente debido a la administracion del
parche epidural después de 48 horas de inicio de la cefalea y a las
caracteristicas de la muestra: puncion dural Unica, tratamiento
preventivo y analgésico al menos 24 horas, no factores de riesgo
adicionales, IMC elevado, estatura media baja, etc. Un aspecto no
desdefiable es el hecho de que no se registré6 ningiin caso de PDA
durante la técnica de parche epidural que puede producirse entre el
0,45% a un 12% segin Cornwall et al. (226). Otra circunstancia
favorable en este estudio es que no hubo que limitar las cantidades de
sustancia a inyectar en el parche epidural a causa de los efectos
adversos durante la técnica lo cual suele suceder, en particular grandes
volumenes de sangre autdloga. En nuestras pacientes, la inyeccion
epidural se completd aun en presencia de efectos adversos y
complicaciones debido al caracter leve de las mismas o bien porque
éstas aparecieron cuando la inyeccion estaba proxima a completarse.
Esta caracteristica contribuye a que el volumen administrado de PHE
sea muy variable en las series publicadas y por tanto los resultados de
eficacia también pues son generalmente dependientes de volumen.

Del anélisis descriptivo de la muestra completa vemos que los
efectos adversos y complicaciones de la técnica se presentan en
aproximadamente el 30% y 20% respectivamente. El efecto adverso
que aparece con mayor frecuencia es la molestia o dolor lumbar en el
27,1% de los casos y la complicacion mas frecuente es la radiculopatia
lumbar con un 50%. Practicamente el 100% se resolvieron
espontaneamente a las 24 horas.

Efectos adversos asociados a la técnica sigue una distribucion
homogénea en ambos grupos, siendo probable que la aparicion de
éstos no se deba al azar. El de aparicion mas frecuente es
molestias/dolor lumbar, con un 88,2% en el grupo experimental, el
cual desaparece a las 2 horas y un 80,0% en el grupo control que se
mantiene en el 10% a las 24 horas. En cuanto a las complicaciones
asociadas a la técnica, la mas frecuente es la radiculopatia lumbar, que
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sigue una distribucion homogénea en ambos grupos pero que se
presenta con una frecuencia de 6 a 1 en el grupo control respecto al
grupo experimental. Tan solo hay efectos adversos persistentes, y de
caracter leve en el grupo control a las 24 horas.

El parche hematico epidural no es una técnica exenta de efectos
adversos. La literatura recoge desde simples molestias lumbares
(78%) hasta dolor lumbar (35-54%), dolor en las piernas o gluteos
(12%), fiebre (5%), trastornos sensitivos y debilidad en las piernas
(18%), dolor radicular en territorio del nervio ciatico, etc., todos
pueden presentarse, aunque generalmente tienen una resolucion
espontéanea.

La estancia hospitalaria es una variable directamente ligada a la
persistencia de la cefalea aunque también influyen otros factores. El
valor medio en dias de estancia contados a partir del momento de
administracion del parche epidural es de 5,86 para el grupo control y
de 3,89 para el grupo experimental, y no sigue una distribucion
homogénea en ambos grupos. Esta variable se considera de gran
importancia para valorar el impacto econdémico que tiene el
tratamiento experimental pues a partir de la EM se establece el grado
de eficiencia en la gestion de un proceso asistencial.

Una vez en el domicilio, algunas pacientes del grupo control
realizaron consultas médicas no previstas o no programadas, con un
valor medio de 0,43, es decir, uno de cada dos pacientes consultd a su
médico por cefalea. De éstos pacientes, 3 requirieron ingreso
hospitalario no programado, el 8,6% de los casos del grupo control.
En el domicilio, a los 30 dias del tratamiento con parche epidural de
sangre autologa, el 25,7% de las pacientes continuaban precisando
alguna analgesia de rescate, que hacian con AINEs en el 28,6%.
MacArthur (229) realizé un seguimiento de 4700 mujeres que habian
dado a luz con epidural, 74 de las cuales sufrieron una PDA y las
encuestd entre 13 meses y 9 afios tras el parto para evaluar la
frecuencia de nuevas cefaleas, cervicalgias o migranas después de 3
meses del parto y que duren al menos 6 semanas. La diferencia fue de
23% en las pacientes que tuvieron una PDA y 7,1% de las que no la
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sufrieron. La duracion de la cefalea fue entre 9 semanas a 8 afios.
Algunas no resueltas aun. Establece como signos de mal pronostico: el
inicio precoz antes de las 24 horas, pares craneales positivos, no
respuesta a AINEs, antecedente de migrafia, paciente obstétrica.

La valoracién del grado de satisfaccion medida en una escala
tipo Likert de 5 puntos es cualitativa, totalmente subjetiva y no se
distribuye de forma homogénea en ambos grupos. Esta variable podria
ir vinculada al grado de alivio de la cefalea asi como a la aparicion de
efectos adversos relacionados con la técnica. Las pacientes del grupo
experimental presentaron un porcentaje de satisfechas del 28,6%,
similar al grupo control. Sin embargo, el porcentaje de
extremadamente satisfechas en el grupo experimental es del 68,6%
frente a ninguna en el grupo control, que cuenta en cambio con un
porcentaje de pacientes poco o nada satisfechas del 28,6%,
posiblemente asociado al indice de fallos del parche con sangre
autodloga. Si realizamos un andlisis cuantitativo del grado de
satisfaccion, vemos en el valor medio para esta variable es de 4,66 en
el grupo experimental frente a 2,97 en el grupo control.

El grupo de paciente no aleatorizados, y por tanto no incluido en
el andlisis comparativo, puede no obstante aportar informacion de
control respecto a la posibilidad de no administracion de parche
epidural transcurridas 24 horas de analgesia estandar. El andlisis de
los resultados obtenidos (tablas 99-109), nos presenta unos
porcentajes de cefalea residual del 75% siendo de intensidad
moderada en el 17,6% de los casos, con cifras de estancia media de
8,76 dias, que duplican la del grupo experimental. Costigan y Sprigge
(36) reportan una EM en CPPDA con tratamiento conservador de 7
dias, con una recurrencia del 47% en el domicilio. En el grupo de
paciente no aleatorizadas, desconocemos la tasa de reaparicion pero
el hecho de que presentaban porcentajes de cefalea de intensidad
severa los 30 dias de la visita de seleccion, el consumo de analgesia de
rescate fue la norma con un AINE cada 4-6 horas en el 23,5% de los
casos. generaron cuatro veces mas consultas médicas no previstas por
cefalea que el grupo control durante el periodo domiciliario y tuvieron
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un porcentaje de reingresos no previstos del 11,8%, nos dibujan un
escenario muy similar al descrito por estos autores.

El uso de compuesto de fibrina ha sido un método exitoso para
producir un aumento de presion de LCR en diversas situaciones
clinicas que cursan con cefalea ortostatica aunque siempre ha sido
considerado una alternativa a la sangre autéloga para el tratamiento de
la CPPDA en obstetricia y nunca una terapia intervencionista de
primera linea.

El compuesto de fibrina se ha utilizado también con éxito para
sellar fugas de LCR en pacientes con catéteres intratecales y por
puncion dural accidental (143, 148). Podemos considerar que
determinadas indicaciones del parche de fibrina, sobre todo en los
casos refractarios a sangre autdloga, pueden encontrarse con el efecto
colaborativo del parche hematico previo, y en el cierre de fistulas
pericatéter, el propio catéter podria contribuir al cierre de la misma
como sostiene Kuczkowsky (40) con su método de cateterizar el
espacio intradural para tapar y crear reaccion inflamatoria local que
redujera la incidencia de CPPDA a las 24-48 h.

La menor eficacia inicial del parche hematico en CPPDA
obstétrica, ain menor si cabe cuanto se administra precozmente, la
tasa elevada de recaidas y los efectos adversos asociados al aumento
de volumen utilizado, son factores que demandan la optimizacion del
tratamiento intervencionista de la CPPDA en obstetricia.

Estas limitaciones del PEH para el tratamiento de la CPPEA en
obstetricia cuando éstas se deben a punciones durales accidentales con
agujas de Tuohy 18 G, parecen estar relacionadas con el elevado
gradiente de presion que se produce en estos casos y que el parche
hematico no podria compensar eficazmente (131). El estudio de
Rosenberg (147) in vitro demuestra que el parche hematico aguanta
presiones inferiores a 54,38 cm H,O equivalente a la generada por la
puncion con una aguja de calibre 25 G, pero no cuando la presion
generada es superior, como la que se produce con una aguja de Tuohy
25 G.
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Por el contrario, y también en un modelo animal, Garcia-
Aguado et al (208) demuestra que un parche de fibrina de 1,4 ml
puede detener un flujo continuo de LCR a través del orificio dural
capaz de generar una presion de 24,5 cm HyO, en el 87,5% de los
casos, sin producir un incremento de la PIC medida en cisterna
magna, lo que sugiere que el efecto de cierre se debe a la adhesividad
del producto y no al efecto taponamiento. Esto explicaria que para el
parche de fibrina se utilicen volumenes inferiores a los utilizados para
el parche hematico, cuya eficacia si parece claramente relacionada con
el volumen inyectado necesario para producir el taponamiento de la
brecha dural. En estudios de RNM, Beard et al. (73) demostré que el
efecto masa del PHE en pacientes se mantiene durante 3-7 horas, e iria
en consonancia con la necesidad de una lamina vertebral intacta que
permita generar este efecto local como sostiene Kroin (205).

El estudio de Garcia-Aguado et al. (208), posiblemente debido
el reducido volumen de fibrina utilizado, no evidencia un aumento de
PIC. Por otra parte, resulta obvio que el modelo animal impide valorar
la mejoria sintomatica de la cefalea y por tanto las consecuencias
clinicas de la técnica. Los autores sostienen que el cierre de la brecha
dural de forma estable permitiria recuperar en pocas horas el volumen
y por tanto la presion normal de LCR en condiciones normales de
formacion y reabsorcion del mismo. Partiendo de la premisa de que la
recuperacion de la presion de LCR es fundamental para la mejoria de
la cefalea (163) este efecto no seria inmediato si tenemos en cuenta
unicamente el cierre estable del orificio dural, que posiblemente seria
responsable de la mejoria a las 24 horas, incluso de la no reaparicion
de la cefalea. Estudios de RNM demuestran que un volumen mas
reducido de sangre autdloga en espacio epidural lumbar puede
alcanzar cranealmente 9-10 segmentos espinales, con la mayor parte
del coagulo limitado a 3-5 segmentos en torno al punto de inyeccion
(80), sin embargo, parece no ser suficiente para elevar la PIC en todos
los casos.

Conseguir elevaciones de la PIC en cisterna magna a través de la
presion extrinseca sobre la duramadre generada desde el espacio
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epidural dependeria del volumen de sustancia inyectada, lo cual esta
en consonancia con los estudios clinicos que respaldan la necesidad de
un volumen no inferior de sangre autéloga de 15-20 ml para lograr el
alivio de la cefalea (79, 185). Abouleish et al. (70) obtuvo un aumento
en la incidencia de fallos para aliviar la cefalea cuando utiliz6
volumenes inferiores a 10 ml. Paech et al. (185) realiz6 un ensayo
clinico con 121 pacientes para valorar la eficacia del parche epidural
con 15, 20 o 30 ml de sangre aut6loga y concluy6 que la eficacia es la
misma, aunque los resultados parecen mejores con 20 y 30 ml que con
15 aunque los intervalos de confianza se solapan. En el estudio de
Villalpando-Bravo (225), el autor atribuye la elevada tasa de éxito a
pesar de los bajos volimenes de sangre inyectado a la baja estatura de
sus pacientes, de media 154 cm (146-165). No obstante, aunque el
volumen de sangre aumente en pacientes mas altos, no parece aportar
ventajas respecto a eficacia o efectos adversos (71).

Kroin et al. (205), se apoyd en los trabajos iniciales de Gormley
(79) sobre el tratamiento exitoso de la CPPD con PHE, Coombs y
Hooper (234) quienes observaron como 15 ml de sangre autéloga por
via epidural producia un incremento de 1,7 mm Hg hasta 6,8 mm Hg,
en la zona de puncion dural y se mantenia en 4,8 mm Hg a los 15
minutos de la inyeccion y de Usubiaga et al. (233) quien hizo lo
mismo pero con 20 ml de solucidn salina fisiologica por via epidural
en pacientes con CPPD y midi6 la presion en el espacio
subaracnoideo, obteniendo un gran incremento de presion
inicialmente, pero que en 3-10 minutos retornd a la linea basal. En el
modelo de la rata de Kroin, la inyeccion epidural de 100 mcl es el
equivalente a los 15 ml de volumen, ya que basado en un peso de 60
kg en humano y 0,4 kg en la rata o en la tasa de renovacion de LCR,
tanto en uno como en otro, la escala es de 150. En este modelo se
demuestra como se produce un incremento de PIC en cisterna magna
de 7,2 mm Hg tras la inyeccion epidural, que es ligeramente superior a
los 5,1 mm Hg de presion de LCR alcanzada en el espacio
subaracnoideo de los pacientes. En este estudio, se demostré cémo la
inyeccion epidural de SSF o hidroxi-etil-almidon generaban un
aumento transitorio de la presiéon de LCR en cisterna magna. Cuando
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se administran en infusion continua, el efecto se mantiene durante 180
minutos y luego decae. Sin embargo, cuando se inyecta sangre o
compuesto de fibrina, el aumento de presion se mantiene 240 minutos
tras la inyeccion. Esto no sucede cuando la sangre se inyecta alejada
rostralmente de la zona de punciéon o mezclada con anticoagulantes
orales. Igualmente, cuando se realiza laminectomia a nivel de la
puncion, el efecto no se obtiene ni para sangre ni para fibrina. Segin
este estudio, tanto la coagulabilidad de la sangre como el efecto
taponamiento son importantes para generar un aumento de presion en
cisterna magna.

Volviendo a la relevancia del volumen de la sustancia
administrada, Pratt et al. (232) sostiene en un estudio observacional
que existe correlacion entre diferentes volimenes de sangre inyectada
por via epidural y la presion epidural alcanzada, aunque no entre la
presion alcanzada y el alivio de la cefalea. La relacion
volumen/presion depende del volumen inyectado para ser lineal o no
lineal y establece dos modelos matematicos de relacion entre ambas
variables. Sin embargo, encuentran una amplia variabilidad que
imposibilita correlacionar el efecto observado con el alivio de la
cefalea. Consiguen inyectar hasta 38 ml de sangre y logran hasta 56
mm Hg de presion epidural pero la relacion es lineal o no lineal entre
ambas variables en funcion del volumen administrado: aumento de la
elastancia y reduccion de la complianza (su inverso) hasta que se hace
rigido con volumenes altos. Los autores apuntan la posibilidad de que
dicha variabilidad pueda deberse al comportamiento de la propia
sustancia inyectada y no creen que sea debido al volumen utilizado ni
al efecto de taponar el orificio dural, lo cual se entiende que ocurre de
manera eficaz. Aun con algunos problemas metodoldgicos, se obtiene
un 83% de alivio de la cefalea, aunque posiblemente lo mas
interesante sea la conclusion de que con pequefios aumentos de
presion epidural se obtuvieron buenos resultados en el alivio de la
cefalea. Este hallazgo, a pesar de la variabilidad comunicada, refuerza
nuestra tesis de que la inversion del gradiente de presiones intra-extra
dural podria jugar un papel relevante, siendo por tanto la presion
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alcanzada a nivel epidural mejor indicador que el volumen
administrado.

En la linea que apunta al restablecimiento de presiones
anteponiéndolo incluso al cierre del orificio dural se encuentran los
resultados que proporciona el parche epidural, con sangre autdloga o
compuesto de fibrina en el paciente con cefalea ortostatica por
hipotension intracraneal espontanea. La SHI puede producirse en
presencia de rotura espontanea de dura, sobre todo a nivel toracico o
cervical, en situaciones de hiperfiltracion de LCR a nivel de cono
medular o en ausencia de ambas de forma idiopatica (201). El
tratamiento es idéntico que el de la CPPD. Si se localizan roturas
durales espontaneas puede intentarse su cierre pero, lo llamativo de
este sindrome es que la aplicacion de un parche hematico a nivel
epidural lumbar, consigue revertir la sintomatologia y también los
signos radioldgicos de forma estable en el tiempo (101). Es decir, que
el efecto de un parche epidural lumbar con independencia de no cerrar
ninguna rotura dural, contribuye a elevar la presion intracraneal, con
traduccion neurorradioldgica, y este efecto se mantiene en el tiempo
mas alla de la reabsorcion del parche. Esto va a favor de que la
inversion de gradiente podria ser suficiente, mas incluso que detener
la fuga de LCR si la hubiera cuando esta es pequefia. Franzini et al.
(179) sostienen que la restauracion aguda del gradiente fisiologico de
presion entre el espacio epidural y el subaracnoideo elimina las causas
de la difusion externa del LCR y permite la recuperacion estable de
igual forma que en algunos pacientes tiene lugar simplemente con
medidas conservadoras. Y mas aun, el cese subito de la difusion
transdural de LCR permitiria la remodelacion tisular hacia su normal
funcionamiento.

Otro hallazgo clinico en este sentido es la mejoria de la CPPD
tras la administracion de un parche hematico epidural lumbar, en un
paciente sin antecedentes de SHI que sufre una punciéon dural
accidental a nivel cervical en el transcurso de una epidural para el
tratamiento de una radiculopatia braquial de origen discogénico con
una aguja 25 G de punta conica (203).
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De esta forma llegamos al analisis de las caracteristicas
reologicas de la sustancia administrada, sea sangre autdloga o
compuesto de fibrina, ambos considerados fluidos no newtonianos, y
que por tanto tienen un comportamiento que no sigue la Ley de
Newton, que dice que “el esfuerzo de corte es proporcional al
gradicnte de velocidad o velocidad de corte”. La constante de
proporcionalidad se denomina viscosidad y se mide en centipoise (cP).
La viscosidad de estos fluidos no es constante y varia en funcion de la
presion y la temperatura. Pero también, en el caso de la sangre, tiene
una variabilidad interindividual en funcién de su composicion, del
momento de la gestacion, etc.

Resulta paradigmatico el hecho de que para cerrar la brecha
dural dejada por una aguja de Tuohy sean necesarios 15-20 ml de
sangre 6 6 ml de compuesto de fibrina, que difunden generalmente
varias metameras mas alla del lugar de administracion epidural. Una
vez asegurado el cierre del orificio dural, garantizada la estabilidad del
cierre permitira la recuperacion de la presion de LCR y esto lo hace de
manera mas eficaz el compuesto de fibrina por su mayor adhesividad
a la dura. El otro aspecto a considerar es la rapidez del alivio de la
cefalea en funcion del incremento de presion de LCR a nivel
subaracnoideo que, como hemos dicho, en el caso de la sangre tendria
una relacion dependiente de volumen pero que en el caso del
compuesto de fibrina podria relacionarse con su viscosidad y la
velocidad de polimerizacion del producto siempre que se garantice un
volumen minimo de sustancia (205).

Viscosidad y velocidad de polimerizacién podrian desempefiar
un papel clave en el aumento de presion con una menor dependencia
de volumen.

Diferencias reoldgicas entre sangre y fibrina:

* La sangre materna, al mezclarse con LCR en el espacio<|
epidural aumenta su velocidad de polimerizacion hasta un
punto en el que el efecto es dilucional. El LCR mezclado con
sangre aumenta por cuatro la velocidad de la coagulacion
generando un coagulo mas firme. Sin embargo, cuando la

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Con vifietas + Nivel: 1 +

Alineacién: 0,63 cm + Sangria: 1,27 cm

247



Conclusiones

mezcla supera el 30% se produce el efecto contrario por un
efecto dilucional. La estabilidad de la fibrina esta garantizada
en estas condiciones.

Su reologia varia entre pacientes y en momento del embarazo:
disminuye al acercarse el parto para aumentar algo préximo al
mismo. El compuesto de fibrina es estable siempre, incluso se
puede elegir una formulacion diferente segin la situacion
requiera una velocidad de polimerizacion u otra.

Por tratarse de sangre total, la mayor parte del volumen
administrado se pierde y no contribuye al aumento de presion,
aunque podria contribuir a efectos adversos. El volumen se
diluye desde el lugar de administracion a la periferia con un
comportamiento erratico.

El coagulo que forma la sangre se retrae cuando comienza la
lisis y podria perder adhesividad frente al coagulo de fibrina
que presenta una adhesividad y firmeza elevadas.

La velocidad de polimerizacion es importante para determinar
el aumento de presion y conseguir la inversion de gradiente de
presion entre intra y epi. Este efecto es independiente del
volumen y depende del tiempo: h(t) siguiendo una curva que
es siempre la misma para fibrina pero no para la sangre.

Las condiciones de administracion de un parche epidural son de una
gran variabilidad local y general:

gradiente de flujo de LCR “

tamafio y forma de la lesion dural

cambios de presion local

sensibilidad individual al cambio de presion, etc.
volumen de sustancia a administrar

pericia del anestesidlogo

En el caso de la sangre, es cierto que el volumen de la sustancia

inyectada es importante, pero posiblemente no para la eficacia del
tratamiento sino en el desarrollo de efectos adversos. Las
complicaciones derivadas del PHE se relacionan directamente con el
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volumen administrado, lo que ha motivado que éste se haya ido
reduciendo hasta el optimo. La plica dorsalis medianalis puede
compartimentar el espacio epidural posterior de manera que todo el
volumen se distribuya a un lado de la misma difundiendo
verticalmente y hacia los agujeros de conjuncion ipsolaterales. De este
modo aumentos de volumen tendran menos repercusion sobre la
presion subaracnoidea a través de la duramadre y seran causantes de
dolor lumbar y radiculopatia al nivel de la infiltracién pero también en
areas alejadas. A este efecto hay que afiadir la posibilidad de
lateralizacion de la puncion, que estd presente en un 15-20% de las
punciones epidurales ciegas no guiadas por imagen (REF).

Villalpando-Bravo et a. (225) sostiene que 6 ml es el volumen
ideal para el tratamiento de la CPPDA en una serie de 10 mujeres en
las que obtuvo el 100% de éxitos a pesar de usar agujas de 16 G. El
autor comunica escasos efectos adversos relacionados con la técnica y
lo relaciona con emplear pequefios volimenes y una velocidad de
inyeccion de 1 ml cada 2-3 segundos en vez de la clasica 1
ml/segundo con lo cual la polimerizacion tiene lugar in situ, la
difusion del la sustancia es menor, el efecto de dilucion con LCR
también menor y la posibilidad de complicaciones también. Tal vez
por esto no obtiene alivio inicial inmediato, porque el aumento de
volumen de sangre no lleva aparejado un aumento de presion epidural
inmediato: poco volumen y baja consistencia; el alivio es tardio.
Sostiene Villalpando-Bravo (225) que el parche hematico no corrige
la hipotension de LCR de forma inmediata, pudiendo persistir la
cefalea hasta que se produzca un equilibrio entre los volimenes de
produccién y reabsorcion. Y que es por esto que el alivio no suele ser
antes de las 2 horas y recomienda a las pacientes 12 horas en reposo.
Igualmente, Di Giovanni (95) distingue una primera fase de
taponamiento y una segunda de estimulacion de fibroblastos para la
cicatrizacion tardia de la duramadre.

Como hemos comentado, otro factor directamente relacionado
con el volumen administrado es la velocidad de la inyeccion, que en el
estudio se ha estimado de 1 ml/s para el PFE y 0,3 ml/s para el PHE.
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La inyeccion debe ser lo suficientemente lenta como para evitar la
polimerizacion de la sustancia inyectada en la jeringa o la aguja.
Usubiaga (233) demostré que la rapida inyeccion de 20 ml de SSF en
el espacio epidural elevaba la presion subaracnoidea y la epidural
hasta 65 mmHg. Coombs y Hooper (234) midieron la presion
subaracnoidea tras inyectar 15 ml de sangre epidural para un PHE y
mediante inyeccion lenta y consiguieron elevar la presion hasta 11,2
mmHg en el espacio subaracnoideo. Aunque el efecto derivado de la
velocidad de inyeccion es pasajero y se relaciona con complicaciones
neuroldgicas como la hemorragia intraocular o paralisis de pares
craneales (192), esta observacion apunta a que la difusion de la
sustancia inyectada o su polimerizacion y accion local podria tener un
rol en el aumento de presion local generada.

En estas circunstancias adversas se ha venido planteando hasta
ahora utilizar el compuesto de fibrina con buenos resultados,
posiblemente debido a que posee ventajas adicionales a la sangre
derivadas de sus caracteristicas reologicas:

* Menor volumen a inyectar y por tanto menos efectos adversos. «
* Administracion precoz al inicio de la cefalea o tardio en casos
de cefalea cronica.
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En cuanto al volumen de compuesto de fibrina administrado, se
ha observado que es también muy variable, siempre inferior al de
sangre, y sin una influencia determinante en la eficacia (208). Aunque
no se ha establecido aiin un volumen estandar para el compuesto de
fibrina, esta caracteristica de un volumen reducido respecto a la
sangre, constituiria una ventaja en cuanto a seguridad pues la mayoria
de los efectos adversos y complicaciones relacionados con la técnica
del parche hematico se relacionan con el volumen de sangre utilizado.
El factor limitante para la administracién del parche de sangre es el
dolor a la inyeccion no pudiendo alcanzar en ocasiones los 15 ml
recomendados y no garantizando el alivio de la cefalea con un
volumen inferior.

Choi et al. (98) estiman la incidencia de PDA en obstetricia del
0.5-2,5%, pudiendo llegar al 6%. La probabilidad de provocar una
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CPPDA con una aguja de Tuohy del calibre 18 G es elevada y puede
alcanzar el 85-88% (35). Dada la incidencia de esta complicacion y su
repercusion sobre la estancia hospitalaria, es tan importante un
diagndstico precoz como un tratamiento eficaz de la misma.

En el aspecto econdomico del estudio, considerar el coste directo
del producto utilizado en el grupo experimental, Tissucol® Duo
(Baxter S.L.), 5 ml de solucién de Tissucol + 5 ml de soluciéon de
Trombina, cuyo precio es de 367,60 euros, frente al coste cero de la
sangre autodloga utilizada en el grupo control, proporciona una
diferencia claramente favorable al segundo. Pero si efectuamos un
analisis global del proceso, en el cual se contemple la ineficiencia
derivada de la prolongacion de la estancia media por proceso y el
beneficio que el tratamiento experimental puede aportar en el alta
precoz de la paciente al tratar eficazmente la CPPDA, el resultado
final es que la utilizacion del compuesto de fibrina es coste-efectivo.

Los resultados del analisis econdmico parten de una EM de 5,86
y 3,89 dias para el grupo control y el grupo experimental
respectivamente. La desviacion supone esta EM sobre la EM estandar
(2,63 dias) genera un margen de ineficiencia sobre el que el
tratamiento con compuesto de fibrina con una demuestra una clara
diferencia sobre la sangre autdloga. La diferencia de las estancias
medias para las pacientes del estudio, respecto de la EM estandar, es
distinta segun el grupo de tratamiento al que pertenecen, siendo para
el grupo PHE de 3,23 dias y para el grupo PFE de 1,26 dias.

Esta diferencia aplicada sobre el coste por GRD “parto”
estimado nos da un coste afiadido de 1642 euros para cada paciente
del grupo PHE y de 786 euros para cada paciente del grupo PFE.

Al margen de ineficiencia que generan las pacientes incluidas en
el grupo PFE tenemos que afiadir el coste de Tissucol® Duo (Baxter
S.L.) en la presentacion utilizada en el estudio, 5 ml de solucion de
Tissucol + 5 ml de solucion de Trombina, cuyo precio es de 367,60
euros, lo que hace un total de 1153,60 euros.
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Finalmente tenemos que, un coste global de 1153,60 euros para
el tratamiento con compuesto de fibrina, frente a los 1642 euros de
coste que tienen los pacientes tratados con sangre autéloga, hacen que
la terapia alternativa para el tratamiento de la CPPDA sea coste-
efectiva.

Apoyandonos en los resultados obtenidos en este estudio con la
administracion epidural de 6 ml de compuesto de fibrina nos
planteamos la posibilidad de optimizar la técnica reduciendo un 33%
la dosis de compuesto para poder utilizar la presentacion de Tissucol®
Duo (Baxter S.L.) 242 ml, cuyo coste actual es de 134,89 euros. Esto
nos permitiria aplicar una reduccion del coste diferencial del 58,82%.
De esta forma, el coste del producto pasaria del 31,8% al 11,69% del
coste total del proceso haciéndolo ain mas eficiente.

Si consideramos que, para el caso del compuesto de fibrina, el
volumen es menos importante que la viscosidad y la velocidad de
polimerizacion, y por tanto que el cierre del orificio de la duramadre
es menos relevante que la presion ejercida sobre la columna de LCR
para obtener la mejoria clinica de los pacientes, un volumen de 4 ml
podria que ser a priori suficiente. Atendiendo exclusivamente al
concepto del cierre del orificio dural, con 4 ml aplicados en el lugar de
la puncion anterior, seria suficiente para lograr el sellado del mismo.

No obstante, seran necesarios nuevos estudios para analizar si
dicha modificacion permitiria mantener los excelentes resultados
obtenidos en cuanto al eficaz alivio de la cefalea a las 2 horas, su
estabilidad en el tiempo y la escasa incidencia de efectos adversos.

Por tultimo, es importante destacar que el estudio se centra en
una parte de las pacientes afectadas, aquellas que fueron
diagnosticadas y tratadas durante su estancia. Segin datos estimativos
recogidos en la tabla 1, en los cuatro afios que dura el estudio el
numero de pacientes potenciales es de 134, siendo nuestra muestra de
70 pacientes representativa de la misma, concretamente el 52,23%.

Muchas pacientes no recibieron tratamiento o lo recibieron pero
desconocemos sus resultados. Por ello, a modo de control hemos
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analizado los resultados del tratamiento conservador en los paciente
que no fueron aleatorizados. Estos pacientes presentan una estancia
hospitalaria media de 8,76 dias, frente a los 3,89 dias del grupo
experimental.

Aunque el coste del producto constituye el 31,8% del margen de
ineficiencia del proceso, en cambio hace que este se comporte de
manera eficiente respecto al tratamiento tradicional por lo que debiera
contemplarse su uso mas alla de una alternativa terapéutica.

En comparacion con el uso rutinario que se hace del compuesto
de fibrina en otras indicaciones cuya eficacia no se cuestiona aunque
su eficiencia esté en entredicho, la relacion coste-efectividad del
compuesto de fibrina en el tratamiento intervencionista de la CPPDA
en la paciente obstétrica es favorable cuando consideramos la estancia
hospitalaria, las complicaciones potenciales, numero de consultas y
reingresos no previstos.

Pero sin duda, es la satisfaccion de la paciente con el tratamiento
posiblemente el elemento mas valioso a considerar por la riqueza de
elementos relacionados con la calidad que integra. Frente al
tratamiento conservador de la CPPDA, cuyo grado de satisfaccion
medido en una escala de 1 a 5 es de 1,94, con un 82,3% de pacientes
poco o nada satisfechos en el analisis cualitativo (tabla 108), el
tratamiento con compuesto de fibrina epidural presenta un 28,6% de
pacientes satisfechas y un 68,6% de pacientes extremadamente
satisfechas.

El grado de satisfaccion es una variable que va unida al
concepto de calidad percibida por el usuario, es decir, a la calidad
total. En este sentido es importante, en especial en un proceso
asistencial como es el parto, que el nivel de satisfaccion de la madre
respecto a la atencion recibida, tanto desde el punto de vista técnico
como del servicio, no se resienta.

A la vista del estudio, el tratamiento de la CPPDA con parche de
compuesto de fibrina ofrece mejores resultados que el parche epidural
con sangre autologa.
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CONCLUSIONES

El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia clinica
del parche epidural con compuesto de fibrina para el tratamiento de la
cefalea post-puncion dural accidental que se produce durante la
analgesia epidural para el alivio del dolor de parto en la paciente
obstetricia en relacion con la del parche epidural con sangre autéloga
que es considerado actualmente el “gold standard” del tratamiento
intervencionista para este cuadro clinico.

De la presente investigacion se pueden extraer las siguientes
conclusiones:

1. La muestra de pacientes obtenida es homogénea para todas las< |
variables analizadas excepto para la paridad y los dias de
evolucion de la cefalea hasta la técnica de tratamiento.

2. E197,1% de las pacientes del grupo experimental, tratadas con+ |
compuesto de fibrina epidural, presentan un alivio completo de
la cefalea a las 2 horas frente al 54,3% de las pacientes del
grupo control, tratadas con parche de sangre autologa.

3. El 2,9% de las pacientes del grupo experimental, tratadas con-< |
compuesto de fibrina epidural, presenta un alivio incompleto
de la cefalea a las 2 horas, que tiene una intensidad leve en el
100% de los pacientes.

4. El 42,9% de las pacientes del grupo control, tratadas con< |
parche de sangre autdloga, muestra un alivio parcial de la
cefalea a las 2 horas, que tiene una intensidad moderada en el
25,7% de las pacientes.

5. El 100% de las pacientes del grupo experimental, tratadas con+ |
compuesto de fibrina epidural, presentan un alivio completo de
la cefalea a las 24 horas de la administracion.
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6.

10.

11.

12.

El alivio de la cefalea de las pacientes tratadas con compuesto
de fibrina epidural, se mantiene a los 30 dias de realizada la
técnica.

El efecto adverso relacionado con la técnica de tratamiento+
mas frecuente es la molestia/dolor lumbar que se presenta en el
88% de los pacientes del grupo experimental, tratado con
parche epidural de fibrina, siendo del 80,0% en el grupo
control, tratado con parche epidural de sangre autologa.

La complicacién mas frecuente relacionada con la técnica de-
tratamiento es la radiculopatia lumbar que se presenta una
distribucion homogénea en ambos grupos de estudio, pero con
una frecuencia 6:1 en el grupo control, tratado con parche
epidural de sangre autdloga, respecto al grupo experimental,
tratado con parche epidural de compuesto de fibrina.

No se comunicaron efectos adversos ni complicaciones<
relacionadas con la técnica en el grupo experimental, tratado
con parche epidural de compuesto de fibrina a las 24 horas del
tratamiento.

A las 24 horas del tratamiento, s6lo hay efectos adversos-
persistentes, y de caracter leve en el grupo control, tratado con
parche epidural de sangre autdloga.

No se ha producido reaparicion de la cefalea en las pacientes<
tratadas en el grupo experimental, tratadas con compuesto de
fibrina durante el periodo de seguimiento.

La necesidad de medicacion analgésica de rescate es mayor en<
el grupo control, tratado con parche epidural de sangre
autologa, respecto al grupo experimental, tratado con
compuesto epidural de fibrina.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

La presencia de cefalea a los 30 dias en el grupo experimental, |
tratados con compuesto de fibrina, es del 22,8%, siendo nula
en el grupo experimental tratado con compuesto epidural de
fibrina.

La necesidad de un segundo parche epidural se produjo< |
solamente en una ocasion, a las 48 horas del primero y fue en
el grupo control de pacientes, tratadas con parche epidural de
sangre autdloga.

La estancia hospitalaria de los pacientes del grupo<|
experimental, tratados con parche epidural de compuesto de
fibrina es mas corta que la de los pacientes del grupo
experimental, tratados con parche epidural de sangre autologa.

El nimero de reingresos por cefalea no previstos es mayor en< |
el grupo control, tratado con parche epidural de sangre
autologa frente a ningun reingreso en el grupo experimental,
tratado con parche epidural de fibrina.

El coste global por proceso es superior para los pacientes del« |
grupo control, tratados con parche epidural de sangre autdloga.

El nivel de satisfaccion de las pacientes del grupo- l
experimental, tratadas con parche epidural con compuesto de
fibrina es superior a las pacientes del grupo control, tratadas
con parche epidural de sangre autdloga.

El parche epidural con compuesto de fibrina es eficaz para el« I

alivio de la cefalea postpuncion dural accidental en la paciente
obstétrica.
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20. En las condiciones del estudio y para las variables analizadas,+

21.

22.

el parche epidural con compuesto de fibrina presenta mejores
resultados que el parche epidural con sangre autdloga.

La administracion de un parche epidural con un volumen de 6
ml de compuesto de fibrina para el alivio de la cefalea
postpuncion dural accidental en la paciente obstétrica tiene, en
las condiciones estudiades, mejores resultados en las variables
analizadas que un parche epidural con un volumen de sangre
autologa de 15 ml.

Se necesitaran ulteriores investigacions para dilucidar si este-
efecto es debido a las propiedades reologicas de la sustancias
utilizadas.
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IMPLICACIONES CLINICO-ASISTENCIALES

Los resultados obtenidos nos ayudaran a aclarar la utilidad del
compuesto de fibrina mas alld de un uso anecdético en el tratamiento
de la CPPDA frente a la sangre autdloga de manera que podamos
optimizar su utilizacion en el manejo de la CPPDA en obstétrica.

El estudio nos invita a profundizar en el conocimiento de la
cefalea postpuncion dural accidental para comprender toda su
complejidad y facilitarnos un abordaje mas eficiente.

Mejorar las opciones de diagnodstico y tratamiento de una
complicacion yatrogénica debe ser una maxima que guie toda buena
practica clinica para mayor bienestar y satisfaccion de nuestras
gestantes, que tendran de este modo una informacion precisa de los
resultados de nuestra actuacion como anestesiologos en esta area,
permitiéndoles participar en la toma de decisiones como parte
fundamental del proceso.

Por ultimo, el estudio nos permitira desarrollar y completar a
implantacion de los protocolos para la prevencion y tratamiento de la
CPPDA en nuestro centro asi como mejorar aspectos de cohesion de
los equipos multidisciplinares que atienden a la gestante en el
momento del parto.
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El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia clinica
del parche epidural con compuesto de fibrina para el tratamiento de la
cefalea post-puncion dural accidental que se produce durante la
analgesia epidural para el alivio del dolor de parto en la paciente
obstetricia en relacion con la del parche epidural con sangre autéloga
que es considerado actualmente el “gold standard” del tratamiento
intervencionista para este cuadro clinico.

De la presente investigacion se pueden extraer las siguientes
conclusiones:
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grupo control, tratadas con parche de sangre autologa.

25. El 2,9% de las pacientes del grupo experimental, tratadas con- |
compuesto de fibrina epidural, presenta un alivio incompleto
de la cefalea a las 2 horas, que tiene una intensidad leve en el
100% de los pacientes.

26. El 42,9% de las pacientes del grupo control, tratadas con< |
parche de sangre autdloga, muestra un alivio parcial de la
cefalea a las 2 horas, que tiene una intensidad moderada en el
25,7% de las pacientes.

27. El 100% de las pacientes del grupo experimental, tratadas con- |
compuesto de fibrina epidural, presentan un alivio completo de
la cefalea a las 24 horas de la administracion.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

El alivio de la cefalea de las pacientes tratadas con compuesto
de fibrina epidural, se mantiene a los 30 dias de realizada la
técnica.

El efecto adverso relacionado con la técnica de tratamiento+
mas frecuente es la molestia/dolor lumbar que se presenta en el
88% de los pacientes del grupo experimental, tratado con
parche epidural de fibrina, siendo del 80,0% en el grupo
control, tratado con parche epidural de sangre autologa.

La complicacién mas frecuente relacionada con la técnica de-
tratamiento es la radiculopatia lumbar que se presenta una
distribucion homogénea en ambos grupos de estudio, pero con
una frecuencia 6:1 en el grupo control, tratado con parche
epidural de sangre autdloga, respecto al grupo experimental,
tratado con parche epidural de compuesto de fibrina.

No se comunicaron efectos adversos ni complicaciones<
relacionadas con la técnica en el grupo experimental, tratado
con parche epidural de compuesto de fibrina a las 24 horas del
tratamiento.

A las 24 horas del tratamiento, s6lo hay efectos adversos-
persistentes, y de caracter leve en el grupo control, tratado con
parche epidural de sangre autdloga.

No se ha producido reaparicion de la cefalea en las pacientes<
tratadas en el grupo experimental, tratadas con compuesto de
fibrina durante el periodo de seguimiento.

La necesidad de medicacion analgésica de rescate es mayor en<
el grupo control, tratado con parche epidural de sangre
autologa, respecto al grupo experimental, tratado con
compuesto epidural de fibrina.
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

La presencia de cefalea a los 30 dias en el grupo experimental, |
tratados con compuesto de fibrina, es del 22,8%, siendo nula
en el grupo experimental tratado con compuesto epidural de
fibrina.

La necesidad de un segundo parche epidural se produjo- |
solamente en una ocasion, a las 48 horas del primero y fue en
el grupo control de pacientes, tratadas con parche epidural de
sangre autologa.

La estancia hospitalaria de los pacientes del grup0<|
experimental, tratados con parche epidural de compuesto de
fibrina es mas corta que la de los pacientes del grupo
experimental, tratados con parche epidural de sangre autologa.

El ntimero de reingresos por cefalea no previstos es mayor en< |
el grupo control, tratado con parche epidural de sangre
autologa frente a ningun reingreso en el grupo experimental,
tratado con parche epidural de fibrina.

El coste global por proceso es superior para los pacientes del« |
grupo control, tratados con parche epidural de sangre autdloga.

El nivel de satisfaccion de las pacientes del grupo- |
experimental, tratadas con parche epidural con compuesto de
fibrina es superior a las pacientes del grupo control, tratadas
con parche epidural de sangre autdloga.

El parche epidural con compuesto de fibrina es eficaz para el« |
alivio de la cefalea postpuncion dural accidental en la paciente
obstétrica.

En las condiciones del estudio y para las variables analizadas,< |

el parche epidural con compuesto de fibrina presenta mejores
resultados que el parche epidural con sangre autéloga.
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43. La administracion de un parche epidural con un volumen de 6
ml de compuesto de fibrina para el alivio de la cefalea
postpuncion dural accidental en la paciente obstétrica tiene, en
las condiciones estudiades, mejores resultados en las variables
analizadas que un parche epidural con un volumen de sangre
autdloga de 15 ml.

44. Se necesitaran ulteriores investigacions para dilucidar si este-
efecto es debido a las propiedades reologicas de la sustancias
utilizadas.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

Fortalezas

1.  El tema objeto de estudio tiene un gran impacto
socio-sanitario.

2. Es relevante desde el punto de vista cientifico, con
numerosas publicaciones en revistas de impacto de
la especialidad.

3. El planteamiento es novedoso en cuanto a que aporta
una vision distinta al la cuestion del volumen y el
tipo de sustancia a administrar en el parche epidural
para el tratamiento de la cefalea postpuncion dural
accidental en obstetricia: la reologia.

4.  El abordaje metodoldgico, sin tratarse de un ensayo
clinico controlado, plantea un estudio comparativo
aleatorizado, abierto, ciego por terceros, con un
numero de pacientes significativo, pues recoge casi
un 50% de la potencial poblacion de pacientes en los
cuatro afios en los que transcurre la recogida de
datos.

5. La muestra recogida es homogénea para las
variables estudiadas.

7. No se han producido pérdidas de pacientes
postaleatorizacion.

8. Todos los tratamientos los ha realizado el mismo

operador lo que reduce la variabilidad inducida por
el mismo.
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9.  Del estudio parte una linea de investigacion para
futuros proyectos que tienen el objetivo de dilucidar
la fisiopatologia del parche epidural para el
tratamiento de la cefalea ortostatica.

Debilidades

1. No se trata de un ensayo clinico controlado.
2. No incluye grupo control con placebo.

3. No controlado con placebo o con un grupo de no
tratamiento.

4. No existen evidencia cientifica de disponible sobre el
tema en estudio por lo que la literatura consultada
adolece de debilidad metodolégica.

5. Se ha perdido informaciéon debido a problemas de
registro en la historia clinica.

6. Dada la ausencia de datos reales de incidencia de la
patologia estudiada no se pueden extrapolar las
conclusiones.

7. Puede presentar el sesgo del observador. El
investigador es el realiza la seleccion de pacientes y
quien realiza la técnica de tratamiento.

| jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Sangria: Izquierda: 1 cm,
Sangria francesa: 1 cm, Numerado +
Nivel: 1 + Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ...
+ Iniciar en: 1 + Alineacion: lzquierda +
Alineacion: 1 cm + Sangria: 1,63 cm

~
jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacién: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

Con formato: Numerado + Nivel: 1 +

Estilo de numeracién: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17
Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
1 cm + Sangria: 1,63 cm

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

Con formato: Numerado + Nivel: 1 +
Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:

1 cm + Sangria: 1,63 cm







Fortalezas y Debilidades

X.
ANEXOS

272



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autéloga para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

273






XI.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



Fortalezas y Debilidades

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

L. Liu S, Carpenter, Neal JM. Epidural anestehesia and-«
analgesia: their role in postoperative aoutcome. Anesthesiology. 1995;
82;6:1474-1506.

2. Gaiser R. Postdural puncture headache. Curr Opin
Anesthesiol. 2006;19:249-53.

3. Olesen J. The International Classification of Headache
Disorders. Cephalagia. 2004;24(1):1-150.

4. Lybecker H, Djerne M, Schmidt J. Postdural puncture
headache (PDPH): onset, duration, severity, and associated symptoms.
An analysis of 75 consecutive patients with PDPH. Acta Anaesthesiol
Scand. 1995;36:605-12.

5. Seebacher J, Ribeiro V, LeGuillou JL, Lacomblez L,
Henry M, Thorman F, et al. Epidural blood patch in the treatment of
post dural puncture headache: a double blind study. Headache.
1989;29(10):630-2.

6. Van Kooten F, Oedit R, Bakker SLM, Dippel DWI.
Epidural bood patch in post dural puncture headache: a randomised,
observer-blind, controlled clinical trial. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2008;79:553-558.

7. Schievnik WI, Maya MM, Moser FM. Treatment of
spontaneous intracranial hypotension with percutaneous placement of
a fibrin sealant. Report of four cases. J Neurosurg. 2004
Jun;100(6):1098-110.

8. Schlenker M. Ringelstein EB. Epidural fibrin clot for
the prevention of post-dural puncture headache: a new method with
risks. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1987 Dec;50(12):1715.

9. Crul BJ, Gerritse BM and Van Dongen RT,
Schoonderwarldt HC. Epidural fibrin glue injection stops persistent
postdural puncture headache. Anesthesiology. 1999;92(2):576-7.

10. Duffy PJ, Crosby ET. The epidural blood patch.
Resolving the controversies. Canadian J Anaesth 1999;46(9):878-886.

11. Gerritse BM, Gielen MJ. Seven months delay for
epidural blood patch in PDPH. Eur J Anaesthesiol. 1999;16:650-51.

276

jose manuel lopez-mi..., 15/10/2015 15:17

Con formato: Sangria: Izquierda: 0 cm,
Primera linea: 1 cm, Numerado + Nivel: 1

+ Estilo de numeracion: 1, 2, 3, ... + Iniciar
en: 1 + Alineacion: Izquierda + Alineacion:
0,63 cm + Sangria: 1,27 cm




Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

12. Vial F, Bouaziz H, Adam A, Buisset L, Laxenaire MC,
Battaglia A. Occulomotor paralysis and spinal anesthesia. Ann Fr
Anesth Reanim. 2001;20:32-35.

13. Zeidan A, Farhat O, Maaliki H, Baraka A. Does PDPH
left untreated lead to subdural hematoma? Case report and review of
the literatura. Int J Obstet Anesth. 2006 Jan;15(1):50-58.

14. Moschini V, Marra G, Dabrowska D. Complications of
epidural and combined spinal-epidural analgesia in labour. Minerva
Anesthesiol. 2006;72:47-58.

15. Kunkle EB, Wolff RH. Experimental studies on
headache; analysis of the headache associated with changes in
intracranial pressure. Arch Neurol Psych. 1943 Vol. 49, pp. 323-358.

16. Vandam LD, Dripps RD. Long-term follow-up of
patients who received 10.098 spinal anesthetics. Syndrome of
decreased intracranial pressure (headache and ocular and auditory
difficulties). JAMA. 1956;161(7):586-91.

17. Oosterhout WPJ, van der Plas AA, van Zwet EW,
Zielman R, Ferrari MD, Terwindt GM. Postdural puncture headache
in migraineurs and nonheadache subjects. A prospective study.
Neurology. 2013;80:941-948.

18. Kuntz KM, Kokmen E, Stevens JC, Offord KP, Ho
MM. Post-lumbar puncture headaches: experience in 501 consecutive
procedures. Neurology. 1992;42:1884.

19. Weeks SK. Spinal headache—prevention and
treatment. Can J Anaesth 1990;37: Sliii-Slviii.

20. Reid JA, Thorburn J. Headache after spinal anaesthesia.
Br J Anaesth 1991;67:674- 7.

21. Dodge HS, Nosakhare NE, Jefferson-Wilson L, Fischer
M, Jansen I, Horn PS, et al. Cigarette smokers have reduced risk for
postdural puncture headache. Pain Physician. 2013;16:E25-E30.

22. Melanie and Paech, Michael J. Management of
postdural puncture headache in the obstetric patient. Curr Opin
Anaesthesiol. 2008;21:288-292.

23. Scharff L, Marcus DA, Turk DS. Headache during
pregnancy in the postpartum: a prospective study. Headache.
1997;37:203-10.

277



Fortalezas y Debilidades

24, Goldszmidt E, Kern R, Chaput A, MacArthur A. The
incidence and etiology of postpartum headaches. Obstet Pediatr
Anesth. 2005;52:971-7.

25. Stella CL, Jodicke CD, How HY, Harkness UF, Sibai
BM. Postpartum headache: is your work-up complete? Am J Obstet
Gynecol. 2007;196:318e1-318e7.

26. Boonmak P, Boonmak S. Epidural blood patching for
preventing and treating post-dural puncture headache (Review). The
Cochrane Collaboration. 2010;1:1-34.

27. Grabosh A, Bogush G, Plogmeier K, Ollinger R. In
vivo studies of fibrin sealant untrastructure. In: Schlag G, Redl H, eds.
Fibrin sealing in surgical and nonsurgical fields: wound healing.
Berlin: Springer-Verlag, 1994:67-74.

28. Chen LK, Huang CH, Jean WH, Lu CW, Lin CJ, Sun
WZ, et al. Effective epidural blood patch volumes for postdural
puncture headache in Taiwanese women. J Formos Med Assoc.
2007;106(2):134-40.

29. Van de Velde M, Schepers R, Berends N,
Vandermeersch E, De Buck F. Ten years of experience with
accidental dural puncture and postdural puncture headache in a
tertiary obstetric anesthesia department. Int J Obst Anest.
2008;17(4):329-335.

30. Martinez M, Ruiz M, De Irala J. Ensayos clinicos:
disefio y métodos. En: Martinez M, Segui M, Carlos S. Compendio de
Salud Publica. 2* Edicion. Espaia: Editorial Autor-Editor; 2011.
Paginas 63-88.

31. Wang LP, Fog J, Bove M. Transient hearing loss after
spinal anesthesia. Anaesthesia. 1987;42:1258-63.

32. Gaucher DJ Jr, Perez JA Jr. Subdural hematoma
following lumbar puncture. Arch Intern Med. 2002;162:1904-5.

33. Kelsaka E, Sarihasan B, Baris S, Ayla T. Subdural
hematoma as a late complication of spinal anesthesia. J neurosurg
Anesthesiol. 2003;15:47-9.

278



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

34. Vandam LD, Dripps RD. Long-term follow-up of
patients who received 10.908 spinal anesthetics. JAMA
1956;161:586-91.

35. Sprigge JS, Harper SJ. Accidental dural puncture and
postdural puncture headache in obstetric anaesthesia: presentation and
management: a 23-year survey in a district general hospital.
Anaesthesia. 2008;63:36-43.

36. Costigan SN, Sprigge JS. Dural puncture: the patient’s
perspective. A patient survey of cases at a DGH maternity unit 1983-
1993. Acta Anaesthesiol Scand. 1996 Jul;40(6):710-4.

37. Rando TA, Fishman RA. Spontancous intracranial
hypotension. Neurology. 1992;42(3):481-7.

38. Marcelis J, Silverstein SD. Spontaneous low
cerebrospinal fluid pressure headache. Headache. 1990;30:192-6.

39. Norris MC, Leighton BL. Continuous spinal anesthesia
after unintentional dural puncture in parturients. Reg Anesth
1990;15:285-7.

40. Kuczkowski KM, Benumof JL. Decrease in the
incidence of post-dural puncture headache: maintaining CSF volumen.
Acta Anaesthesiol Scand. 2003;47:98-100.

41. Trivedi NS, Eddi D, Shevde K. Headache prevention
following accidental dural puncture in obstetric patients. J Clin
Anesth. 1993;5(1):42-5.

42. Thew M, Paech MJ. Management of postdural puncture
headache in the obstetric patient. Curr Opin Anaesthesiol.
2008;21:288-92.

43, Bakshi R, Mechtler LL, Kamran S, Gosy E, Bates VE,
Kinkel PR, et al. MRI findings in lumbar puncture headache
syndrome. Clin Imaging. 1999;23:73-6.

44, Rasmussen BS, Blom L, Hansen P, Mikkelsen SS.
Postspinal headache in young and elderly patients. Two randomised,
doublé-blind studies that compare 20- and 25-gauge needles.
Anaesthesia. 1989;44:571-3.

279



Fortalezas y Debilidades

45. Gultekin S, Ozcan S. Does hearing loss after spinal
anesthesia differ between young and elderly patients? Anesth Analg.
2002;94:1318-20.

46. Dittmann M, Schaeffer HG, Renke R, Greve 1. Spinal
anaesthesia with 29 gauge Quincke point needeles and post dural
puncture headache in 2378 patients. Acta Anaesthesiol Scand.
1994;38:691-3.

47. Choi PT, Galinski SE, Takeuchi L, Lucas S, Tamayo C,
Jadad AR. PDPH is a common complication of neuraxial blockade in
parturients: A meta-analysis of obstetrical studies. Can J Anesth.
2003;50:460-9.

48. Reina MA, De Leon-Casasola OA, Lopez A, De
Andrés JA, Martin S, Mora M. An in vitro study of dural lesions
produced by 25-gauge Quincke and Whitacre needles evaluated by
scanning electrono microscopy. Reg Anesth Pain Med. 2000;25:393-
402.

49, Reina MA, Dittmann M, Garcia AL, Van Zundert A.
New perspectives in the microscopic structure of human dura mater in
the dorsoumbar region. Reg Anesth. 1997;22(2):161-66.

50. Zarzur E, Gongalves JJ. The resistance of the human
dura mater to needle penetration. Reg Anesth. 1992;17:216-18.

51. Patin DJ, Eckstein EC, Harum K, Pallares VS.
Anatomy and biomechanical properties of human lumbar dura matter.
Anesth Analg. 1993;76:5535-540.

52. Westbrook JL, Uncles DR, Sitzman BT, Carrie LES.
Comparison of the force required for dural puncture with different
spinal needles and subsequent leakage of cerebrospinal fluid. Anesth
Analg. 1994;79:769-72.

53. Lewis MC, Lafferty JP, Sacks MS, Pallares VS,
TerRiet M. How much work is required to puncture dura with Tuohy
needles? Br J Anaesth. 2000; 85(2):238-41.

54. Ready LB, Cupling S, Haschke RH, Nessly M. Spinal
needle determinants of rate of transdural fluid leak. Anesth Analg.
1989 Oct;69:457-60.

280



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

55. Kempen PM, Mocek CK. Bevel direction, dura
geometry, and hole size in membrane puncture. Reg Anesth.
1997;22.267-72.

56. Somri M, Teszler CB, Vaida SJ, Yanovski B, Gaitini D
Tome R, et al. Postdural puncture headache: An imaging-guided
management protocol. Anesht Analg. 2003 Jun;96:18909-12.

57. Thoennissen J, Kerkner H, Lang W, Domanovits H,
Laggner AN, Miillner M. Does ver rest after cervical or lumbar
puncture prevent headache? A systematic review and meta-analysis.
CMAJ. 2001;165(10):1311-16.

S8. Sudlow C, Warlow C. Posture and fluids for preventing
PDPH (Cochrane Review) In: The Cochrane Library, Issue I, Oxford,
UK, Update Software 2003.

59. Mosavy SH, Shaefi M. Prevention of headache
consequent upon dural puncture in obstetric patients. Anaesthesia.
1975;30:807-09.

60. Sechzer PH, Abel H. Post spinal anesthesia headache
treated with caffeine. Evaluation with demand method. Part I. Curr
Ther Res. 1978;24:307-12.

61. Cammann WR, Murray RS, Mushlin PS, Lambert SH.
Effect of oral caffeine on PDPH: A double-blind, placebo controlled
trial. Anesth Analg. 1990;70:180-81.

62. Schwalbe SS, Schifmiller MW, Mars GF. Theophylline
for PDPH. Anesthesiology. 1991;75:A1082.

63. Connely NR, Parker RK, Rahimi A, Gibson CS.
Sumatriptan in patients with PDPH. Headache. 2000;40:316-19.

64. Kotur PF. Evidence Based Management of post dural
puncture headache. Indian J Anaesth. 2006;50(4):307-8.

65. Safa-TisserontV, Thormann F, Malassine P, Henry M,
Riou B, Coriat P, et al. Effectiveness of EBP in the management of
PDPH. Anesthesiology. 2001 Aug; 95:334-49.

66. Vasdev GM, Southern PA. PDPH. The role of
prophylactic EBP. Curr Pain Headache Rep. 2001;5:281-83.

281



Fortalezas y Debilidades

67. Barrios AJ, Aldrete JA, Paragas TD. Relief of PDPH
with epidural Dexran40: A preliminary report. Reg Anesth.
1989;14:78-80.

68. Gunaydin B, Karaca G. Prevention strategy for post
dural puncture headache. Acta Anaesthesiol Bel. 2006;57(2):163-65.

69. Candido KD, Stevens RA. Post-dural puncture
headache: pathophysiology, pevention and treatment. Best Pract Res
Clin Anesthesiol. 2003;17:451-69.

70. Abouleish E, De la Vega S, Blendinger I, Tio TO. Long
term follow wup of epidural blood patch. Anesth Analg.
1975;54(4):459-63.

71. Taivainen T, Pitkanen M, Tuominen M, Rosenber PH.
Efficacy of epidural blood patch for postdural puncture headache.
Acta Anaesthesiol Scand. 1993;37(7):702-05.

72. Dardik A, Perler BA, Roseborough GS, Williams GM.
Subdural hematoma after thoracoabdominal aortic aneurysm repair:
An underreported complication of spinal fluid drainage? J Vasc Surg.
2002 Jul;36(1):47-50.

73. Beards SC, Jackson A, Griffiths AG, Horsman EL.
Magnetic resonance imaging of extradural blood patches: appearances
fromo 30 min to 18 h. Br J Anaesth. 1993 Aug;71(2):182-8.

74. Boezaart AP. Effects of cerebrospinal fluid loss and
epidural blood patch on cerebral blood flow in swine. Reg Anesth
Pain Med. 2001;26:401-6.

75. Cook MA, Watkins-Pitchford JM. Epidural blood
patch: A rapid coagulation response. Anesth Analg. 1990;70:567-72.

76. Armstrong S, Fernando R, Tamilselvan P, Stewart A,
Columb M. The effect of serial in vitro haemodilution with maternal
cerebrospinal fluid and crystalloid on thromboelastographic (TEG)
blood coagulation parameters, and the implication for epidural bloor
patching. Anesthesiology. 2015. Feb;70(2):135-141.

77. Szeinfeld M, Thmeidan IH, Moser MM, Machado R,
Klose KlJ, Serafini AN. Epidural blood patch: evaluation of the
volumen and spread of blood injected into the epidural space.
Anesthesiology. 1986 Jun;64(6):820-2.

282



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

78. Stein MH, Cohen S, Mohiuddin AM, Dombrovskiy V,
Lowenwirt 1. Prophylactic vs therapeutic blood patch for obstetric
patients with accidental dural puncture: a randomised controlled trial.
Anaesthesia. 2014;69:320-326.

79. Gormley JB. Treatment of post-spinal headache.
Anesthesiology. 1960;21:565-6.

80. Nesbitt C, Amukotuwa S, Chapman C, Batchelor P
Lumbar blood patching for proximal CSF leaks: where does the blood
go? BMJ Case Rep. 2015 Feb 26. pii:bcr2014206933.

81. Saberski LR, Kondamuri S, Osinubi OY. Identification
of the epidural space: is loss of ressistance to air a safe technique? A
review of the complications related to the use of air. Reg Anesth. 1997
Jan-Feb;22(1):3-15.

82. Aldrete JA, Brown TL. Intrathecal hematoma and
arachnoiditis after prophylactic blood patch through a catheter. Anesth
Analg. 1997;84:233-4.

83. Kokki M, Sjovall S, Keindnen M, Kokki H. The
influence of timing on the effectiveness of epidural blood patches in
parturients. Int J Obstet Anesth. 2013 Nov;22(4):303-9.

84. Scavone B. Timing of epidural blood patch: clearing up
the confusion. Anaesthesia. 2015;70:119-134.

85. Moreno L, Calderas F. La sangre humana desde el
punto de vista de la reologia. Materiales Avanzados. 2013;20:33-37.

86. Moreno L. Experimentos reoldgicos y modelado
estructural de un fluido bioldgico (sangre humana). México, Facultad
de Quimica-UNAM. 2010.

87. Blackburn S. Maternal, fetal, and neonatal physiology:
a clinical perspective (4th ed.) Maryland Heights, MO: Elsevier
Saunders, 2013.

88. Abbassi-Ghanavati M, Geer LG, Cunningham FG.
Pregnancy and laboratory studies: a reference table for clinicians.
Obstet Gynecol. 2009 Dec;114(6):1326-31.

89. Altemus M, Fong J, Yang R, Damast S, Luine V,
Ferguson D. Changes in CSF neurochemistry during pregnancy. Biol
Psychiatry. 2004 Sep15;56(6):386-92.

283



Fortalezas y Debilidades

90. Hopkins EL, Hendricks CH, Cibils LA. Cerebrospinal
fluid pressure in labor. Am J Obstet Gynecol. 1965;93:907-916.

91. Martin R, Jourdain S, Clairoux M, Tetrault P. Duration
of decubitus position after epidural blood patch. Can J Anaesth.
1994;41:23-25.

92. Grundy EM, Rao LN, Winnie AP. Epidural anesthesia
and the lateral position. Anesth Analg. 1978 Jan-Feb;57(1):95-7.

93. DiGiovanni AJ, Dunbar BS. Epidural injections of
autologous blood for postllumbar-puncture headache. Anesth Analg.
1970;49(2):268-271.

94, Mokri B. The Monro-Kellie hypothesis: applications in
CSF volumen depletion. Neurology 2001 Jun 26;56(12):1746-8.

95s. DiGiovanni AJ, Galbert MW, Wahle WM. Epidural
injections of autologous blood for postllumbar-puncture headache. II.
Additional clinical experiences and laboratory investigation. Anesth
Analg. 1972;51(2):226-232.

96. Keener EB. An experimental study of reactions of the
dura mater to wounding and loss of substance. J Neurosurgery
1959;16(4):424-447.

97. Webb CAJ, Weyker PD, Zhang L, Stantley S, Coyle
DT, Tang T, et al. Unintentional dural puncture with a Tuohy needle
increases risk of chronic headache. Anesth Analg. 2012;115(1):124-
32.

98. Angle PJ, Kronberg JE, Thompson DE, Ackerley C,
Szalai JP, Duffin J, et al. Dural tissue trauma and cerebrospinal fluid
leak after epidural needle puncture. Anesthesiology. 2005;99:1376-82.

99. Schezer PH: post-spinal anesthesia headache treated
with caffeine. Part II: Intracranial vascular distension, a key factor.
Curr Ther Res. 1979;26:440.

100. Grant R, Condon B, Lawrence A, Hadley DM,
Patterson J, Bone I, et al. Human cranial CSF volumes measured by
MRI: sex and age influences. Magn Reson Imaging. 1987;5(6):465-8.

101. Mea E, Franzini A, D’Amico D, Leone M, Proietti
Cecchini A, Tullo V, et al. Treatment of alterations in CSF dynamics.
Neurol Sci. 2011 32(Suppl 1):S117-S120.

284



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

102. Cogan R, Spinnato JA. Pain and discomfort thresholds |
in late pregnancy. Pain. 1986; 27(1):63-68.

103. Frye CA, Duncan JE. Progesterone metabolites, |
effective at the GABA 4 receptor complex, attenuate pain sensitivity in
rats. Brain Research. 1994;643(1-2):194-203.

104. Gintzler AR. Endorphin-mediated increases in pain |
threshold during pregnancy. Science. 1980 Oct 10;2010:193-5.

105. Raskin NH. Lumbar puncture headache: A review. |
Headache. 1990;30:197.

106. Feindel W, Penfield W, McNaughton F. The tentorial |
nerves and localization of intracranial pain in man. Neurology.
1960;10:555.

107. Bradbury L, Singh SI, Badder SR, Wakely LJ, Jones |
PM. Prevention of postdural puncture headache in parturients: a
systematic review and meta-analysis. Review Article Acta Anesthesiol
Scand. 2013;57:417-430.

108. Heesen M, Klohr S, Rossaint R, Walters M, Straube S, |
Van de Velde M. Insertion of an intrathecal catheter following
accidental dural puncture: a meta-analysis. Int J of Obstet Anesth.
2013;22(1):26-30.

109. Schneider MC, Schmid M. Post-Dural Puncture |
Headache. En: David J. Birnbach, Stephen P. Gatt, Sanjay Datta, ed.
Textbook of Obstetric Anesthesia. First ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone; 2000. p. 487-503.

110. Orden de 8 de julio de 2009. BOJA nim. 152. Sevilla, |
6 de agosto de 2009.

111. Mateo E, Lopez D, Moliner S, Calabuig E, Vivo M, De |
Andrés JA. Epidural and subarachnoidal pneumoencefalus after
epidural technique. Eur J Anaesthesiol. 1999;16:413-7.

112. American Society of Anesthesiologist. Practice |
guidelines for obstetric anesthesia. Anesthesiology. 2007;106:843-63.

113. Geary M, Fanagan M, Boylan P. Maternal satisfaction |
with management in labour and preference for mode of delivery. J
Perinat Med. 1997;25:433-439.

285



Fortalezas y Debilidades

114. Thornberry EA, Thomas TA. Posture and post-spinal
headache. A controlled trial in 80 obstetric patients. Br J Anaesth.
1980;60:195-197.

115. Mehta SP, Keogh BA, Lam AM. En epidural blood
patch causing acute neurologic dysfunction necessitating a
descompresive laminectomy. Reg Anesth Pain Med. 2014;39(1):78-
80.

116. Miyamoto H Futagawa T, Wang A, Yamazaki A,
Morio Atsuo, et al. Fibrin glue and bioabsorbible felt patch for
intraoperative intractable air leaks. Jpn Thorac Cardiovasc Surg. 2003
Jun;51(6):232-6.

117. Decramer I, Fuzier V, Franchitto N, Samii K. Is use of
epidural fibrin glue patch in patients with metastatic cancer
appropriate? Eur J Anaesthesiol. 2005 Sep;22(9):724-725.

118. Diaz JH. Permanent paraparesis and cauda equina
sindrome after epidural blood patch for postdural puncture headache.
Anesthesiology. 2002 Jun;96(6):1515-1517.

119. Tom DJ, Gulevich SJ, Shapiro HM, Heaton RK, Grant
I. Epidural blood patch in the HIV-positive patient review of clinical
experience. Anesthesiology. 1992;76(6):943-7.

120. Boezaart AP. Effects of cerebrospinal fluid loss and
epidural blood patch on cerebral blood flow in swine. Reg Anaesth
Pain Med. 2001;26(5):401-406.

121. Chiron B, Laffon M, Ferrandiere M, Pittet JF. Postdural
puncture headache in a parturient with sickle cell disease: use of an
epidural colloid patch. Can J Anaesth. 2003 Oct;50(8):812-814.

122. Barbera M, Pallares VS. Treatment using an epidural
blood patch for cerebrospinal fluid fistulas. Rev Esp Anestesiol
Reanim. 1988 May-Jun;35(3):161-4.

123. MacArthur C, Lewis M, Knox EG. Investigation of
long term problems after obstetric epidural anesthesia. BMJ. 1992
May;16:304(6837):1279-82.

124. Richman JM, Joe EM, Cohen SR, Rowlingson AlJ,
Michaels RK, Jeffries MA, et al. Bevel direction and postural

286



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

puncture headache: a meta-analysis. Neurologist. 2006 Jul;12(4):224-
8.

125. Ghaleb A, Khorasani A, Mangar D. Postdural puncture
headache. Int J Gen Med. 2012;5:45-51.

126. Kuczkowski KM. Post-dural puncture headache in the
obstetric patient: an old problem. New solutions. Minerva Anestesiol.
2004;70:8223-30.

127. Tourtellote WW, Haerer AF, Heller GL, Somers JE.
Postlumbar puncture headaches. Springfield: Charles C Thomas.
1964.

128. Cohen S, Amar D, Pantuck EJ, Singer N, Divon M.
Decreased incidence of headache after accidental dural puncture in
Cesarean delivery patients receiving continuous postoperative
intrathecal anesthesia. Acta Anaesthesiol Scand. 1994;38:716-8.

129. Armstrong S, Fernando R, Ashpole K, Simons R,
Columb M. Assesment of coagulation in the obstetric population using
ROTEM® thromboelastometry. Int J Obstet Anesth. 2011;20:293-
298.

130. Carless PA, Anthony M. Systemic review of the use of
fibrin sealant to minimize preoperative allogenic blood transfusion. Br
J Surg. 2002;89:695-703.

131. Marx G, Mou X. Characterizing fibrin glue
performance as modulated by heparin, aprotinin and factor XIII. J Lab
Clin Med. 2002;140:152-160.

132. Dickneite G, Metzner H, Nicolay U. Prevention of
suture hole bleeding using fibrin sealant: benefits of factor XIII. J
Surg Res. 2000;93:201-205.

133. Buchta C, Hedrich HC, Macher M, Hocker P, Redl H.
Biochemical characterization of autologous fibrin sealants produced
by CrioSeal® and Vivostat® in comparison to the homologous fibrin
sealant product Tissucol®/Tisseel®. Biomaterials. 2005;26:6233-
6241.

134. Dickneite G, Metzner H, Pfeifer T, Kroez M, Witzke G.
A comparison of fibrin sealants in relation to their in vitro and in vivo
properties. Thrombosis Research. 2003;112:73-82.

287



Fortalezas y Debilidades

135. Schwartz M, Madariga J, Hirose R, Shaver, TR, Sher L,
Chari R, et al. Comparison of a new fibrin sealant with standard
topical hemostatic agents. Arch Surg. 2004;139:1148-1154.

136. Kheirabadi BS, Pearson R, Tuthill D, Rudnicka K,
Holcomb J, Drohan W, MacPhee MJ. Comparative study of the
hemostatic efficacy of a new human fibrin sealant: is an
antifibrinilytic agent necessary? J Trauma. 2002;52:1107-1115.

137. Schaller B, Baumann A. Headache after removal of
vestibular schwannoma via the retrosigmoid approach: a long-term
follow-up-study. Otolaryngol Head Neck Surg. 2003 Mar;128(3):387-
95.

138.  Grabosch A, Bogusch G, Plogmeier K, Olinger R. In
vivo studies of fibrin sealant ultraestructure. In: Schlag G, Redl H,
eds. Fibrin sealing in surgical and nonsurgical fields: wound healing.
Berlin: Springer-Verlag. 1994:67-74.

139. Cain JE, Rosenthal HG, Broom MJ, Jauch EC, Borek
DA, Jacobs RR. Quantifications of leakage pressures after durotomy
repairs in the canine. Spine. 1990;15:969-70.

140. Eiras J. Prevention and treatment of cerebrospinal fluid
rhinorrhea following transsphenoidal surgery on pituitary gland
adenomas. In: Schlag G, Ascher PW, Steinkogler FJ, Stammberger H,
eds. Fibrin sealant in surgical and nonsurgical fields: neurosurgery,
ophtalmic surgery, ENT. Erlin: Springer-Verlag. 1994:26-31.

141. Wax MK, Ramadan HH, Ostiz O, Wetmore SJ.
Contemporary management of cerebrospinal fluid rhinorrhea.
Otolaryngol Head Neck Surg. 1997;116:442-9.

142. Vaquero J, Arias A, Oya S, Martinez R, Zurita M.
Effect of fibrin glue on post-laminectomy scar formation. Acta
Neurochir (Wien). 1993;120:159-163.

143. Gerritse BM, Van Dongen RT, Crul BJ. Epidural fibrin
glue injection stops persistent cerebrospinal fluid leak during long-
term intratecal catheterization. Anesth Analg. 1997;84:1140-1.

144. Patel MR, Louie W, Rachlin J. Postoperative
cerebrospinal fluid leaks of the lumbosacral spine: management with
percutaneous fibrin glue. AJINR Am J Neuroradiol. 1996;17:495-500.

288



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

145. Sierra DH. Fibrin sealant adhesive systems: a review of
their chemistry, material properties and clinical applications. J Biomat
Appl. 1993;7:309-52.

146. Patel MR, Caruso PA, Yousuf N, Rachlin J. CT guided
percutaneous fibrin glue therapy of cerebrospinal fluid leaks in the
spine after surgery. AJR. 2000 Aug;175:443-446.

147. Rosenberg PH, Heavner JE. In vitro study of the effect
of epidural blood patch on leakage through a dural puncture. Anesth
Analg 1985;64:501-4.

148. Gil F, Garcia-Aguado R, Barcia JA, Guijarro E,
Hostalet F, Tommasi-Rosso M, et al. The effect of fibrin glue patch in
an in vivo model of postdural puncture leakage. Anesth Analg.
1998;87(5):1125-1128.

149. Harrington BE, Schmitt AM. Meningeal (postdural)
puncture headache, unintentional dural puncture, and the epidural
blood patch: a national survey of United States Practice. Reg Anesth
Pain Med. 2009;34(5):430-437.

150. Capogna G, Alahutat S, Celleno D, De Vlieger H,
Moreira J, Morgan B, et al. Maternal expectations and experiences of
labour pain and analgesia: a multicentre study of nulliparus women.
Int J Obstet Anesth. 1996;5(4):229-35.

151. Howell C, Chalmers I. A review of prospectively
controlled comparisons of epidural with no epidural forms of pain
relief duing labour. Int J Obstet Anesth. 1992;1(2):93-110.

152. Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.
Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9* Revision,
Modificacion Clinica, (CIE-9-MC), 8 edicion. Madrid; 2010.

153. Servicio Andaluz de Salud. Conjunto Minimo Bésico
de Datos al alta hospitalaria de 2010. Grupos Relacionados por el
Diagnostico. Andalucia: Consejeria Salud de la Junta de Andalucia;
2011.

154. Servicio Andaluz de Salud. Conjunto Minimo Bésico
de Datos al alta hospitalaria de 2011. Grupos Relacionados por el
Diagnostico. Andalucia: Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia;
2012.

289



Fortalezas y Debilidades

155. Servicio Andaluz de Salud. Conjunto Minimo Bésico
de Datos al alta hospitalaria de 2012. Grupos Relacionados por el
Diagnostico. Andalucia: Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas
Sociales; 2013.

156. Servicio Andaluz de Salud. Conjunto Minimo Bésico
de Datos al alta hospitalaria de 2013. Grupos Relacionados por el
Diagnostico. Andalucia: Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas
Sociales; 2014.

157. Proceso Asistencial Integrado: Embarazo, Parto y
Puerperio. Consejeria de Salud. 2 edicion. Andalucia: Consejeria de
Salud. Junta de Andalucia; 2005.

158. IT Plan de Calidad del Servicio Publico Andaluz de
Salud. 2005-2008. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia 2005.

159. Espafia. Decreto 101/1995, de 18 de abril, por el que se
determinan los derechos de los padres y de los nifios en el ambito
sanitario durante el proceso de nacimiento. BO. Junta de Andalucia 17
de mayo 1995, nim. 72/1995, pag. 4553.

160. Figueredo E. Técnicas de identificacion del espacio
epidural. Rev Esp Anestesiol Reanim. 2005;52:401-412.
161. Moore KL, Dalley AF. Anatomia con orientacion

clinica. 5* edicion, México: Editorial Panamericana; 2005, paginas
516-517.

162. Todorov L, VadeBoncouver T. Etiology and use of the
“hanging drop” technique: A review. Pain Res Treat. 2014; Article ID
146750, 10 pages.

163. Sakurai K, Matsukawa N, Okita K, Nishio M,
Shimohira M, Ozawa Y, et al. Lumbar puncture-related cerebrospinal
fluid leakage on magnetic resonance myelography: is it a clinically
significant finding?. BMC Anesthesiology. 2013;13:35.

164. Paull J. Epidural Analgesia for Labor.En: David J.
Birnbach, Stephen P. Gatt, Sanjay Datta, ed. Textbook of Obstetric
Anesthesia. First ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2000. p.
487-503.

290



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

165. Rodiera J, Calabuig R, Aliaga L, Esinosa W, Hobeich
F, Oferil F, et al. Mathematical analusis of epidural space location. Int
J Clin Monit Comput. 1995;12(4):213-217.

166. Lirk P, Moriggl B, Colvin J, Keller C, Kirchmair L,
Riedder J, et al. The incidence of lumbar ligamentum flavum midline
gaps. Anesth Analg. 2004;98:1178-1180.

167. Reina MA, Lopez A, De Andrés JA. Variacion del
espesor de la duramadre humana. Rev Esp Anesthesiol Reanim.
1999;46:344-349.

168. Blomberg R. The dorsomedian connective tissue band
in the lumbar epidural space of humans: an anatomical study using
epiduroscopy in autopsy cases. Anesth Analg. 1986;65:747-752.

169.  Norris MC, Leighton BL, DeSimone CA. Nedle bevel
direction and headache after inadvertent dural puncture.
Anesthesiology. 1989;70:729-731.

170. Nguyen DT, Walters RR. Standardizing management of
post-dural puncture headache in obstetric patients: A literature review.
Open J Anesthesiol. 2014;4:244-253.

171. Shah JL. Postdural puncture headache and epidural
blood patch. Anesthesiology. 1997;87(4):1017-8.

172. Bleeker CP, Hendriks IM, Booij LHDJ. Postpartum
postdural puncture headache: is your differential diagnosis complete?.
Br J Anaesth. 2004;93(3):461-4.

173. Lomax S, Qureshi A. Unusually early onset of
postdural puncture headache after spinal anaesthesia using a 27G
Whittacre needle. BJA. 2008;100(5):707-8.

174. Woodward WM, Levy DM, Dixon AM. Exacervation
of post-dural puncture headache after epidural blood patch. Can J
Anaesth. 1994;41(7):628-31.

175. Basurto X, Uriona SM, Martinez L, Sola I, Bonfill X.
Drug therapy for preventing post-dural puncture headache (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013, Issue 2. Art. No.:
CDO001792. DOI: 10.1002/14651858.CD001792.pub3.

176. Agerson AN, Scavone BM. Prophylactic epidural blood
patch after unintentional dural puncture for the prevention of postdural

291



Fortalezas y Debilidades

puncture headache in parturients. Anesth Analg. 2012 Jul;115(1):133-
6.

177. Ackerman WE, Juneja MM, Kaczorowski DM.
Prophylactic epidural blood patch for the prevention of postdural
puncture headache in the parturient. Anesthesiol Rev. 1990;17:45-9.

178. Angle P, Tang SL, Thompson D, Szalai JP. Expectant
management of postdural puncture headache increases hospital length
of stay and emergency room visits. Can J Anaesth. 2005;52:397-402.

179. Franzini A, Messina G, Nazzi V, Mea E, Leone M,
Chiapparini L, et al. Spontaneous intracranial hypotension sindrome: a
novel speculative physiopathological hypothesis and a novel patch
method in a series of 28 consecutive patients. J Neurosurg.
2010;112:300-306.

180. Weir EC. The sharp end of a dural puncture. BMJ.
2000;320(8);127.

181. Moschini V, Marra G, Dabrowska D. Complications of
epidural and combined spinal-epidural analgesia in labour. Minerva
Anesthesiol. 2006;72:47-58.

182. Loeser EA, Hill GE, Bennett GM, Sederberg JH. Time
vs. Success rate for epidural blood patch. Anesthesiology.
1978;49(2):147-9.

183. Hatfield MK, Handrich SJ, Willis JA, Beres RA,
Zaleski GX. Blood patch rates after lumbar puncture with Whitacre
versus Quincke 22- and 20-Gauge spinal needles. AJR.
2008;190:1686-1689.

184. Ong BY, Graham CR, Ringaert KRA, Cohen MM,
Palahniuk RJ. Impaired epidural analgesia after dural puncture with
and without subsequent blood patch. Anesth Analg. 1990;70:76-9.

185. Paech MJ, Doherty DA, Christmas T, Wong CA and
epidural blood patch trial group. The volumen of blood for epidural
blood patch in obstetrics: A randomized, blinded clinical trial. Anesth
Analg. 2011;113(1):126-133.

186. Chan TML, Ahmed E, Yentis SM, Holdcroft A.
Postpartum headaches: summary report of the National Obstetric

292



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

Anesthestic Database (NOAD) 1999. Int J Obstet Gyn. 2003;12:107-
112.

187. Hebl JR, Horlocker TT, Chantigian RC, Schroeder DR.
Epidural anesthesia and analgesia are not impaired after dural pucture
with or without epidural blood patch. Anesth Analg. 1999;89:390-4.

188. Gobel H, Schenkl S. Post-lumbar puncture headache:
the relacion between experimental suprathreshold pain sensitivity and
a quasi-experimental clinical pain sindrome. Pain. 1990;40:267-278.

189. Takeuchi S, Takasato Y, Masaoka H, Hayakawa T,
Otani N, Yoshino Y, et al. Progressive subdural hematomas after
epidural blood patch for spontaneous intracranial hypontension. J
Anesth. 2010;24:315-316.

190. Kawaguichi M, Hashizume K, Watanabe K, Inoue S,
Furuya H. Fluoroscopically guided epidural blood patch in patients
with postdural puncture headache after spinal and epidural anesthesia.
J Anesth. 2011;25:450-453.

191. Whiteside JB, Wildsmith JAW. Spinal anesthesia: an
update. Cont Educ Anaesth Crit Care Pain. 2005;5(2):37-40.

192. Shahien R, Bowirrat A. Facial nerve paralysis and
partial brachial plexopathy after epidural blood patch: a case report
and review of the literatura. J Pain Res. 2011;4:39-45.

193. Ho K-Y, Jan TJ. Management of persistent post-dural
puncture headache after repeated epidural blood patch. Acta
Anaesthesiol Scand. 2007;51:633-6.

194. Oh J, Camann W. Severe acute meningeal irritative
reaction afer epidural blood patch. Anesth Analg. 1998;87:1139-40.

195. Klepstad P. Relief of postural post dural puncture
headache by an epidural blood patch 12 months after dural puncture.
Acta Anaesthesiol Scand. 1999;43:964-966.

196. Kim SR, Chae HS, Yoon MJ, Han JH, Cho KJ, Chung
SJ. No effect of recumbency duration on the occurreence of post-
lumbar puncture headache with a 22G curring needle. BMC
Neurology. 2012;12:1

293



Fortalezas y Debilidades

197. Abdulla S, Abdulla W, Eckhardt R. Caudal normal
saline injections for the treatment of post-dural puncture headache.
Pain Physician. 2011;14:271-279.

198. Oedit R, van Kooten F, Bakker SLM, Dippel DWJ.
Efficacy of the epidural blood patch for the treatment of post lumbar
puncture headache BLOPP: A randomised, observer-blind, controlled
clinical trial [ISRCTN 71598245]. BMC Neurology. 2005;5:12.

199. Apfel CC, Saxena A, Cakmakkaya OS, Gaiser R,
George E, Radke O. Prevention of postdural puncture headache after
accidental dural puncture: a quantitative systematic review. BJA.
2010;105(3):255-63.

200. Bezov D, Ashina S, Lipton R. Post-dural puncture
headache: Part II — Prevention, management, and prognosis.
Headache. 2010;50:1482-1498.

201. Takahashi K, Mima T. Cerebrospinal fluid leakage
after radioisotope cisternography is not influenced by needle size at
lumbar puncture in patients with intracranial hypotension.
Cerebrospinal Fluid Research. 2009;6:5.

202. Khayata I, Lichtor JL, Amelin P. Ultrasound-guided
epidural blood patch. Anesthesiology. 2011;114(6):1453.

203. Colonna-Romano P, Linton P. Cervical dural puncture
and lumbar extradural blood patch. Can J Anaesth. 1995;42(12):1143-
4.

204. Bezov D, Lipton R, Ashina S. Post-dural puncture
headache: Part I — Diagnosis, epidemiology, etiology and
pathophysiology. Prevention, management, and prognosis. Headache.
2010;50:1144-1152.

205. Kroin JS, Nagalla SN, Buvanendran A, McCarthy RJ,
Tuman KJ, Ivankovich AD. The mechanisms of intracranial pressure
modulation by epidural and other injectates in a postural puncture rat
model. Anesth Analg. 2002;95:423-9.

206. van Zundert AAJ, Reina MA, Lee RA. Prevention of
post-dural puncture headache (PDPH) in parturients. Contributions
from experimental research. Acta Anesthesiol Scand. 2013
Aug;57(7):947-9.

294



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

207. Trentman TL, Chiwai EC, Naresh PP, Dodick DW,
Nelson KD, Schwedt TJ, Seamans DP. Refractory headaches due to
multilevel thoracic cerebrospinal fluid leaks. Pain Practice.
2008;8(5):394-398.

208. Noble VSt. Intractable headache after lumbar puncture.
BM1J 2011;343:d4529 doi: 10.1136/bmj.d4529.

209. Decramer I, Fuzier V, Franchitto N, Samii K. Is use of
epidural fibrin glue patch in patients with metastatic cancer
appropriate?. Eur J Anaesth. 2005;22:723-732.

210. Lasboo AA, Hurley MC, Walker MT, Surdell D, Song
JK, Rosenow JM, et al. Emergent image-guided treatment of a large
CSF leak to reverse “In-Extremis” signs of intracranial hipotension.
Am J Neuroradiol. 2008 Oct;29:1627-29.

211. Marfurt D, Lyrer P, Riittimann U, Strebel S, Schenider
MC. Recurrent post-partum seizures after epidural blood patch. Br J
Anaesth 2002;90(2):247-50.

212. Garcia-Aguado R, Gil F, Barcia J, Aznar J, Hostalet F,
Barbera J, et al. Prophylactic percutaneous sealing of lumbar postdural
puncture hole with fibrin glue to prevent cerebrospinal fluid leakage in
swine. Anesth Analg. 2000;90(4):894-898.

213. Mitsuhata H, Horiguchi Y, Saitoh J, Saitoh K, Fukuda
H, Hisabayasi Y, et al. An anaphylactic reaction to topical fibrin glue.
Anesthesiology. 1994;81:1074-1077.

214. Turnbull DK, Shepherd DB. Post-dural puncture
headache: pathogenesis, prevention and treatment. Br J Anaesth.
2003;91(5):718-29.

215. Cruickshank RH, Hopkinson JM. Fluid flow through
dural puncture sites: An in vitro comparison of needle point types.
Anesthesia. 1989;44:415-418.

216. Zencirci  B. Postdural puncture headache and
pregabalin. Journal of Pain Research. 2010;3:11-14.

217. De Vries J, Menovsky T, van Gulik S, Wesseling P.
Histological effects of fibrin glue on nervous tissue: a safety study in
rats. Surg Neurol. 2002 Jun;57(6):415-22.

295



Fortalezas y Debilidades

218. Gentili ME. Seven months delay for epidural blood
patch in post-dural puncture headache: Reply. Eur J Anesth.
1999;9:650-651.

219. Jackson MR. Fibrin sealants in surgical practice: An
overview. Am J Surg. 2001 Aug;182(2 Suppl): 1S-7S.
220. Rubio C. Disefio estadistico de ensayos clinicos.

Medicina Clinica. 1996;107(8):303-309.

221. Ware JE, Snyder MK, Wright WR, Davies AR.
Defining and measuring patient satisfaction with medical care.
Evaluation and Progress Planning. 1983;6(3-4):247-263.

222. Arendt K, Segal S. Why epidurals do not always work.
Rev Obstet Gynecol. 2008;1(2):49-55.

223. Hakim SM. Cosyntropin for prophylaxis against
postdural puncture headache after accidental dural puncture.
Anesthesiology. 2010;113:413-20.

224. Rucklidge MWM, Yentis SM, Paech MJ. Synacthen
Depot® for the treatment of postdural puncture headache.
Anaesthesia. 2004;59:138-141.

225. Villalpando-Bravo J, Salmén Villalobos M, Garibay-
Sosa J, Mufloz-Sanchez E, Méndez-Lopez M. Volumen minimo de
sangre autdloga en el parche hematico para el tratamiento de la cefalea
postpuncion de duramadre. Rev Mex Anest. 1993;16:15-19.

226. Cornwall RD, Dolan WM. Radicular back pain
following lumbar epidural blood patch. Anesthesiology. 1975
Dec;43(6):692-3.

227. Banks, Paech M, Gurrin L. An audit of epidural blood
patch after accidental dural puncture with a Tuohy needle in obstetric
patients. Int J Obstet Anesth. 2001 Jul;10(3):172-6.

228. Williamson RM. Aseptic precautions for epidural blood
patch. Anaesthesia. 2014;69:785-798.

229. MacArthur C, Lewis M, Knox EG. Accidental dural
puncture in obstetric patients and long term symptoms. BMJ. 1993
Apr 3;306:883-5.

230. Baysinger CL, Pope JE, Lockhart EM, Mercaldo ND.
The management of accidental dural puncture and postdural puncture

296



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

headache: a North American survey. J Clin Anesth. 2011
Aug;23(5):349-60.

231. Cohn J, Moaveni D, Sznol J, Ranasinghe .
Complications of 761 short-term intrathecal macrocatheters in
obstetric patients: a retrospective review of cases over a 12-year
period. Int J Obstet Anesth. 2015 Aug 14. pii:S0959-289X(15)00117-
X. doi: 10.1016/}.1j0a.2015.08.006. [Epub ahead of print].

232. Pratt SD, Kaczka DW, Hess PE. Observational study of
changes in epidural pressure and elastance during epidural blood patch
in obstetric patients. Int J Obstet Anesth. 2014 May;23(2):144-150.

233. Usubiaga JE, Usubiaga LE, Brea LM, Goyena R. Effect
of saline injections on epidural and subaracnoid space pressures and
relation to postspinal anesthesia headache. Anesth Analg.
1967;46:293-296.

234. Coombs DW, Hooper D. Subarachnoid pressure with
epidural blood “patch”. Reg Anesth. 1979;4:3-6.

235. Luijckx GJ. Magnetic resonance imaging findings
before and after treatment of spontaneous intracraneal hypotension. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001;71:411

236. Luetmer PH, Mokri B. Dynamic CT myelography: a
technique for localizing high-flow spinal cerebrospinal fluid leaks.
Am J Neuroradil. 2003 Sept;24:1711-1714.

237. Takahashi K, Mima T. Cerebrospinal fluid leakage
after radioisotope cisternography is not influenced by needle size at
lumbar puncture in patients with intracranial hypotension.
Cerebrospinal Fluid Research. 2009;6:5.

238. Peralta F, Higgins N, Lange E, Wong CA, McCarthy
RJ. The relationship of body mass index with the incidence of
postdural puncture headache in parturients. Anesth Analg. 2015
Aug;121(2):451-6.

239. Carlswird C, Darvish B, Tunelli J, Irestedt L. Chronic
adhesive arachnoiditis after repeat epidural blood patch. Int J Obstet
Anesth. 2015 Aug;24(3):280-3.

297



Fortalezas y Debilidades

240. Whitnell TA, Li D, Le V, Gonzalez-Fiol AJ. Successful
neuraxial analgesia after recent epidural blood patch. A A Case Rep.
2015 Aug 15;5(4):51-3.

241. Darvish B, Dahlgren G, Irestedt L, Magnuson A,
Moller C, Gupta A. Auditory function following post-dural puncture
headache treated with epidural blood patch. A long-term follow-up.
Acta Anesthesiol Scand. 2015 Nov;59(10):1340-54.

242. Chu JK, Brandon AM, Bazylewicz MP, Holbrook JF,
Chern JJ. Repair of a traumatic subarachnoid-pleural fistula with the
percutaneous injection of fibrin glue in a 2-year-old. J Neurosurg
Pediatr. 2015 Oct 2;1-6.

243, Freeman ED, Hoelzer BC, Eldrige JS, Moeschler SM.
Fibrin glue to treat spinal fluid leaks associated with intrathecal drug
systems. Pain Pract. 2014 Jul;14(6):570-6.

298



Estudio sobre la efectividad de la aplicacion por via epidural de un sistema adhesivo
de fibrina frente a sangre autologa para el tratamiento de la cefalea postpuncion
dural accidental.

299



Fortalezas y Debilidades

300




