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1. INTRODUCCION

La gestidn del dolor es una de las preocupaciones prioritarias en el ambito sanitario
y en especial en las unidades de cuidados intensivos. El dolor es un sintoma
desagradable de caracteristicas muy especificas en cada persona, frecuente en
nuestros pacientes, que varia en funcion de la situacion clinica de éstos y que

precisa de una atencién profesional inmediata.

1.1. Definicion del dolor

El concepto de dolor ha ido evolucionando mucho a lo largo de los afios. Atendiendo
a la definicién universal de dolor formulada por la Asociacion Internacional para el
Estudio de Dolor (IASP) en el afio 1979 (1), “el dolor es una experiencia subjetiva,
sensorial y emocional desagradable, con dafio tisular actual o potencial y/o descrita
en términos de dicho dafio”. En la actualidad el dolor se concibe como una
experiencia compleja y multidimensional en la que participan factores biologicos,
psicoldgicos y socioculturales. Es una experiencia con un componente sensorial
(perceptivo, discriminatorio), emocional (afectivo-motivacional), cognitivo
(evaluativo) y conductual, sobre la que influyen factores como la edad del paciente,
el estado cognitivo, la situacidbn emocional, la cultura, y las experiencias de dolor
vividas, los cuales, a su vez, condicionan la forma de percibirla y afrontarla, y la
convierten en una experiencia diferente e individual para cada uno de los pacientes
(2,3).

Sin embargo los conocimientos en torno al dolor de los que se disponen a dia de
hoy son limitados, y ademas estdn en constante evoluciéon (4). Tanto los
mecanismos neuroldgicos como los psicolégicos que interfieren en la percepcion

del dolor son muy complejos.

Desde un punto de vista neurofisiolégico, el dolor agudo es un mecanismo
fisiolégico de alarma y proteccion. El dolor es un sintoma originado por un estimulo
percibido como nocivo, y se produce de forma secundaria a un proceso neuronal
llamado nocicepcion, en el que participa tanto el sistema nervioso periférico como
el sistema nervioso central. Dicho estimulo, tras superar el umbral de percepcion

propio de cada paciente, activa los receptores especificos del dolor, situados
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principalmente en la piel, madsculos y érganos internos del paciente, llamados
nociceptores. Tras la percepcion, el estimulo nociceptivo es transmitido a través de
las vias aferentes primarias hasta las neuronas de segundo orden situadas en la
asta dorsal de la médula donde es procesado y modulado, pudiendo llegar a ser
inhibido. A continuacion, éste es conducido hasta estructuras subcorticales como
el thlamo, el sistema reticular (encargado de la respuesta motora involuntaria y
respuesta autbnoma) y el sistema limbico (responsable de la respuesta emocional),
a través de las vias ascendentes espinoencefalicas, para finalmente, ascender
hasta areas somatosensoriales de la corteza cerebral, donde se produce la
percepcion cognitiva de la localizacion e intensidad del dolor, su memoriay la futura
sensibilizacion central frente a éste. Es decir, el proceso nociceptivo del dolor se
inicia con una transduccion del estimulo nociceptivo percibido por los nociceptores,
en una sefal eléctrica y/o potencial de accién, que se transmite desde
terminaciones nerviosas periféricas, a través de la médula y talamo hasta la corteza
cerebral, y que es modulado y/o regulado por neuronas de vias intermedias
medulares y vias neuronales descendentes, en funcién de las caracteristicas
neurofisiolégicas inherentes a cada persona. La sensacion de dolor se produce en
funcién tanto de la excitacion como de la respuesta inhibitoria producida por el
estimulo, de tal forma que s6lo aparecera dolor, en aquellas situaciones en las que

se hayan producido un exceso de estimulacion nociceptiva (2-6).

Segun el modelo ABC de comunicacion del dolor, A- el dolor es una experiencia
interna, B- que se codifica y expresa de forma tanto verbal como no verbal
(conducta o comportamiento) en funcién de las caracteristicas individuales de cada
persona, experiencias de dolor y contexto (cultural, religioso, y tolerancia de dolor),
y C- que puede ser observada y evaluada de forma externa. La sensacion de dolor,
desencadena respuestas emocionales y conductuales tanto conscientes como
inconscientes en cada paciente. Cada persona tiene una forma propia para
expresar su presencia, en funcion de sus caracteristicas individuales y la influencia
de los condicionantes sociales frente al dolor, los cuales determinan finalmente la
forma en la que lo exterioriza. Este modelo, ademas, hace un especial énfasis en
la figura del observador y la transcendencia que puede llegar a tener su capacidad
para valorar y extraer conclusiones sobre las respuestas que muestra el paciente

ante el dolor. Resalta, en definitiva, la importancia que tienen tanto la forma en la
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que el paciente percibe y transmite su dolor, como la valoracion que el observador
hace de éstas, para identificar y definir las caracteristicas y la severidad del dolor
que padece, y determinar, finalmente, las intervenciones terapéuticas que deba

precisar para su control (7) (Figura 1).

ESTIMULO VERBAL

DOLOROSO B

EXPRESION
DEL DOLOR

NO VERBAL

GESTION DEL DOLOR

Figura 1. Esquema del modelo de comunicacion del dolor. Adaptado de Hadjistavropoulos (7).

Por ultimo, tal y como promulgé McCaffery en el afio 1968, "Pain is whatever the
experiencing person says it is, existing whenever he/she says it does" (8). Definicién
que se aproxima de manera importante a lo que hoy en dia se considera “gold
standard” de la valoracién del dolor. Sin embargo, existen grupos de pacientes en
los que la capacidad que tienen para comunicar el dolor estd muy limitada. Son
pacientes que debido a sus caracteristicas clinicas suelen presentar dificultades
para expresar y definir el dolor que padecen.

En el caso del paciente critico que precisa de ventilacibn mecanica, la presencia
del tubo orotraqueal y la necesidad de sedacién para facilitar la adaptacion a la
ventilacion mecénica, hacen que la expresion tanto verbal como no verbal de dolor

sea en ocasiones muy complicada.

Es por ello por lo que, y tal y como pronuncio el Grupo de Trabajo de Taxonomia
IASP (1994), el personal sanitario debe tener siempre muy presente que "The
inability to communicate verbally does not negate the possibility that an individual is

experiencing pain and is in need of appropriate pain-relieving treatment” (9).
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1.2. Dolor como reto de la atencién sanitaria

El dolor es uno de los problemas de salud mas importantes tanto por su frecuencia,
como por las repercusiones que tiene a nivel sistémico y futura calidad de vida de
las personas, por lo que la valoracion del dolor en los pacientes y la toma de
decisiones terapeuticas en relacion a éste, se convierten en una obligacion ética en

la préctica clinica diaria del personal sanitario (10,11).

La humanizacion de la asistencia sanitaria y la atencion centrada en el paciente son
unos de los principales retos de los planes estratégicos de nuestra institucion
sanitaria (12). El objetivo asistencial de las unidades de criticos en éste area, se
centra fundamentalmente en proporcionar una atencion sanitaria segura y de
calidad, que garantice, a su vez, un nivel de bienestar y confort individualizado
acorde a cada paciente. Sin embargo, a dia de hoy, el manejo de situaciones de
dolor en el paciente que no se puede expresar, continta siendo un desafio para el
equipo sanitario, existiendo el riesgo de exponerles de forma involuntaria a
situaciones que pudieran ser dolorosas para ellos, y a tratamientos potencialmente

desajustados a sus necesidades individuales (4,13,14).

1.3. Dolor en el paciente critico

Las estrategias de gestidon del dolor del paciente critico se encuentran en constante
evaluacion y actualizacion en las unidades de cuidados intensivos. Sin embargo,
segun los autores, el dolor, aun hoy, se detecta, registra y trata de forma insuficiente
en los pacientes ingresados (14-19). Tal y como se observo en los resultados del
estudio SUPPORT en el afio 1996, un porcentaje elevado de pacientes
hospitalizados y gravemente enfermos presentaban dolor durante el ingreso, y
muchos de ellos no se mostraron satisfechos con el control del dolor que se les
realizd (16). Gélinas et al., en el afio 2004, tras la revision de 183 situaciones de
dolor presentadas en un total de 52 pacientes, pudieron observar que el
seguimiento y registro de los momentos en los que el paciente presento dolor fue
incompleto o inadecuado, debido probablemente a la falta de una herramienta
adecuada para la valoraciéon del dolor (15). Payen et al. (19), en el afio 2007, por

ejemplo, pudieron mostrar a través de sus trabajos, que el 90% de los pacientes
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criticos estudiados, recibieron tratamiento analgésico con opioides, pero sélo en el
42% de ellos se habia realizado una valoracién para detectar la presencia de dolor.

El dolor continta siendo un sintoma frecuente en las unidades de pacientes criticos.
Gélinas et al. (20), en el afio 2009, en una muestra de 99 pacientes conscientes
intubados, pudieron evidenciar que la presencia de dolor se daba tanto en pacientes
en situacion basal de reposo como durante las intervenciones del cuidado diario del
paciente, registrando una incidencia del 50% y 80% respectivamente. Tanto el
equipo de Paulus (21), como de Lukaszewicz (22), en sus trabajos publicados en
los afios 2013 y 2015 respectivamente, realizados en una poblacion de pacientes
criticos profundamente sedados, detectaron que el dolor estuvo presente en mas
del 65% de los pacientes a los que se les realiz6 un aspirado de secreciones. De
igual manera, trabajos realizados en unidades de cuidados intensivos espafiolas,
muestran porcentajes de dolor en reposo proximos al 61%, que llegan a alcanzar
valores del 96% durante las intervenciones del aspirado endotraqueal (AET) y la

movilizacion de los pacientes (23).

Pese a los esfuerzos clinicos realizados durante los ultimos afios, la incidencia de
dolor en las unidades de criticos se mantiene elevada, y, tal y como evidencian los
autores, es uno de los recuerdos mas estresantes que predomina en los pacientes

al alta de las unidades de criticos (17,24).

1.3.1. Factores desencadenantes de dolor

El origen del dolor en el paciente critico es muy variado. Tanto la situacion clinica
y/o motivo de ingreso del paciente, como las situaciones potencialmente
generadoras de dolor iatrogénico a las que se puede ver expuesto, las técnicas de
monitorizacion e intervenciones habituales del cuidado que precise, y la inmovilidad
secundaria al encamamiento, son fuentes importantes de dolor en este tipo de
pacientes, en especial durante la fase mas aguda del proceso (11,16,17,25). El
tratamiento con ventilacion mecéanica, en si mismo, es una de las experiencias mas

estresantes y potencialmente dolorosas descritas en el paciente critico (24,26).

El estudio multicéntrico Thunder Il (27), fue uno de los primeros estudios que pudo

evidenciar que el paciente ingresado en Unidades de Cuidados Intensivos, esta
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sometido habitualmente a situaciones que pueden desencadenar dolor. Este
estudio detecto la presencia de dolor en los procedimientos del cuidado diario del
paciente critico. A través de él, se pudo identificar que tanto el aspirado de
secreciones como el cambio postural eran unas de las intervenciones mas comunes

gue generaban mayor dolor en los pacientes.

Recientemente, en el estudio multicéntrico Europain liderado por Puntillo et al. (28),
se analizaron nuevamente doce procedimientos basicos en el paciente critico como
fueron la retirada de tubo orotraqueal y drenajes, la cura de heridas, la insercion de
catéter arterial, el aspirado de secreciones por tubo orotraqueal, traqueal, la
insercion de catéter periférico, la extraccion de sangre, el giro y/o lateralizacion, el
cambio postural, las movilizaciones y la realizacidbn de ejercicios respiratorios,
llegando a registrar intensidades de dolor, expresadas a través de la Escala
Numeric Rating Scale (NRS), que duplicaban las registradas antes de la

intervencion.

La experiencia clinica nos ha permitido observar que la aparicién de dolor en estos
pacientes fluctia y se modifica a lo largo del dia. El paciente critico habitualmente
cuenta con una analgesia continua de base, que mantiene al paciente
aparentemente tranquilo y sin signos conductuales externos de dolor en reposo,
pero ésta, en ocasiones, puede resultar claramente insuficiente especialmente
durante los procedimientos. Sin embargo, segun estudios realizados recientemente
en Espafia, el porcentaje de pacientes que reciben analgesia de forma previa a los
estimulos potencialmente dolorosos es bajo, y varia entre un 7% y un 9% (23,29).
En ocasiones se desestima la necesidad de administrar analgesia de forma
preventiva debido a la corta duracion de éstas, quedando, ademas, la decision final
de preanalgesiar al paciente, a criterio del personal médico y/o enfermero,

responsable de éste.

1.3.2. Consecuencias de un abordaje inadecuado del dolor en los pacientes

Tal y como recogen los autores de las diferentes guias de préactica clinica, el dolor
se asocia con importantes repercusiones en el paciente tanto a nivel fisiolégico
como psicolégico. Un control inadecuado del dolor puede provocar una situacion

de estrés que desencadena, a su vez, cuadros hiperadrenérgicos con inestabilidad
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tanto hemodinamica como respiratoria, alteraciones metabdlicas e inmunolégicas
etc. Ademas, el dolor disminuye el grado de confort y bienestar del paciente,
dificulta el suefio, y ha sido relacionado, frecuentemente, con la aparicion de
cuadros de ansiedad, desorientacion, agitacion y delirium en el paciente critico
(10,14,17,24,25,30-34) .

En contraposicidn, una excesiva sensibilizacion del equipo sanitario ante el dolor
hace que el uso de farmacos analgésicos y sedantes extras, previos a la realizacion
de técnicas invasivas percibidas como dolorosas en la practica clinica, pueda ser
causa también de efectos adversos en el paciente, aumentando el tiempo de
encamamiento, prolongando su inmovilidad, y dando lugar a efectos adversos
derivados de ésta, como son la disfuncion muscular, la disfuncién gastrointestinal,
el tromboembolismo venoso, la infeccion nosocomial, delirium etc., dificultando,
ademas, el destete de la ventilacion mecanica, y prolongando el tiempo de ingreso
del paciente en la unidad (10,14,30-32,34).

Tanto la gestidén inadecuada del dolor, como la sedacion excesiva y el delirium son
factores que los autores identifican como determinantes en el aumento de malos

resultados clinicos y mortalidad en el paciente critico (10,14,17,18,30,31,35,36).

1.3.3. Dolor, miedo y ansiedad en UCI

El ingreso en un centro hospitalario y mas, en una unidad de cuidados intensivos,
es una experiencia dificil de afrontar para los pacientes, que se asocia con un gran
estrés fisico, psicologico y emocional. La necesidad de permanecer en un entorno
desconocido y hostil, la incertidumbre que viven frente a su futuro mas inminente,
la incapacidad afiadida en un porcentaje elevado de ellos para expresar sus
inquietudes y la aparicion de dolor, son factores generadores de ansiedad, miedo y

disconfort en los pacientes.

Tal y como presentan Puntillo et al. (37) en uno de sus trabajos, el dolor, el miedo
y la ansiedad son tres situaciones interrelacionadas que coexisten en los pacientes
de cuidados intensivos y el dolor, en especial, es un factor que aumenta de forma
importante la sensaciéon de angustia percibida por los enfermos. La existencia de

conexion entre los tres sentimientos potencia aun mas la necesidad de una
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valoracion del dolor continua, objetiva, y adaptada a la situacion de cada paciente,
convirtiéndose, junto a la evaluacion y el abordaje precoz del resto de sintomas, en
punto clave para minimizar un sufrimiento innecesario del paciente durante su

estancia en la unidad de criticos.

1.4. El abordaje del dolor, agitacién y delirium en el paciente critico

Las guias de préctica clinica para el manejo del dolor, la agitacion y el delirium en
pacientes adultos en las Unidades de Cuidados Intensivos publicadas entre los
afios 2013 y 2019, recomiendan intensificar las acciones dirigidas a la prevencion,
la identificacion precoz y el tratamiento de todos ellos (10,14,30,32). La presencia
de dolor, agitacion y delirium son situaciones que estan estrechamente
relacionadas en el paciente critico (31), por lo que se recomienda el disefio de
estrategias de abordaje conjunto, como medida para la prevencion de futuras

complicaciones en el paciente (10,14,30,32).

La monitorizacion del dolor, de la agitacion y del delirium en el paciente con
ventilacion mecanica, dirigida principalmente bajo una perspectiva de una atencion
centrada en el paciente, ha sido uno de los grandes cambios que se han

introducido, durante la tltima década, en el cuidado del paciente critico.

Durante afios, el mantenimiento de niveles de sedacion profundos a través del uso
de sedantes, e incluso de relajantes musculares fueron practicas habituales en la
atencion del paciente critico. Estas pautas de sedacion y analgesia, se
consideraban estrictamente necesarias para disminuir o minimizar cualquier
sentimiento y/o causa de disconfort, ansiedad y stress en el paciente (32). Sin
embargo, a dia de hoy, se estima que dichas practicas pudieron ser un factor de
riesgo importante de incremento de la morbi-mortalidad en el paciente, situacion
gue ha generado la necesidad de disefiar nuevas estrategias para optimizar tanto

el bienestar como la seguridad clinica en el paciente critico.

Ademas, tal y como se recoge en el articulo publicado por Clukey et al. (26), un
nivel de sedacion elevado y la apariencia tranquila del paciente secundaria a éste,

ha podido ocasionar percepciones de no dolor en el paciente entre los
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profesionales, valoraciones que en ocasiones probablemente no se hayan

correspondido con la sensacion real de dolor que padecia el paciente.

En la actualidad se ha producido un cambio en las directrices de administracion de
sedo-analgesia en el paciente critico. Aparece una nueva filosofia en la perspectiva
del manejo de la sedaciébn y analgesia de los pacientes, denominada
analgosedacion o sedacion basada en la analgesia (33). La deteccién del dolor y la
optimizacién de la analgesia del paciente, pasan a ser, asi, prioritarias para la

realizacion de una adecuada gestion del confort del paciente critico (14,30,32,34).

En lo que se refiere a la sedacion, las nuevas pautas de actuacién proponen
mantener niveles de sedacién minimos que garanticen que el paciente permanezca
tranquilo, incluso colaborador, recomendando el uso de niveles de sedacion mas
profundos Unicamente en aquellos pacientes en los que por requerimiento clinico
(hipertension intracraneal, distress respiratorio, contencion farmacolégica del

delirium), precisaran de ello.

Este cambio de criterio ha dado lugar a la aparicion de nuevos algoritmos y
protocolos de actuacion, basados principalmente en pautas dinamicas de analgesia
y sedacién, guiadas por objetivos. Se trata de conseguir un adecuado ajuste del
nivel de analgesia del paciente, disminuyendo su ansiedad y estrés secundario a la
presencia de dolor, y promover, a su vez, niveles de sedacién adaptados a la
situacion clinica concreta de cada paciente, que reduzcan la necesidad de farmacos
hipnoticos, tratando de evitar y/o prevenir asi la aparicién de posibles cuadros de
confusion, agitacion y de delirium (14,30,32,34).

Siguiendo la misma linea y atendiendo al articulo publicado por el Grupo de Trabajo
de Sedacion, Analgesia y Delirium de La Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), se considera imprescindible disponer
de protocolos de sedoanalgesia en las unidades que permitan monitorizar, prevenir
y tratar el dolor de los pacientes, recomendando no iniciar un tratamiento de
sedacion hasta no estar seguro de que el paciente ha sido debidamente

analgesiado (34).
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1.5. Enfermeriay el dolor en el paciente critico

La optimizacién del nivel de analgosedacion del paciente, a través de la articulacion
de objetivos de analgesia y sedacion presentes en los protocolos, a dia de hoy, es

una practica clinica habitual entre los profesionales de enfermeria.

La enfermera de cuidados intensivos es el profesional responsable de la realizacion
de evaluaciones individualizadas y continuas del paciente, identificando la aparicion
de signos de dolor, monitorizando del nivel de sedacion del paciente y valorando la
respuesta de los pacientes ante los tratamientos con analgésicos y sedantes, con

el fin de garantizar el bienestar de los pacientes, y una atencion segura y de calidad.

Su capacidad para analizar y realizar razonamientos clinicos en torno a factores
determinantes inherentes a la situacién clinica del paciente, ademas de su
interaccidn continua con el paciente y su entorno, le permite disponer de una
situaciéon privilegiada para detectar y actuar de forma precoz ante el dolor, la
ansiedad, y el sufrimiento del paciente. El papel del personal enfermero es esencial,
en el mantenimiento de un nivel de conciencia 6ptimo en el paciente, que permita
una buena tolerancia a las actividades del cuidado diario, participando asi de forma
activa, en la prevencion y deteccidén temprana de cuadros de agitacion y/o delirium

en el paciente critico.

Por otro lado, su competencia profesional para la practica del cuidado, y sus
habilidades de coordinacion y trabajo en equipo, le permiten actuar de forma
autbnoma y a la vez coordinada, en el abordaje de situaciones que pudieran
generar disconfort y estrés en el paciente, desempefiando un papel fundamental en
la toma de decisiones a la hora de gestionar o promover cambios en la

analgosedacion de éste.

Estas intervenciones enfermeras cuentan con el respaldo de importantes
sociedades cientificas, las cuales en sus guias de préactica clinica basadas en la
evidencia, recomiendan que el equipo enfermero sea quien preferentemente
implemente los protocolos de sedacion y analgesia en el paciente adulto
criticamente enfermo, con un fuerte grado de recomendacion y nivel de evidencia
(10).
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Asi mismo, y acorde con las recomendaciones internacionales, la SEMICYUC
propone protocolos de actuacion multidisciplinares que empoderen a la enfermera
como figura gestora de la monitorizacibn por objetivos de los niveles de

analgosedacion en el paciente critico (34).

1.6. Valoracion del dolor en el paciente critico

Una de las dificultades mas importantes que se presentan en el dia a dia para la
realizacion de un adecuado control del dolor en el paciente de UCI es su

identificacion.

El paciente critico es un paciente que necesita de valoraciones precisas y ajustes
continuos e individualizados de los niveles de analgesia ya que, tanto la situacion
clinica de éste como su respuesta ante los farmacos son muy variables. Sin
embargo, factores como su nivel de conciencia, su situacién cognitiva, y la
necesidad de dispositivos que impiden la expresion verbal, hacen que la posibilidad
de que el paciente pueda comunicar la presencia de dolor se vea muy condicionada

incluso limitada, dificultando asi su valoracion.

Debido a ello, y tal y como proponen Pasero y McCaffery en el afio 2002 (38), es
importante que los profesionales asuman que el dolor pudiera estar presente en
todo paciente, en especial en aquellos pacientes que no se pueden comunicatr.

El grupo de trabajo de analgesia y sedacion de La Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) (17,18), acorde con las
directrices que proponen instituciones como la American Society for Pain
Management Nursing (APSMN) (11), la American College of Critical Care Medicine
(SCCM) (14), la American Association of Critical-Care Nurses (AACN) (3,39,40), y
la Federacion Panamericana e Ibérica de Sociedades de Medicina Critica y Terapia
Intensiva (10), recomiendan en sus documentos de consenso la valoracién
sistematica del dolor en el paciente critico. Una sistematicidad, que debera constar
de una monitorizacion continua y exhaustiva del dolor, en situacién basal, durante
las intervenciones sanitarias, y tras la administraciéon de analgésicos. Ademas,
resalta de forma especial la importancia de la prevencién del dolor iatrogénico,

recomendando asi la necesidad de realizar una estimacion continua del riesgo de
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sentir dolor que pudieran tener los pacientes en relacion a su situacion clinica, asi
como la posibilidad de producir dolor que tienen ciertas intervenciones clinicas, con
el fin de prevenir la aparicion del dolor agudo en el paciente critico, y reducir asi la
posibilidad de general una potencial sensibilizacién central futura frente al dolor
(41).

Tanto la American Society for Pain Management Nursing (ASPMN) (11) como la
American Association of Critical-Care Nurses (AACN) (3,39,40), proponen un
enfoque jerarquizado para la evaluacion del dolor del paciente critico, basado en la
expresion del dolor del paciente, el uso de escalas conductuales, la colaboracion
de familiares y el abordaje analgésico en casos de sospecha de dolor y como
intervencidon preventiva frente a intervenciones potencialmente dolorosas. Tal y
como afiaden Herr et al. (11) en el articulo de recomendaciones de practica clinica,
“‘No single objective assessment strategy, such as interpretation of behaviors,

pathology or estimates of pain by others, is sufficient by itself”.

Dadas las caracteristicas que definen al dolor como una sensacion totalmente
individual y subjetiva, y atendiendo al patrén de oro para la valoraciéon del dolor, se
debe tratar de lograr que sea el propio paciente quien exprese si tiene dolor o no
(3,10,11,14,17,18,30,32,39,40). Para ello, en especial en el paciente critico, es
fundamental conocer la capacidad de comunicacion tanto verbal como no verbal de
cada paciente. Es importante buscar un cdédigo de comunicacion y/o método
adaptado a la situacion clinica de cada paciente, y evitar considerar que el paciente
no va a ser capaz de comunicarse hasta que no se haya evaluado su capacidad
para ello (40,42). La presencia del tubo orotraqueal en los pacientes en ventilacion
mecanica, impide la comunicacion de forma verbal, sin embargo, no por ello se
debe excluir la posibilidad de que pueda hacerlo a través de una comunicacion no
verbal. Los pacientes que precisan de niveles bajos de sedacion es probable que
si puedan hacer uso de métodos de comunicaciéon no verbal que posibiliten que
sean ellos mismos, de forma autbnoma los que nos comuniquen tanto la presencia
de dolor, como de su intensidad. Para ello, tanto el tamafio como el disefio de la
herramienta de valoracion del dolor a utilizar son fundamentales para conseguir una
comunicacion no verbal eficaz. La herramienta debe ajustarse a las capacidades

de respuesta del paciente. Debe ser un instrumento facil de ver, interpretar y utilizar
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por el paciente critico en ventilacibn mecanica. Asi, por ejemplo, Chanques et al.
(43), en un estudio dirigido a valorar el rendimiento de las diferentes presentaciones
de la escala analdgica visual en el paciente intubado, pudieron concluir que la
Numeric Rating Scale (NRS) aumentada de tamafio y sobre una lamina rigida, era
una escala factible de utilizar para la valoracion del dolor en el paciente intubado
con capacidad de expresion no verbal. En otras ocasiones un simple gesto que nos
pueda indicar un si 0 un no, puede ser valido para detectar dolor en los pacientes

gue no se puedan expresar de forma verbal (11,44) .

Sin embargo, éste no es un procedimiento féacil ni aplicable en muchos de los
pacientes ingresados en las unidades de criticos. En muchas ocasiones, sus
capacidades cognitivas y motrices hacen que este proceso no sea aplicable en
muchos de ellos, y en otros, este tipo de estrategias pueden llegar a generar
momentos de frustracion y desanimo, pudiendo llegar a desencadenar un rechazo

inicial hacia el empleo de la via de comunicacion no verbal.

Con el fin de dar respuesta a esta realidad, las guias de practica clinica y
recomendaciones de abordaje del dolor en el paciente critico, proponen el uso de
indicadores conductuales como herramientas para la deteccién indirecta de dolor
en pacientes que por diferentes motivos carezcan de la posibilidad de comunicar la
presencia de dolor de forma verbal o no verbal (10,11,14,17,30,32,39,40). Autores
como Barr et al. (14) y Celis et al. (10), proponen el uso de escalas validadas de
respuestas conductuales de dolor en pacientes no comunicativos con un grado de
recomendacion fuerte. La ACCN, siguiendo la misma linea, propone el uso de
escalas conductuales en el paciente no comunicativo con un nivel de evidencia B,

recomendacion avalada por estudios que respaldan su utilizacién (39,40).

En la actualidad, en el ambito del paciente critico, existen diferentes escalas
conductuales para la valoracion indirecta del dolor, como la Behavioural Pain Scale
(BPS) (Payen et al., 2001) (45), Critical Care Dolor Observacion (CPOT) (Gélinas
et al., 2006) (46), y la Escala sobre Conductas Indicadoras de Dolor (ESCID)
(Latorre Marco et al., 2011) (47). Todas ellas, fueron desarrollas a través de la
observacion y valoracion de las respuestas conductuales que presentaron los
pacientes ante situaciones clinicas potencialmente dolorosas, y que una vez

clasificadas, permitieron identificar y focalizar las areas de exploracién
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fundamentales para la deteccion de cambios en el paciente con dolor, como son la
expresion facial, los movimientos corporales y la adaptacion a ventilacion mecanica

entre otras.

1.7. Herramientas de valoracion de dolor en el paciente no comunicativo

1.7.1. Behavioral Pain Scale (BPS)

La escala BPS fue la primera escala diseifiada para valorar el dolor en el paciente
sedado que no se puede comunicar. La escala fue creada en el afio 2001 por Payen
et al. (45), basandose en un estudio previo sobre los comportamientos que
aparecian en los pacientes, en situaciones de dolor, realizado por Puntillo (48) en
el afio 1997. Ademas, la BPS ha sido validada en diferentes idiomas (49). En ella
las respuestas conductuales que se valoran son la expresion facial, el movimiento
de las extremidades superiores y la adaptacion a la ventilacion mecanica. La
puntuacion de la escala va de un minimo de 3 puntos a un maximo de 12 e incluye
tres indicadores de comportamiento que se miden en un rango entre 1 y 4 puntos
(Anexo I).

Payen (45) y Aissaoui (50) fueron los primeros autores que pusieron a prueba la
escala y lo hicieron valorando su respuesta en situaciones tanto de reposo como
durante los procedimientos nociceptivos, en una muestra de pacientes ventilados y
analgosedados dentro del &mbito del paciente critico. Ambos pudieron demostrar
gue la escala tenia una validez de constructo adecuada, mostrando diferencias
estadisticamente significativas entre las puntuaciones obtenidas en situacion basal
frente a las presentadas durante los procedimientos potencialmente dolorosos, y
una alta fiabilidad, obteniendo un grado de acuerdo entre observadores con un
coeficiente Kappa de 0,74 y un coeficiente de correlacion intraclase de 0,95 (0,94—
0,97) (45,50). Aissaoui et al. (50), tras la realizacion de un total de 360 mediciones
en una muestra de 30 pacientes criticos, obtuvieron una consistencia interna de un
Alpha de Cronbach de 0,72, resultados que se mantuvieron de manera similar en
los estudios posteriores realizados por Young et al (51). Finalmente, Ahlers et al.
(52), pusieron a prueba la validez de criterio de la escala demostrando una
correlacion de la escala BPS con la escala de dolor Verbal Rating Scale (VRS) en
pacientes sedados conscientes, durante las movilizaciones [r(s)= 0,67, p<0,001].
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Por altimo, en la revisiéon bibliogréafica realizada por Pudas-Tahka et al. (53), en la
que se puntuaron diferentes herramientas conductuales de valoracién del dolor en
el paciente critico en funcion de las caracteristicas psicométricas presentadas por
cada una de ellas, la escala BPS, fue la escala que mayor puntuacion de calidad

obtuvo.

1.7.2. Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT)

La escala CPOT fue disefiada y validada por Gélinas et at. (46,54) en los afios 2006
y 2007, y ha sido validada también en diferentes idiomas (49). Incluye cuatro
indicadores de comportamiento como son la expresion facial, los movimientos
corporales, la tension muscular y la adaptacion a la ventilacién mecanica en el caso
del paciente sedado. Los indicadores se puntlan entre 0 y 2 puntos, siendo la

puntuacion minima de la escala de 0, y la maxima de 8 puntos (Anexo II).

La escala fue validada, inicialmente, sobre una poblacién de 105 pacientes en
diferentes momentos del postquirargico inmediato de una cirugia cardiaca, donde
se incluyeron tanto pacientes en ventilacion mecanica como una vez extubados
(46). Posteriormente la escala fue validada sobre una muestra de 55 pacientes, de

una unidad de cuidados intensivos polivalente (54).

Los estudios realizados para valorar las caracteristicas psicométricas de la escala,
mostraron que la escala CPOT tenia una fiabilidad buena, contando con
coeficientes de correlacién intraclase de 0,80-0,93 (54) y una correlacion
interobservadores que oscilaba entre un Kappa de 0,52-0,88 (46). En cuanto a su
validez de constructo la escala presentd puntuaciones significativamente mayores
durante las movilizaciones (p<0,001) (46,54) y los pacientes despiertos mostraron
puntuaciones mayores durante el procedimiento nociceptivo que los pacientes que
permanecieron sedados (54). La escala evidencié una validez discriminante
adecuada mostrando unas puntuaciones medias en el grupo que no tuvo dolor entre
0,49-2,11, mientras que las medias que se obtuvieron en el grupo que presento
dolor fueron de 1,62-3,65, mostrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambas (46). Finalmente, Gélinas y Johnston, consiguieron demostrar la
validez de criterio de la escala, obteniendo una correlacion entre la expresion de

dolor del paciente (comunicada a través de movimientos de la cabeza indicando
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“si” y “n0”), y las puntuaciones de la escala CPOT obtenidas durante la realizacion
del cambio postural, que present6 un coeficiente de Pearson de 0,71 (p<0,05) y una

sensibilidad y especificidad del 66,7% y 83,3% respectivamente (54).

Atendiendo a la bibliografia internacional consultada, tanto la Behavioural Pain
Scale (BPS), como la Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT), son las
herramientas de valoracién indirecta de dolor que mejores propiedades
psicométricas han demostrado para detectar el dolor en el paciente adulto de UCI
(3,30,39,40,49,53,55-57).

1.7.3. Escala de Conductas Indicadoras de Dolor (ESCID)

Por ultimo, siguiendo las directrices propuestas por el Grupo de Trabajo de la
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC), se presenta la escala de conductas indicadoras de dolor, ESCID,
disefiada por Latorre et al. en el afio 2011 (47). La escala tiene su origen en la
escala Campbell (18,58), la cual fue modificada y adaptada al paciente que precisa
de ventilacion mecénica. Consta de 5 indicadores, la expresion facial, la
tranquilidad, el tono muscular, la adaptacion a la ventilacibn mecanica y la
confortabilidad del paciente, tomando cada uno de ellos valores entre 0 y 2 puntos.
Las puntuaciones de la escala oscilan entre la puntuacion minima de 0 (sin dolor)

y una maxima de 10 puntos (dolor maximo segun escala) (Anexo lII).

En cuanto a las propiedades psicométricas que presenta, la escala ESCID ha
mostrado fiabilidad, no mostrando diferencias intraobservadores (p=0,461) y una
consistencia interna medida a través de Alpha de Cronbach de 0,70-0,80. Ademas,
presenta buena correlacion con la escala BPS, obteniendo unos coeficientes de
Pearson antes, durante y después de las intervenciones, de 0,97, 0,94 y 0,95
respectivamente (47). Recientemente, la escala ha sido validada a través de un
estudio observacional prospectivo multicéntrico realizado en 20 unidades de
cuidados intensivos de 14 hospitales pertenecientes al sistema nacional de salud.
Durante el estudio se encontré una alta correlacion de la escala ESCID con la
escala BPS (r= 0,94-0,99; p<0.001) y una buena concordancia inter e
intraobservador. Ademas, se pudo evidenciar una buena correlacion entre sus
items, obteniendo un valor de Alpha de Cronbach de 0,85 (IC95% 0,81-0,88), y al

46



Introduccién

igual que otros autores en trabajos realizados para el estudio de la validez de otras
escalas conductuales, una menor consistencia interna cuando fue aplicada en
pacientes con niveles profundos de sedacion (Alpha de Cronbach de 0,63, con in
IC del 95% entre 0,55-0,71) (59).

El rango de puntuaciones entre 0 y 10 puntos que ofrece la escala introduce
importantes ventajas de interpretacion clinica de los resultados ya que su valoracion
se asemeja a las herramientas de valoracion del dolor del paciente consciente, la
Analogical Visual Scale (VAS) y la Numeric Rating Scale (NRS). Por otro lado, la
escala ofrece la posibilidad de clasificar la intensidad del dolor, en ausencia de dolor
(O puntos), y en dolor leve (1-3 puntos), moderado/grave (4-6 puntos) y muy intenso

(mas de 6 puntos).

1.8. Impacto del uso de escalas conductuales en la valoracién del dolor en el

paciente critico

La introduccién de las escalas conductuales como herramientas de valoracién del
dolor, y la implementacion de protocolos de sedacion y analgesia en las unidades,
han supuesto un gran avance en el abordaje del dolor y la optimizacion del uso de

analgésicos y sedantes en el paciente critico.

1.8.1. Aumento del nUmero valoraciones y estandarizacion del lenguaje

Los estudios de implementacién y valoracion de la utilidad clinica de las escalas
conductuales en el paciente critico, muestran como la puesta en marcha de los
protocolos de valoracion del dolor a través de escalas, han introducido grandes
cambios en la monitorizacion del dolor del paciente critico (19,60-62).

Equipos como el de Payen et al. (19), en un estudio observacional prospectivo
realizado a un total de 1.381 pacientes en 44 UCI-s en Francia concluyeron que el
uso de protocolos de sedacion y analgesia en UCI, aumentd la posibilidad de que
los pacientes fueran valorados, reduciendo la proporcion de pacientes que fueron

tratados sin una valoracion previa del dolor (p=0,01).

Gélinas et al. (60), en un estudio realizado en una UCI medico quirdrgica,

observaron un aumento de la frecuencia de las evaluaciones de dolor por cada
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paciente y dia, pasando de un numero de 3 mediciones en el grupo analizado previo
a la implementacion, a un total de 12 mediciones por paciente a los 12 meses de la
introduccidon del empleo de la escala. Ademas, se detecté un incremento en el
namero de las reevaluaciones del dolor tras la administracion de un analgésico
pasando de un 10% de reevaluaciones previo al inicio de la implementacién, a un

59% tras la puesta en marcha del uso de escalas conductuales.

De la misma manera, Rose et al. (61) en un estudio que contd con una muestra de
mas de 300 pacientes, pudieron observar como el nimero de evaluaciones de dolor
se multiplico por cuatro respecto al periodo previo a la implementacion de la escala
CPOT (p<0,001).

En cuanto a las opiniones recogidas de los equipos que utilizaron las escalas de
evaluacion conductual del dolor, tal y como muestra el trabajo realizado por Gélinas
et al. (62,63), las escalas fueron consideradas de utilidad clinica por un 70% de las
enfermeras, y permitieron unificar la forma de valorar y comunicar la presencia de

dolor entre los profesionales de enfermeria.

1.8.2. Mejora en el manejo del dolor y prevencion de situaciones adversas

Asi mismo, existen estudios que relacionan el uso de escalas de comportamiento
con una mejora del manejo del dolor en UCI y la obtencion de mejores resultados
en el paciente critico. Tal y como evidencian los diferentes estudios, las mejoras de
las estrategias de deteccion y monitorizacion del dolor, han permitido introducir
mejoras en el uso de analgésicos y sedantes, y de forma secundaria, reducir tanto
el tiempo de ventilacibn mecanica como el riesgo de la aparicién de situaciones
adversas (36,60,61,64,65).

Autores como Chanques et al. (64), en un estudio realizado en una UCI médico-
quirdrgica, obtuvieron una disminucion significativa de la incidencia del dolor (63%
frente a un 42%, p=0,002), y de cuadros de agitacion en los pacientes (29% frente
a un 12%, p=0,002) tras la implantacion de protocolos de monitorizacion del dolor
a través de escalas conductuales. Ademas, pudieron observar una reduccién
significativa en el nimero de horas de ventilacibn mecanica (p= 0,01) y una menor

incidencia de infecciones nosocomiales (p<0,05) en el grupo en el que la toma de
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decisiones respecto a la gestion del dolor fue tomada siguiendo el protocolo de

intervencion.

Ademas, en un estudio realizado por Gélinas en el afio 2011 (60), se pudo observar
una mejora en la efectividad del abordaje del dolor de un 64,3% al 80,8% al afio de
implementacion y una disminucion en el uso de agentes sedantes (p<0,05) a los 3
meses de la puesta en marcha de los protocolos.

Rose et al.(61), también pudieron evidenciar una mejora en el ajuste de la dosis
tanto de opioides como de sedantes en dos poblaciones de pacientes criticos
diferentes, aumentando de manera significativa el requerimiento de opioides en una
de ellas (p=0,002), y disminuyendo la mediana de la dosis total de benzodiacepinas
(p<0,001) en la otra.

Siguiendo la misma linea que los autores anteriores, De Jong et al. (36), con un
total de 630 mediciones, observaron una reduccion de la incidencia del dolor de un
16% inicial a un 2% tras el uso de escalas conductuales (p<0,05), un aumento en
la pauta analgésica en los pacientes del 33% frente al 53% (p<0,01), y una
disminucién en el nimero de pacientes que se inestabilizaron tanto a nivel
hemodindmico como respiratorio (p<0,05). Ademas, en este estudio se pudo
observar que la probabilidad de que los pacientes presentaran efectos adversos o
complicaciones era mayor en aquellos que presentaron dolor grave frente a los que
no lo mostraron [OR=2,74 (1,54-4,89), p<0,001].

Finalmente, trabajos publicados por Georgiou et al. (65) en el afio 2015, y Olsen et
al. en el afio 2016 (66), ratifican los resultados obtenidos en estudios anteriores.
Tanto en la revision realizada por Georgiou, como en el estudio realizado por Olsen,
en una muestra de 650 pacientes, pudieron observar un aumento del nimero de
evaluaciones y una relacion positiva entre la valoracion sistematica del dolor y la
mejora en los resultados clinicos del paciente (mejora en el abordaje del dolor,
disminucién estancia en UCI, y eventos adversos). Georgiou, ademas, afiade que
los pacientes se mostraron muy satisfechos ante la atencién recibida y las mejoras
en la gestion del estado de bienestar de los pacientes que se produjeron,

secundarias a la implementacion de los protocolos de gestion de dolor (65).
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1.8.3. Importancia de la implicacion del equipo multidisciplinar en los
protocolos de monitorizacién del dolor

La implicacion del equipo interprofesional en la aplicacion de protocolos de
analgesia y sedacion es un requisito imprescindible para asegurar su
implementacion y mejorar la gestion dolor del paciente (67,68). Tanto la
estandarizacion de las evaluaciones del dolor y del nivel de sedacién de los
pacientes dentro del equipo sanitario, como su incorporacion a los protocolos de
toma de decisiones médicas, son determinantes para la optimizacion del uso de

analgésicos y sedantes (64).

Pese a estas recomendaciones, tal y como muestra Gélinas (63) en un estudio
realizado en los 12 meses posteriores a la puesta en marcha de un protocolo de
analgosedacion, este punto podria ser un area de mejora a realizar en las unidades.
Un 92% de las enfermeras de la UCI expresaron que la implantacion de la escala
CPOT habia sido rapida y sencilla. Un 68% de las enfermeras encuestadas declar6
que la introduccion del uso de escalas conductuales habia influido en su practica
clinica diaria facilitando el seguimiento de la presencia o no de dolor en el paciente.
Un 78,3% de ellas expres6 que la valoracion del dolor a través de escalas habia
facilitado mucho la comunicacion del dolor entre el equipo de enfermeras. Sin
embargo, para mas de un 50% de ellas no fue de ayuda para comunicarse de forma

efectiva con el equipo médico y menos aun con el resto de componentes del equipo.

1.9. Limitaciones en el uso clinico de las escalas conductuales

A pesar de la gran sensibilizacion existente entre los profesionales sanitarios ante
el sufrimiento y dolor de los pacientes, el grado de implementacion de las escalas

en nuestro entorno sigue siendo muy variable (69,70).

La dificultad de identificar e interpretar los items de los indicadores, las limitaciones
del uso de las escalas en ciertos grupos de pacientes, en especial en aquellos en
los que la capacidad de emitir una respuesta conductual pudiera estar disminuida
o alterada, la variabilidad de las respuestas emitidas por lo pacientes frente al dolor
y la imposibilidad de identificar la intensidad de éste, son algunas de las situaciones

que condicionan la aplicabilidad de las escalas y disminuyen la confianza de los
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profesionales sanitarios para emplearlas como herramientas fiables de
identificacion de dolor.

1.9.1. Variabilidad tanto en las respuestas conductuales frente al dolor como

en su categorizacion segun escalas

Las respuestas conductuales que habitualmente presentan los pacientes frente al
dolor suelen estar relacionadas con la aparicion de modificaciones en la expresion
de la cara, movimientos de mayor o menor intensidad tanto en los miembros
superiores como inferiores y, en el caso de pacientes que precisan de ventilacion
mecanica, cambios en la dinamica respiratoria que conlleven una desadapcioén del
respirador. Sin embargo, los indicadores de dolor son diferentes en cada escala y

los subniveles de cada uno de ellos no son faciles de diferenciar entre si.

La expresion facial es uno de los indicadores mas utilizados y que con mayor
frecuencia se modifica en situaciones de dolor (45,71-73). Incluso ha sido uno de
los signos indicadores de presencia de dolor propuestos para sustituir la expresion
verbal de dolor por parte del paciente en situaciones en las que ésta no es posible
(73). Sin embargo, pese a que es un area gue se evalla para detectar la aparicion
de dolor incluida en la mayoria de las escalas conductuales de medicion indirecta
de dolor, no existen descripciones claras y precisas para su interpretacion (71).
Existen muchos gestos o cambios de expresion identificados en la cara del paciente
gue podrian ser considerados como indicadores de cambios en la musculatura
facial frente al dolor, que no son recogidos en las escalas o que disponen de
descripciones dificiles de acotar, pudiendo ser interpretados de diferente manera
segun el observador. Ademas muchos de ellos podrian variar debido a cambios de
expresion secundarios al envejecimiento, a la accion de farmacos sedantes, y a
dispositivos necesarios en el cuidado y manejo habitual del paciente critico, como

pueden ser la sonda nasogastrica, sujecion del tubo orotraqueal, etc. (56).

En cuanto a la respuesta motora, existen diferentes formas de puntuarla en funcion
de la escala que se utilice. La escala BPS valora la respuesta motora del paciente
a través de movimientos de flexion en las extremidades superiores. Por el contrario,
las escalas ESCID, CPOT valoran la respuesta tanto desde el punto de vista del

movimiento como del tono muscular, incluyendo ademas cambios conductuales
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gue se producen en las cuatro extremidades y en la cabeza. Por otro lado, en
general, la asignacién de una puntuacion u otra dentro de las opciones que ofrece

cada item a valorar puede resultar ambigua (49,56).

Respecto, al indicador del grado de adaptacion a la ventilacion mecanica, es otro
de los items comunes en las escalas, en este caso con descriptores muy similares
en todas las escalas, pero con subniveles dificiles de acotar al igual que los items
de expresion facial y respuesta motora. Ademas, en el caso del aspirado de
secreciones y/o la movilizacion del paciente, la respuesta de adaptacion a la
ventilacion mecanica puede verse artefactada por la realizacion de los propios
procedimientos e influir asi en la identificacion y puntuacion de éste. Tanto la simple
desconexion del respirador en el caso del AET, como la respuesta refleja de la tos,
nauseas etc., producida por la estimulacion que pude realizar el tubo a nivel
orotraqueal durante la movilizacion, podrian generar respuestas similares a las
categorizadas en las escalas conductuales que no necesariamente se
correspondieran con la presencia potencial de dolor. Por otro lado, tal y como nos
aportan Li y Puntillo (56), los cambios registrados en relaciéon a la ventilacion
mecanica son poco especificos, ya que el paciente puede presentar respuestas
muy similares a las registradas en las escalas, ante la presencia de secreciones

bronquiales, hipoxia, etc.

Por otro lado, otro factor importante a tener en cuenta es que las escalas
conductuales del dolor han sido disefiadas mayoritariamente para identificar la
aparicion del dolor, y tienen poca utilidad para medir la intensidad de éste
(11,17,40,67). La variabilidad de los comportamientos que muestran los pacientes
ante el dolor es muy amplia y esto hace que en ocasiones se tienda a sacar
conclusiones de la dimension del dolor en funcidon del nimero de respuestas
emitidas por el paciente, no habiendo evidencia ni de un comportamiento especifico
con mayor correlacion con puntuaciones mayores de intensidad de dolor, ni de un
namero de respuestas a partir de las cuales la intensidad del dolor se pueda

considerar mas grave (42).

Finalmente, es importante recordar que la respuesta al dolor en el paciente critico
esta muy condicionada por la reaccion individual del paciente y su capacidad para

ello, y no tanto, asi, por la intensidad real del mismo. La ausencia de respuesta
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conductual no indica necesariamente una ausencia de dolor. Debido a ello es
importante considerar siempre la presencia potencial de dolor en éste, pese a que
el paciente permanezca inmovil y/o inexpresivo, tanto en reposo como durante la

aplicacion de los estimulos (38).

1.9.2. Limitaciones en el uso de las escalas en grupos especiales de

pacientes

Las puntuaciones globales de las escalas y su validez, disminuyen a medida que
aumenta el grado de sedacion de los pacientes y su aplicabilidad ademas se ve
reducida en pacientes que presentan respuestas conductuales alteradas (estados
de agitacion, lesion cerebral), actividad muscular disminuida (déficits
neuromusculares, pacientes con relajantes neuromusculares), dolor crénico etc.
(11,14,45,54,62,67,74,75).

Dentro del grupo de pacientes sedados en ventilacion mecénicay que no se pueden
comunicar nos encontramos, con el grupo de pacientes con lesion cerebral, en los
gue tanto el nivel de conciencia y/o capacidad de respuesta secundaria a la lesion,
como la dosis de sedacion que necesitan, dificultan y condicionan la capacidad que
pudieran presentar para exteriorizar la aparicion del dolor. Los pacientes
neurocriticos presentan cambios conductuales y se muestran reactivos en mayor o
menor medida ante los estimulos nociceptivos, pero sin embargo sus

comportamientos son diferentes.

En un primer estudio realizado en Canada por Gélinas y Arbour (74), observaron
que estos pacientes tendian a mostrar una actitud mas relajada, menor tension
muscular que los pacientes quirargicos. Apenas mostraron expresiones faciales
usuales, identificadas como respuestas al dolor por las escalas conductuales, pero,
sin embargo, si mostraron los ojos llorosos llegando incluso a abrirlos durante el
procedimiento nociceptivo. A través de este trabajo se pudo objetivar ademas, que
los pacientes neurocriticos presentaban puntuaciones menores segun la escala,
frente al dolor, en relacién a otros grupos de pacientes, tal y como pudo observar
ya en el 2001, el equipo de Payen (45). Por otro lado, en un articulo de revisién,
publicado por Arbour et al. (75), los autores concluyeron que no sélo existia mucha

variabilidad en las respuestas al dolor observadas en los pacientes con lesiones
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cerebrales, sino que éstos, ademas, mostraron comportamientos inusuales incluso
ante estimulos no dolorosos, respuestas todas ellas dependientes del nivel de
conciencia de los pacientes, del tipo de lesién que padezcan, y de la localizacion y

de la gravedad de ésta.

Como conclusién, a dia de hoy, las escalas precisan de una adaptacion de los items
a las caracteristicas especificas y la capacidad de respuesta al estimulo doloroso
de cada grupo de pacientes a valorar (67). La homogeneizacion de las respuestas
ante el dolor en este grupo de pacientes es muy complicada, por lo que, ante la
minima posibilidad de la existencia de alguna situacion limitante en el paciente, y
en ausencia de una herramienta valida y objetiva de valoracién de dolor, los autores
recomiendan extremar las medidas de valoracion de los pacientes con el fin de
detectar de forma precoz pequefios cambios, recogidos o no dentro de las escalas,

gue pudieran alertar de la presencia de dolor en ellos.

1.9.3. Diferentes maneras de dimensionar el dolor

Por otro lado, no debemos pasar por alto que tanto las puntuaciones en relacién a
la intensidad del dolor expresadas por el paciente, como las puntuaciones de dolor
obtenidas a través de la observacion de cambios conductuales en el paciente, son

formas de valorar dolor, pero no deben ser valoradas de la misma manera.

La intensidad del dolor expresada de forma verbal, responde a un procesamiento
cognitivo activo por parte del paciente de la sensacion de dolor que padece.
Corresponde a la percepcion individual realizada por parte del paciente y que
atendiendo al gold estandar de valoracion del dolor, debe ser aceptada como tal.

Sin embargo, las puntuaciones obtenidas a través de los cambios de
comportamiento identificados en los pacientes con dolor son respuestas mas o
menos conscientes de éste, que mas tarde han sido interpretadas por un
observador. Es decir, son respuestas conductuales emitidas con grados de
actividad e intensidad diferentes, e interpretadas, a su vez, por los profesionales
sanitarios, los cuales tratan de recoger y puntuar de forma objetiva, pero en
ocasiones, sin poder evitar incluir, en el caso del paciente critico sedado, un cierto

grado de subjetividad personal en la valoracion. Ademas, existen muchos factores
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tanto de indole personal del paciente como los relacionados con la situacion clinica,
el efecto de los farmacos, etc. que pudieran condicionar la respuesta conductual

emitida por éste.

Ambas valoraciones corresponden a un mismo momento de dolor, pero no tienen

por qué ser iguales (11,67).

1.10. Nuevos sistemas de monitorizacion

En la actualidad, y pese a los cambios y mejoras que se han producido durante las
tltimas décadas en el ambito de la analgosedacion del paciente, la valoracion del

dolor y su tratamiento contindan presentando importantes areas de mejora.

La préactica clinica es muy variable y existen muchas diferencias en el grado de
implementacion y uso de escalas validadas en las unidades (69). En el estudio
publicado recientemente por Arias-Rivera (70), sélo en un 53,8% de 158 unidades
de criticos espafiolas analizadas se utilizan valoraciones protocolizadas de dolor en
el paciente no comunicativo. De ellas, en un 53,7% no disponian de protocolos de
administracion de analgesia en relacion a las valoraciones del dolor, en un 63,4%
no se administraban analgésicos segun nivel de dolor y en un 81,7% no tenian
regularizada la administracion de analgésicos previos a las intervenciones

potencialmente dolorosas.

Los signos tipicos conductuales, gestos, movimientos, que habitualmente se
observan, en ocasiones, son muy débiles debido al nivel de sedacién y estado del
paciente, situacion que puede llegar a generar cierto sesgo en las valoraciones de
dolor y condicionar las intervenciones de los profesionales ante este tipo de
situaciones. Ademas factores como el miedo que pudieran tener los profesionales
a generar una potencial inestabilidad hemodinamica e insuficiencia respiratoria
secundaria al uso de farmacos analgésicos y/o sedantes en el paciente, o de
generar un aumento de la tolerancia a éstos, en ocasiones podrian restringir la
actuacion clinica ante el dolor del paciente critico (35). Esta variabilidad, tanto en
las percepciones como en las tomas de decisiones respecto al dolor, y la tendencia
a la subestimacién de la presencia de dolor por parte de los profesionales

objetivada a través de los estudios (77), puede ocasionar importantes fluctuaciones
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en la administracion de la analgesia en los pacientes, guedando expuestos a
situaciones de dolor potencialmente no cubiertas por ésta.

Ante la necesidad de parametros medibles que ayuden a objetivar la presencia de
dolor en el paciente sedado, la accesibilidad a los datos que permiten los monitores
de cabecera del paciente, y la posibilidad que ofrecen de verlos de forma continua,
ha provocado que la deteccion de cambios en los parametros fisiologicos como la
presion arterial (TA), la frecuencia cardiaca (FC) y la frecuencia respiratoria (FR)
del paciente, sean una herramienta habitualmente utilizada por los profesionales
sanitarios para la evaluacién del dolor. Segun Aissaoui et al. (50) el dolor es un
factor estresante que desencadena una estimulacién simpdética, unos cambios
fisiolégicos que desde su punto de vista podrian ayudar a detectar dolor y/o
incomodidad en los pacientes que no se pueden expresar. Ademas, existen muchos
estudios que han puesto a prueba la validez de los cambios fisiol6gicos, tanto
hemodindmicos como respiratorios, como indicadores indirectos de presencia de
dolor, a través de los cuales se ha podido evidenciar un aumento de las variaciones
en los indicadores, principalmente en la FC y TAM, durante las intervenciones
nociceptivas respecto a las basales, y en los pacientes que han referido dolor
respecto a los que no lo refirieron (13,29,45,50,51,54,78,79).

Sin embargo, existen muchos factores en el paciente critico que pudieran artefactar
su especificidad para identificar dolor y condicionar su validez. La percepcion de
miedo y/o ansiedad en pacientes con niveles de sedacién ligera, producen cambios
hemodindmicos en los pacientes (11). La edad, el sexo, la comorbilidad, la
inestabilidad clinica y la administracion de farmacos como los inotropicos, los
bloqueantes adrenérgicos, los antiarritmicos y/o sedantes pueden hacer que las
constantes vitales se modifiquen (10,11,80). Debido a ello, las guias de practica
clinica y recomendaciones de buena praxis de valoracion y manejo del dolor
publicadas por ASPMN, SCCM y AACN, recomiendan su uso s6lo como un
indicador de cambio en el estado del paciente, relacionado o no con la presencia
de dolor, que podrian anunciar la necesidad de realizar valoraciones validadas de
dolor en éste (10,11,14,30,32,39,40).

En la actualidad no existe una recomendacion estandarizada de uso especifico de

ninguna de las herramientas de valoracion conductual indirecta de dolor en el
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paciente critico. No disponemos de una escala de comportamiento “gold estandar”
para la valoracion del dolor en el paciente que no se puede expresar (10), ni un
instrumento de valoracion del dolor validado para pacientes que no tienen la

capacidad de emitir una respuesta conductual adecuada.

En definitiva, debemos seguir avanzando hacia la identificacién y obtencion de un
instrumento validado que permita realizar valoraciones objetivas de dolor, que no
dependa de la sensibilidad o experiencia de la persona que lo valora, ni de la
capacidad del paciente para comunicarse o emitir una respuesta conductual, y que

haga posible una préactica clinica homogénea y segura.

En la actualidad existen nuevas lineas de investigacion dirigidas a analizar la
validez de diferentes herramientas potencialmente Utiles para el uso en el paciente

gue no se puede comunicar.

1.10.1. Dispositivos para la deteccidon del dolor en el paciente quirargico

Recientemente, se han introducido y se esta valorando la utilidad clinica de nuevas
herramientas de medicion indirecta de dolor y/o evaluaciéon del equilibrio entre la

analgesia y la nocicepcion en el ambito del paciente quirargico.

Estos instrumentos tratan de identificar el dolor a través de la valoracion
fundamentalmente de los cambios que se producen en el sistema nervioso

auténomo ante los estimulos nociceptivos (80,81).

Asi por ejemplo el Surgical Pleth Index (SPI)® y el Nociception Level Index®, son
dispositivos que tratan de evaluar la respuesta simpdética cardiaca y vascular, a
través del analisis de ondas de pulso photopletismogréaficas (82,83). El indice de
Nocicepcion Analgésica (ANI)® (84-86), sin embargo, mide las variaciones del
espacio entre ondas R del ECG y analiza la respuesta cardiaca parasimpatica

durante la respiracion a través de un monitor electrocardiogréfico.

También se han estudiado dispositivos que tratan de identificar cambios en la
conductibilidad cutanea por la presencia de la sudoracion, y analizan la respuesta

simpatica vascular ante estimulos de estrés fisico y emocional (87-90).
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Finalmente se ha puesto a prueba la eficacia de la video pupilometria por infrarrojos
para detectar con precision los cambios que la estimulacion nociceptiva produce en

el sistema auténomo, a través del analisis del reflejo de dilatacion pupilar (91-95).

Todos ellos, excepto la pupilometria, son dispositivos que permiten una
monitorizacion continua del paciente, caracteristica importante para la valoracién
del paciente quirurgico. Sin embargo, la utilizacién de cambios en los parametros
fisiolégicos en pacientes anestesiados y bajo el efecto de farmacos, como
indicadores de respuestas autbnomas simpaticas para la evaluacion del dolor por
un lado, y el uso de la pletismografia, cuyas mediciones son muy sensibles ante
cambios de la temperatura, del grado de perfusion distal, y de la presencia de
arritmias etc. por otro, hace que la aplicacién clinica de todos ellos siga en fase de
estudio (81).

1.10.2. Dispositivos para la deteccién del dolor en el paciente critico

En el caso del paciente critico, existen estudios en los que se evallan instrumentos
de medida destinados a otros objetivos, que pudieran ser validos para la evaluacion
indirecta del dolor, en situaciones en las que la valoracion de la respuesta
conductual no fuera posible. Entre los instrumentos que proponen los diferentes
autores para este fin se encuentran el indice Biespectral (BIS)®, y la Cerebral Near-
Infrared Spectroscopy (NIRS)®, ademas de la pupilometria, nueva técnica
propuesta por parte de la comunidad cientifica, susceptible de ser utilizada también

en la valoracion de situaciones de dolor en el paciente critico (67).

1.10.2.1. indice Biesprectral BIS®

El indice Biespectral (BIS)® es un parametro que analiza el patrén de las ondas de
actividad cerebral obtenidas a través de un sensor especifico colocado sobre la
frente del paciente. Es una herramienta no invasiva, que se coloca a pie de camay
que su indicacion clinica principal es la monitorizacion del nivel de sedacion del
paciente. Los valores del indice BIS pueden oscilar entre 0 (supresion completa de
la actividad en el EEG) y 100 (paciente despierto).

La monitorizacion del indice Biespectral BIS® permite a su vez la valoraciéon del

electromiograma frontal (EMG). El EMG es un parametro que mide de forma
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objetiva del reflejo de contraccidn del musculo frontal, y por ello ha sido relacionado
y estudiado como un potencial indicador de la respuesta conductual indirecta de

dolor en estos pacientes.

Los estudios realizados en pacientes criticos medico-quirdrgicos, han mostrado
aumentos significativos en el indice BIS durante los procedimientos nociceptivos
tanto del aspiracion endotraqueal como del cambio postural (23,96-99), habiéndose
detectado ademas, que la variacion del EMG es un parametro mas sensible al

cambio que las constantes fisiologicas durante las situaciones de dolor (97).

Asi mismo, Coleman et al. (100), en un estudio cuasiexperimental realizado en
pacientes quirirgicos, a través del cual tratd de estudiar la variacién del BIS ante
estimulos nociceptivos experimentales (estimulos térmicos de diferente intensidad),
obtuvieron variaciones del BIS estadisticamente significativas del 12,5% durante la
estimulacion moderada (p=0,003) y del 8,3% durante la estimulacién severa
(p=0,007) respectivamente.

Por ultimo, en un estudio realizado recientemente en una unidad de cuidados
intensivos de nuestro ambito, por Robleda G et at. (23), en el que se realizaron 146
mediciones en un total de 70 pacientes criticos, los valores del BIS también
aumentaron de forma significativa durante el AET y la movilizacion de los pacientes,
llegando a alcanzar variaciones de relevancia clinica (variaciones de BIS mayores
del 10%).

Sin embargo, y pese a los resultados obtenidos, es importante recordar que el
objetivo principal del indice BIS es valorar y monitorizar el nivel de sedacién en los
pacientes y no el dolor. La variacion del BIS podria ser considerado como un
indicador util para identificar un cambio en el estado de conciencia en el paciente
secundario a la presencia de un estimulo nociceptivo o una situacién de dolor. Sin
embargo, no se ha podido confirmar su utilidad en el proceso de evaluacion del
dolor en la UCI.

1.10.2.2. Cerebral Near-Infrared Spectroscopy (NIRS)®

La espectroscopia cercana al infrarrojo es una técnica 6ptica, basada en un haz de

luz, con longitudes de onda entre 700 y 1.000 Nm. Es un sistema de medicion no
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invasivo que, a través de un sensor colocado sobre la frente de los pacientes,
realiza lecturas de la saturacion de oxigeno en una zona concreta de los vasos
cerebrales corticales. La oximetria cerebral es una técnica que ha sido utilizada
fundamentalmente para la monitorizacion de la oxigenacion cerebral en los

pacientes neurocriticos con riesgo de dafio cerebral (101).

Sin embargo, debido a su caracter no invasivo y permitir la valoracion y
monitorizacion continua del paciente, es un instrumento que ha sido evaluado como
herramienta para la deteccién del dolor en el paciente critico. A través de la NIRS®,
se pretende identificar y estudiar los cambios hemodinamicos que se dan a nivel
cerebral tras la estimulacion nociceptiva. Se trata, en definitiva, de evaluar los
cambios en la actividad metabdlica neuronal y perfusion cerebral secundarios a una
situacion de dolor. Esta tecnologia ha permitido observar diferencias en la
concentracion cerebral de hemoglobina oxigenada (HbO2) y hemoglobina
desoxigenada (HbH) tanto en niflos como en adultos como respuesta a un estimulo
doloroso (102,103).

La monitorizacion NIRS® podria ser una técnica valida para su uso en el paciente
critico. Sin embargo, existen muchas dificultades para determinar con exactitud la
zona cortical sobre la que medir y detectar cambios secundarios al dolor. Ademas,
esta descrito que existen cambios a nivel hemodinamico cerebral y en la actividad
neuronal, secundarios a modificaciones del grado de perfusion cerebral y la accion
de los farmacos, que pudieran influir sobre las lecturas que realiza el NIRS®, y que
hacen que la herramienta continte aun en fase de estudio (104).

1.11. Pupilometria por infrarrojos

La pupilometria es una técnica que , esta siendo empleada en multiples campos de
la medicina (105-107).

El video pupilometro por infrarrojos es un dispositivo que permite medir la variacion
del diametro pupilar que se produce ante estimulos de diferentes caracteristicas e
intensidad y que posibilita la realizacion de todas las mediciones que se precisaran,

de forma no invasiva en el paciente.
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1.11.1. Fisiologia pupilar: Sistema nervioso autbnomo

La pupila es una abertura situada en la parte central del iris a través de la cual se
regula la cantidad de luz que recibe el ojo. El tamafio de la pupila es variable y
oscila entre los 3 y 4 milimetros en condiciones normales. Tiene un tamafio maximo
de contraccion de 1,5 mm, y puede llegar a aumentar su diametro hasta los 9 mm
en la oscuridad. Su tamafio se mantiene en constante cambio en relacion a la
actividad cerebral cortical secundaria a la respuesta frente a estimulos
psicosensoriales, variaciones en las demandas cognitivas, cambios ambientales
etc. (108).

La respuesta pupilar o variacion del tamafio pupilar ante diferentes estimulos es un
reflejo regulado por el sistema nervioso autbnomo, en el que actian dos grupos de
musculos antagonistas del iris, el masculo esfinter y las fibras radiales del iris. El
diametro pupilar es el resultado del balance entre la accién mittica producida por
el masculo esfinter que recibe la inervacion colinérgica parasimpatica del nucleo de
Edinger-Westphal, y del efecto midriatico producido por la inervacion simpatica de
las fibras radiales del iris. Ademas, los cambios que se producen en el tamafio
pupilar se producen tanto por la activacién como por la inhibicion de la funcién de
ambos musculos, de tal manera que los estimulos adrenérgicos excitan el masculo
dilatador generando un aumento en el tamafio pupilar, y al mismo tiempo inhiben el
musculo colinérgico generando un efecto midriatico mayor, mecanismo de accion
que se produce de igual manera en la inervacién colinérgica de los musculos del
esfinter de la pupila (109,110).

Desde un punto de vista clinico, la reactividad pupilar es una respuesta fisioldégica
empleada para valorar la integridad del sistema nervioso a través, principalmente,
de las respuestas reflejas que muestra el paciente ante estimulos luminosos
(Pupillary light reflex, PLR) y estimulos nociceptivos y/o de alerta (Pupillary dilation
reflex, PDR).

La contraccién pupilar al estimulo luminoso es una respuesta refleja del sistema
parasimpatico que se origina en el nucleo de Edinger-Westphal del nervio
oculomotor y el ganglio ciliar, secundaria a la inervacion colinérgica del esfinter

pupilar. Es una exploracion obligatoria durante el examen fisico del paciente y la
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respuesta de la pupila ante la luz intensa confirma el buen funcionamiento de los
pares craneales Il, Il y de las vias neuronales de la zona pretectal del mesencéfalo
(106).

La respuesta de dilatacion pupilar, PDR, por otro lado, es una respuesta simpatica
que se activa ante los estimulos que son percibidos como nocivos, y que esta
relacionada con la inervacion catecolaminérgica de las fibras del dilatador pupilar.
El masculo dilatador se encuentra inervado por tres neuronas de los nucleos
paraventricular y arqueado del ipsilateral del hipotalamo, las cuales a través de sus
axones recorren el tronco encefélico lateral y la médula espinal cervical, y hacen
sinapsis con las neuronas del nucleo de Budge (médula espinal C8 a T2). Los
axones de las células de este nucleo salen de la médula espinal, atraviesan térax
y ascienden por la arteria cardtida hasta alcanzar el ganglio cervical superior
proximo al bulbo carotideo. Finalmente, a través de la arteria oftdlmica alcanzan la
Orbita, donde los nervios ciliares (ganglio ciliar y rama oftalmologia del nervio
trigémino) inervan las fibras del musculo dilatador pupilar (111). La dilatacion pupilar
es una respuesta refleja espinal que se produce a nivel de la médula toracica, y que
atraviesa cerebro medio a través de las vias supraespinales, produciendo un
aumento del tamafio pupilar tras los estimulos (112). Una de las estructuras
neuronales que podrian estar relacionadas con la respuesta pupilar ante los
estimulos nociceptivos, segun los expertos, es el locus coeruleus. El locus
coeruleus, es una region anatémica situada en el area posterior de la protuberancia
del tronco encefalico, que segun los autores es la encargada de recibir los impulsos
nociceptivos de los ndcleos trigeminales sensoriales del asta dorsal de la médula
espinal, y de enviarlos hacia estructuras cerebrales superiores la cuales codifican
el dolor (110).

Tanto la respuesta de constriccion pupilar (PLR), como la respuesta de dilatacién
(PDR), son mecanismos fisiolégicos que reflejan procesos auténomos muy
diferentes. Sin embargo, dado su caracter de accién combinada, se han convertido
en respuestas fisiolégicas muy sencillas de emplear durante la practica clinica, y
han permitido avanzar en el andlisis del comportamiento del sistema nervioso
central ante los estimulos nociceptivos, habiéndose obtenido resultados muy
esperanzadores (21,22,92,93,98,113-118).
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1.11.2. PDRy el paciente anestesiado

El reflejo simpatico es un reflejo de alerta presente en personas despiertas, que
produce una dilataciéon de la pupila frente a los estimulos nociceptivos, los sonidos
fuertes y/o ante situaciones que generen cierto grado de estrés en el paciente. Sin
embargo, en el paciente anestesiado, tanto la respuesta suprespinal simpética que
regula el tamafio de la pupila (119) como la respuesta de dilatacidn pupilar a través

del reflejo del trigémino desaparece durante la anestesia general (106).

Pese a ello, el PDR, es un reflejo pupilar que se mantiene en el paciente
anestesiado.A dia de hoy, se desconoce el funcionamiento de las vias neuronales
y transmisores que participan en el reflejo pupilar tras un estimulo nociceptivo en el
paciente anestesiado, pero los cientificos consideran que podria ser un reflejo de
origen parasimpatico supraespinal (106). El locus coeruleus en situaciones de
estrés ejerce una doble influencia en el control pupilar, contribuyendo a la respuesta
simpética por un lado y atenuando la respuesta parasimpatica, al inhibir el nacleo
de Edinger-Westphal por otro. Segun los autores, esta situacion hace pensar que
la dilatacién pupilar, en el caso del paciente anestesiado, se podria producir por la
inhibicion del nucleo pupiloconstrictor, es decir por la inhibicién de la estimulacion
parasimpética en las neuronas del nucleo de Edinger Westphal, haciendo que la
respuesta pupilar se pudiera producir de una forma pasiva, debido a la pérdida del

tono del musculo esfinter del iris (109,110).

El PDR en el paciente anestesiado es una respuesta fisioldgica que se origina tras
la estimulacion de los receptores nociceptivos. La estimulacién eléctrica o mecéanica
de fibras Ao y C, producen un aumento del tamafio de la pupila de casi 3 veces el
tamafio basal pupilar, y la capacidad de respuesta pupilar ante la apariciéon de
nuevos estimulos se mantiene, siempre y cuando, la nueva estimulacion no se

produzca en un tiempo menor a 5 minutos (106,120).

1.11.3. PDR Yy el proceso de nocicepcion

El PDR se convierte asi en una respuesta fisiol6gica al proceso de la nocicepcion
y, por ello, en un potencial indicador objetivo de presencia de dolor en el paciente

gue no se puede comunicar.
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El reflejo de dilatacién pupilar (PDR), ha sido muy utilizado durante las dltimas
décadas. Fue estudiado por primera vez por Philippe de La Hire (121), hace mas
de 300 afios. Moritz Schiff (122), ya en el 1974, pensaba que el PDR era una
medida precisa de dolor considerandolo como una herramienta semejante a un
“anestesiometro”. Larson et al. (113) informaron por primera vez en el afio 2004,
que el PDR permitia la evaluacion de la reaccién al estimulo doloroso durante la
anestesia general. Dos afos después, Constant et al. (114) confirmaron que la
dilatacion pupilar era un signo predictivo de la presencia de dolor, que se modificaba
mas facilmente y de forma mas precoz que los cambios en los indicadores
hemodindmicos, como la tension arterial y la frecuencia cardiaca, o el BIS en nifios

durante una anestesia general.

Més adelante, en un estudio realizado en el afio 2009 por Li et al. (98) en pacientes
sedados y con ventilacion mecanica de una UCI de cirugia cardiaca, se observo un
aumento significativo del tamafio pupilar de un 16%, durante el aspirado de
secreciones y/o cambio postural de los pacientes. El grupo de Aissou (92), en el
afio 2012, en una muestra de pacientes despiertos durante el postoperatorio
inmediato, evidencio una correlacion entre el reflejo de dilatacion pupilar y la escala
de calificacion verbal del dolor (VRS). Ademas, la PDR mostrada por el grupo con
VRS>1 fue significativamente mayor a la presentada por aquellos que no mostraron
dolor, e identificaron un umbral de dolor segun PDR para valores de éste, mayores

o iguales a un 23% sobre el basal.

Poco después, Guglielminotti et at. (115) en el afio 2013, en una muestra de
mujeres conscientes durante el proceso del parto, evidenciaron diferencias
significativas en el tamafio pupilar durante las contracciones uterinas respecto a la

situacion basal sin dolor, y en presencia o no, de anestesia epidural.

Finalmente tanto el equipo de Paulus (21), como el de Lukaszewicz (22), habian
publicado los primeros trabajos realizados en poblaciones de pacientes criticos
profundamente sedados, en los que observaron que existia una variacion del
tamafio pupilar en respuesta a estimulos nociceptivos calibrados, en relacién a la

intensidad de los estimulos que se emplearon.
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1.11.4. PDR y nivel de analgesia

Trabajos publicados recientemente presentan nuevas formas de aplicacion clinica

de la pupilometria en el paciente que no se puede comunicar.

Los estudios, han permitido observar que el grado de amplitud de la respuesta de
la dilatacion pupilar ante el estimulo doloroso es proporcional a la intensidad de
éste, e inversamente proporcional a la cantidad de analgesia administrada. Esto
hace que la pupilometria haya sido considerada como una herramienta valida para
la realizacion de un seguimiento y ajuste continuo del nivel de analgesia en los
pacientes, permitiendo asi un equilibrio adecuado entre la nocicepcion y la
necesidad de analgesia de éstos (92-95,123-128).

En el campo del paciente quirdrgico, los autores consideran imprescindible la
realizacion de ajustes continuos de la analgesia del paciente durante el acto
quirdrgico. La gestion adecuada de los impulsos nociceptivos que se generan
durante la intervencién es una de las estrategias que se considera mas importante
para reducir el riesgo de sensibilizacion central al dolor (129). Hasta el momento, la
presencia de dolor en el paciente quirdrgico y posterior ajuste de farmacos se ha
realizado a través del andlisis de la variacion de las constantes hemodindmicas y/o
movimiento del paciente. Debido a ello, el andlisis de la reactividad pupilar a través
de la pupilometria se convirtié6 en una técnica que generé muchas expectativas en
la atencién del paciente quirargico, permitiendo empezar a avanzar en el estudio
de su rendimiento como herramienta de monitorizacion objetiva del requerimiento
individual de opiédceos, tanto previo al inicio de la intervencion (116) como durante

la intervencion (123-125) y el postquirargico inmediato de los pacientes (92,94,109).

Siguiendo esta misma linea y con el objetivo de valorar si esta mejora en la
monitorizacion intraoperatoria repercutia ademas en la presencia de dolor y
necesidad de analgesia en el postoperatorio de los pacientes, Abad et al. (95)
pudieron evidenciar, en un estudio con pacientes sometidos a una histerectomia
por laparoscopia, que existian diferencias estadisticamente significativas (p<0,001)
durante las primeras 12 h del postoperatorio inmediato de los pacientes, tanto en el
numero de farmacos analgésicos que necesitaron, como en la intensidad de dolor

(escala visual analogica del dolor, EVA) que refirieron, entre el grupo en el que la
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monitorizacion analgésica intraoperatoria se realizé a través de la pupilometria, y el

monitorizado siguiendo la préactica clinica habitual (monitorizacion de TA 'y FC).

Ademas, se ha podido observar que la respuesta de dilatacion pupilar es un buen
indicador de nivel y eficacia del bloqueo de nervios periféricos en pacientes

anestesiados.

Huybrechts et al. (126), por ejemplo, en el ailo 2006 valoraron la utilidad del
porcentaje de variacion del tamafo pupilar obtenido tras una estimulacion nociva,
en pacientes sometidos a una toracocentesis con anestesia general y anestesia
epidural lumbar, como guia para analizar el grado de bloqueo sensorial en los
pacientes. El autor concluy6é que un aumento mayor o igual a 1 mm en el PDR, era
un valor predictivo de blogueo insuficiente con una sensibilidad del 73%, una
especificidad del 91%, y unos valores predictivos positivos-negativos del 94% vy el

65% respectivamente.

De manera similar, Isnadon et al. (127), analizaron la respuesta al dolor en
pacientes con anestesia general y un bloqueo unilateral del nervio ciatico popliteo.
La respuesta del PDR al estimulo nociceptivo de 60mA en ambas extremidades fue
de unas medianas de 2% (1%-4%) y 17% (13%-24%) respectivamente, mostrando
diferencias significativas entre ambas (p<0,01).

Finalmente Duceau et al. (128), pudieron comprobar la fiabilidad del PDR como
guia para monitorizar la perfusién de farmacos anestésicos por via epidural en
funcion al grado de blogueo toracovertebral en pacientes bajo anestesia general
durante una cirugia de mama. Durante el estudio se volvieron a evidenciar
diferencias significativas de PDR entre el dermatoma bloqueado y el no bloqueado
empleado como control, obteniendo una mediana de PDR del 9% (4%-13%) en el
lado anestesiado y del 41% (27%-66%) en el lado control respectivamente.
Ademas, se obtuvo una correlacion lineal entre el incremento de la PDR en el lado
bloqueado y las puntuaciones maximas de dolor durante el postoperatorio,
convirtiendo asi a la PDR en un buen indicador para la deteccion del bloqueo

nervioso ineficaz durante el postquirdrgico inmediato.

Finalmente, Guglielminotti (116), en el aflo 2015, propuso valorar la validez del
reflejo de dilatacion pupilar producido a través de un estimulo de 60 mA sobre el
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nervio mediano, como herramienta predictora de movimiento del paciente durante
el estimulo quirdrgico. En este trabajo, se puso a prueba la PDR, en un grupo de
mujeres durante el procedimiento de dilatacion de cérvix y ante diferentes
concentraciones de remifentanilo, obteniendo mayor PDR en pacientes que
mostraron movimiento frente a los que no lo mostraron, y dosis medias menores de

remifentanilo en aquellos que se movieron durante el procedimiento.

En el area del paciente critico, sin embargo, la pupilometria ha sido estudiada como
herramienta con una potencial validez predictiva de dolor ante las intervenciones
del cuidado diario del paciente. Autores como Paulus (21) y Lukaszewicz (22) entre
otros, consideran que la PDR podria ser un parametro que indicara la necesidad de
analgesia previa a la realizacion de estimulos potencialmente dolorosos. En el
articulo publicado en el afio 2013 por Paulus et al. (21), realizado en pacientes
profundamente sedados (RASS -4 y -5), y en ventilacion mecanica, se concluyo
que una variacion del diametro de la pupila mayor o igual al 5% durante una
estimulacién tetdnica 20mA era altamente predictiva de analgesia insuficiente
durante la aspiracion endotraqueal, obteniendo una sensibilidad del 85% (IC95%,
74%-96%) y una especificidad del 74% (IC95%, 61%-88%). Lukaszewicz AC et al.
(22), por otro lado, propusieron analizar el reflejo de reactividad pupilar a la luz con
el mismo fin, y concluyeron que una variacion del tamafio pupilar del 19% podria
ser un minimo que indicara la necesidad de preanalgesia, o en su defecto, de
analgesia insuficiente ante procedimientos potencialmente dolorosos en pacientes
profundamente sedados (RASS de -5) y con una puntuacion basal de BPS de 3.
Este punto obtuvo unos parametros de rendimiento diagnostico elevados
presentando una sensibilidad del 100% (IC95%, 100%-100%) y una especificidad
del 77% (IC95%, 54%-100%).

1.11.5. PDR, farmacos y disfunciones fisiopatolégicas

La variacion del tamafio pupilar ante los estimulos ha sido observado tanto en
pacientes  conscientes  (92,112,115) como en pacientes sedados
(21,22,93,95,113,114,116,117,123-128,130), ante respuestas a estimulos
dolorosos experimentales calibrados (70,93,112,116-118,126-128) como tras
estimulos naturales (115), mostrando variaciones del tamafio de la pupila mayores

a medida que se incrementaba el estimulo nociceptivo (21,131). No obstante, es
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importante valorar la posible existencia de situaciones tanto clinicas como
ambientales, en las que la respuesta pupilar se pudiera ver inhibida y/o modificada,
y que, de no ser tenidas en cuenta, podrian suponer una limitacién para el uso
clinico de la pupilometria en la valoracion de la respuesta nociceptiva del dolor en

el paciente critico.

Los pacientes sedados y en ventilacion mecénica son pacientes que precisan de
tratamientos plurifarmacoldgicos para su mantenimiento. Ante la posible influencia
de diferentes drogas sobre el reflejo pupilar, los autores concluyen que el reflejo de
dilatacion pupilar ante una estimulacion nociva se mantiene durante la
administracion, en dosis terapéutica, de farmacos habitualmente utilizados en
anestesia, incluso en presencia de simpaticoliticos (106,118,132). En el caso de los
farmacos empleados durante la anestesia de los pacientes no producen una
variacion significativa del tamafio pupilar incluso en pacientes con niveles de
anestesia profundo (106). Los farmacos relajantes como el vecuronio, el pancuronio

y el rocuronio no alteran la reactividad pupilar (133).

Respecto al efecto de los farmacos opioides, tanto sobre el tamafio pupilar como
ante el reflejo pupilar en respuesta al estimulo nociceptivo, los estudios evidencian
que pese a que el tamafio basal de la pupila se muestre dependiente a la dosis de
farmacos opioides, se precisan de dosis elevadas de éstos para inhibir tanto el
reflejo fotomotor, como la respuesta a la nocicepciéon (134). Se necesitan de dosis
superiores a 5 ng/ml de remifentanilo en plasma para bloquear el PDR en pacientes
en tratamiento con propofol (93) y concentraciones plasméticas de alfentanilo de
100 ng/mL, durante una anestesia con isoflurano, para que la respuesta al estimulo
doloroso se inhiba (134). Aissou et al. (92), en una muestra de pacientes en
tratamiento con morfina, observaron que pese a que todos sus pacientes
mantuvieron sus pupilas miodticas, su respuesta pupilar tras realizar una
estimulacién sobre la herida quirargica fue diferente. No obstante, es importante
considerar que los opioides podrian afectar el PDR de forma dependiente a la dosis

administrada debido a su efecto pupiloconstrictor (106,134).

Por otro lado, sin embargo, existen farmacos ante los que la respuesta pupilar al
estimulo nociceptivo podria verse artefactada e incluso anulada, tal y como ocurriria

en pacientes en tratamiento con atropina (105), clonidina (135), tramadol, drogas
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bloqueadoras de dopamina como el droperidol y la metoclopramina (136),
medicamentos antipsicéticos (106), dexmetomidina (137), ketamina (138) y

adrenalina.

Ademas, de forma secundaria a una posible lesion en las estructuras anatémicas
que regulan el reflejo, la respuesta pupilar podria verse afectada en mayor o menor
medida en pacientes diabéticos y con patologias oftalmoldgicas (cataratas,
conjuntivitis, o alta miopia); pacientes con patologias neuroldgicas (traumatismo
craneoencefalico grave, hemorragia subaracnoidea, accidente cerebrovascular,
hemorragia intracerebral, o esclerosis multiple) (109); y en pacientes con
feocromocitomas, situacion en la que la secrecién aumentada y no controlada de
catecolaminas produciria una dilatacion pupilar que pudiera llegar a condicionar la

respuesta pupilar al estimulo nociceptivo (106,139).

En relacién al nivel de sedacion del paciente que precisa de ventilacibn mecéanica,
la variacion del tamafio pupilar y la velocidad méaxima de respuesta es menor en el
paciente profundamente sedado (BIS<40) no habiéndose encontrado diferencias
entre los grupos de nivel de sedacion moderada (40<BIS<60) y sedacion ligera
(BIS>60) (140).

Por dltimo, no se debe desestimar que la edad del paciente podria influir en el
tamafio pupilar y su capacidad de respuesta ante los diferentes estimulos,
habiéndose observado que el tamafio de la pupila disminuye 0,4 mm por década a

partir de los 16 afos (141).

1.11.6. PDR y video pupilometria

Lowenstein y Loewenfeld fueron los primeros investigadores que propusieron la
pupilometria por infrarrojos como herramienta para el estudio de diferentes
situaciones clinicas, efecto de farmacos, respuestas fisioldgicas etc. ya en el afio
1958 (142).

El PDR es un parametro fisiologico que varia muy facilmente tras un estimulo
nociceptivo, pero la mediciéon del tamafio pupilar y sus variaciones no han sido
posibles de realizar hasta que surgid la video-pupilometria. Estos nuevos

dispositivos nos permiten realizar mediciones del tamafo pupilar con gran
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precision, tanto en estado basal, como ante diferentes condiciones ambientales y
estimulos, permitiendo identificar variaciones minimas del tamafio pupilar,

imposibles de medir y detectar a través de la exploracion visual simple de la pupila.

Durante este proyecto el pupilémetro utilizado ha sido el pupildmetro Neurolight
AlgiScan®. Este dispositivo permite realizar mediciones rapidas y de forma no
invasiva para el paciente, con un rango de medicion entre 0,1 a 10 mm (tamafio de
pupila), con una precision de 0,1 mm, y una resoluciéon de 0,01 mm, manteniendo
una frecuencia de adquisicion de imagen y medicion de 67 Hz. Ademas, dispone
de un protector ocular y de una videocamara con luz infrarroja, que permiten realizar
mediciones de las modificaciones del tamafio pupilar en la oscuridad sin interfirir en
la respuesta pupilar, en respuesta tanto a estimulos luminosos como eléctricos

calibrados.

Este pupildbmetro cuenta con una pantalla a través de la cual permite la visualizacién
de forma clara y objetiva, tanto de forma numérica como grafica de las mediciones,
permitiendo la valoracion inmediata de la respuesta pupilar del paciente ante el

estimulo realizado (Figura 2).

Dossier 01 'S

Mesure 0003

Dossier 01 >

Mesure 0003
7~ |
/ :

\\.
/ ~(he
/

Os
Base

2,16 mm

0 Sensibilite
(O%g)m{?\) TRES FORTE

10:34:45 10:34:45
16/07/11 ' ‘ 16/07/11 '

Figura 2. Pantalla de resultados del pupilometro Neurolight AlgiScan®. Imagen cedida por Prhoinsa-

Proyectos Hospitalarios Internacional, S.A.
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El pupilémetro mide de forma objetiva parametros como el didmetro basal previo a
la estimulacion y minimo de la pupila, la variacion del tamafio de la pupila en mm,
el porcentaje de variacion obtenido (Var.= (Max.-Min.)/Max.*100), la velocidad de
contraccion de la pupila en mm/sg y la latencia de la respuesta en msg, ante el
estimulo luminoso por un lado; y el diametro basal, el didmetro méaximo y el
porcentaje de la variacion del tamafio pupilar (Var.= (Max.-Min.)/Min.*100) obtenido

tras el estimulo doloroso por otro.

Para ello, el Neurolight AlgiScan® dispone de diferentes modos de analisis de la
respuesta pupilar. El modo “Flash”, permite medir y registrar cambios en el diametro
pupilar y parametros que definen la dinamica de la respuesta pupilar tras el estimulo
luminoso. La caracteristica AlgiScan® del pupilémetro, en el modo “Tétanos”,
permite medir durante 10 segundos el reflejo de dilatacion pupilar, secundario a un
estimulo nociceptivo eléctrico calibrado de intensidades comprendidas entre los 5
y 60 mA, emitido por el propio pupilémetro, a través de un sensor colocado sobre
el nervio cubital del paciente. El pupilometro, ademas, permite la monitorizacion
continua del tamafio basal y los cambios en el diametro pupilar que se producen
durante un maximo de 60 segundos, a través del modo “DRP”, funcion
especialmente util para la valoracién de la respuesta pupilar ante estimulos
nociceptivos no calibrados. Por ultimo, el dispositivo, cuenta con una modalidad
mas, denominada modo “PPI” (Pupillary Pain Index) destinada a estimar la
necesidad analgésica del paciente, aplicable Unicamente en pacientes sedados y
con un nivel de analgesia que les permita soportar una estimulaciéon eléctrica de
60mA durante 3 seg., sin alterar los parametros fisiolégicos hemodinamicos. En
esta modalidad, el pupildmetro emite de forma consecutiva, estimulos de intensidad
creciente calibrada entre 10mA y 60mA, hasta que se obtiene un aumento de la
reactividad pupilar del 13%, momento en el que se detiene. Alcanzado este punto,
propone una tabla de puntuaciones PPl y un cédigo de colores a través de los

cuales se podria estimar la necesidad de ajustar el nivel de analgesia del paciente.
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2. JUSTIFICACION

La valoracion y gestion del dolor en el paciente critico sigue siendo un area de
cuidado muy compleja, y en continua revision en los equipos de las unidades de
cuidados intensivos (UCI).

La evaluacion del dolor es un cuidado fundamental en el paciente critico, muy
condicionado, sin embargo, por su realidad clinica, su capacidad para comunicarse
y el nivel de sedacion que precise. Las respuestas conductuales del paciente
sedado ante el estimulo doloroso son muy sutiles y, en ocasiones muy
inespecificas, si se comparan con las respuestas de dolor identificadas por las
escalas conductuales validadas de dolor. Por otro lado, en el caso de los pacientes
con niveles de sedacion ligera en los que todavia el paciente no se puede
comunicar, es dificil de diferenciar de forma objetiva el dolor de otros factores
confusores como puede ser la agitacion, ansiedad y miedo.

A dia de hoy, sigue siendo necesario realizar razonamientos clinicos individuales
continuos ante los cambios conductuales detectados en cada paciente. Situacion
que hace que la clasificacion de los signos observados pueda ser muy subjetiva y
condicione las decisiones terapéuticas que se tomen en relacion a los cambios
percibidos. En muchas situaciones y, pese a los grandes avances realizados en
esta area de cuidado, los profesionales de enfermeria que atienden al paciente
critico contindan utilizando sus conocimientos clinicos y pautas de actuacion
aprendidos durante su experiencia profesional, para detectar, prevenir y actuar ante
situaciones de dolor. Por otro lado, la aparicion de cambios en las constantes
hemodinamicas y/o episodios de desadaptacién del respirador, y el riesgo-miedo a
desencadenar una inestabilidad tanto hemodinamica como respiratoria en los
pacientes, de forma secundaria al uso de analgésicos y sedantes, siguen siendo
unos de los criterios de mayor peso, aun no siendo el recomendado por las guias
de practica clinica, para determinar la presencia de dolor en el paciente y decidir la

pertinencia de su tratamiento.

El dolor del paciente critico ha sido durante afios un area muy importante de
reflexion en el &mbito de la practica clinica. Sin embargo, aun no se dispone de un

“gold standard” que permita detectar la presencia o no de dolor en un paciente
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sedado sin signos de dolor apreciables, que ayude a determinar la intensidad del
dolor en aquel que muestra cambios conductuales y que haga posible evaluar la
eficacia de los tratamientos de analgosedacion administrados a los pacientes.
Continuamos precisando de instrumentos que faciliten la valoracién del dolor con
una validez, fiabilidad, y especificidad adecuada, y que permitan tomar decisiones
acordes a las necesidades individuales de cada paciente.

Por todo ello, este proyecto propone el uso de la pupilometria como herramienta
objetiva y precisa, para la medicion de la respuesta fisioldgica autbnoma al estimulo
doloroso. Se trata en definitiva de, analizar la validez de la medicion de la respuesta
pupilar al estimulo nociceptivo para poder discriminar pacientes con dolor de los
gue no lo tienen, sin depender del tipo de cambio conductual que realice el paciente,
la magnitud percibida de éste, ni la interpretacion de un observador. Ademas,
atendiendo a los resultados obtenidos en estudios anteriores, el PDR es un
pardmetro muy sensible ante estimulos de minima intensidad que podria permitir
predecir la necesidad de analgesia de forma previa a las intervenciones del cuidado
diario, disminuyendo la frecuencia de picos de dolor agudo de origen iatrogénico en

el paciente.

La pupilometria en la actualidad es una técnica ampliamente estudiada durante la
monitorizacion de nivel de analgesia y gestion de opiaceos en el ambito de la
anestesiologia tanto en el intraoperatorio como durante el postoperatorio inmediato.
Sin embargo, existe una experiencia limitada en el &mbito del paciente critico,

sedado y en ventilacion mecanica.

La medicion del PDR podria llegar a ser un instrumento de gran utilidad en la
valoracion del dolor y adecuacion de la administracion de analgesia a las
necesidades individuales de cada paciente critico, permitiendo asi monitorizar el
grado de confort del paciente y prevenir las complicaciones derivadas de una
gestién inadecuada del nivel de analgosedacion en éste.
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3. HIPOTESIS

La dilatacion pupilar es un método valido para determinar la presencia de dolor en
un paciente analgosedado sometido a ventilacion mecanica sin capacidad para

comunicarse tanto de forma verbal como escrita.
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4. OBJETIVOS

4.1.

4.2.

Objetivos Generales

Determinar el rendimiento diagnéstico de la dilatacion pupilar segun
pupilometria para detectar dolor respecto a la escala Behavioural Pain Scale
(BPS).

e Analizar parametros de rendimiento diagnéstico global de la PDR frente
a la BPS.

e Evaluar el grado de acuerdo/concordancia entre la escala BPS y la PDR
para clasificar dolor/ no dolor ante los diferentes estimulos.

Determinar el estimulo eléctrico de menor intensidad con mejores
propiedades diagndsticas para predecir la necesidad de analgesia previa ante

intervenciones del cuidado diario del paciente.

¢ Analizar parametros de rendimiento diagndéstico de la PDR frente a la BPS

en cada estimulo de intensidad de estimulacion eléctrica calibrada.

Objetivos Especificos

Describir y comparar el comportamiento de las escalas conductuales y
pupilometria como herramienta para evaluar/ detectar dolor ante los diferentes

estimulos.

e Describir el comportamiento de las escalas BPS, ESCID y la PDR ante

diferentes estimulos.

e Comparar el comportamiento de las escalas BPS, ESCID y la PDR, como
herramientas para evaluar/ detectar dolor ante los diferentes estimulos.

e Evaluar el grado de acuerdo/concordancia entre BPS/ESCID, vy
ESCID/PDR para clasificar dolor/ no dolor ante los diferentes estimulos
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e Analizar el efecto de otros factores relacionados con el dolor sobre los

instrumentos BPS y pupilometria.

Describir y comparar las modificaciones que se producen en los indicadores
fisiologicos como la frecuencia respiratoria (FR), la frecuencia cardiaca (FC),
la tension arterial sistolica (TAS), la tension arterial diastolica (TAD), y la
saturacion de oxigeno (SATO2), e indicadores de nivel de sedacidn
monitorizados a través del indice biespectral (BIS), el electromiograma (EMG)
y la escala de agitacion-sedacion de Richmond (RASS), ante diferentes

estimulos.

e Describir las variaciones de los indicadores fisiologicos, BIS, EMG y RASS

ante los diferentes estimulos.

e Comparar el comportamiento de las variaciones de los indicadores
fisiolégicos, BIS, EMG y RASS, como herramientas para evaluar/ detectar

dolor ante los diferentes estimulos.

e Evaluar el grado de acuerdo/concordancia entre las variaciones de los
indicadores fisiolégicos, BIS, EMG y RASS (variacién 10%, escalas +1) /
BPS y las variaciones de los indicadores fisiologicos, BIS, EMG y RASS
(variacion 10%, escalas +1) / PDR para clasificar dolor/ no dolor ante los

diferentes estimulos.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefo

Estudio de pruebas diagndsticas en el que se valoro la capacidad diagnéstica de la
pupilometria para discriminar dolor, a través del comportamiento del reflejo de
dilacion pupilar ante estimulos nociceptivos, y frente a la escala BPS (método de

referencia).

Para ello se precisoé de la realizacion de mediciones durante diferentes intensidades
de estimulaciones eléctricas calibradas realizadas por el pupilémetro y durante el
procedimiento de aspirado de secreciones.

En este proyecto también se analizaron las variaciones de la escala conductual de
dolor ESCID, escala de dolor propuesta por el equipo de sedacion y analgesia de
la SEMYCIUC, y de los indicadores indirectos de dolor, tanto fisiolégicos como de

nivel de sedacion, obtenidos durante las estimulaciones.

5.2. Poblacién a estudio

Pacientes mayores de 18 afios ingresados en la UCI del Hospital Universitario de
Alava, analgosedados y en ventilacion mecanica, incapaces de comunicarse
verbalmente, con consentimiento informado por un familiar de primer grado y/o

representante legal.

5.3. Criterio de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios y

e Pacientes analgosedados con ventilacion mecéanica y

e Pacientes con imposibilidad de comunicar su dolor de forma verbal con
capacidad para entender castellano/euskera y

e Pacientes con BPS basal de 3y

e RASSentre-1y-4.
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5.4. Criterios de exclusion
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Pacientes en tratamiento con miorrelajantes (relajantes musculares en
infusion continua o 2 horas después de la administracion de una dosis
aislada), enfermedades neuromusculares que afecten a las respuestas
conductuales y pacientes con polineuropatia severa, definida como la
ausencia de reflejos tendinosos profundos con debilidad distal e incapacidad

para la movilidad. Pacientes tetraparéticos.

Pacientes diabéticos con patologias oftalmolégicas que afecten a la
reactividad pupilar; Sindrome de Adie, Pupila de Argyl Robertson, neuropatia
autondmica diabética, uveitis; o con posibilidad de trasmitir infecciones

oculares; conjuntivitis.

Pacientes neurologicos con posible afectacion del lll par craneal (Sindrome
de Horner) por lesion del tronco cerebral, de la médula cervical, cancer del
I6bulo superior pulmén, diseccion de la carétida y/o la cefalea en racimos.

Pacientes neurocriticos con escala de coma de Glasgow al ingreso menor o

igual de 6, con hipertension intracraneal e infartos pontinos.

Pacientes en tratamiento con farmacos que interfieren con la reactividad en
el reflejo de dilatacion pupilar (PDR): atropina, clonidina, dexmedetomidina,
tramadol, droperidol, ketamina, adrenalina, 6xido nitroso y blogueantes de

los canales del calcio (amlodipino, nimodipino).

Pacientes en tratamiento con metoclopramida, solo si la han recibido 30

minutos antes de la medicién del reflejo.
Pacientes en las primeras 24 horas tras parada cardiaca reanimada (PCR).

Pacientes que presenten gran inestabilidad hemodinamica que requieran
dosis altas de vasopresores (dosis de noradrenalina superiores a
0,6ug/kg/min, dosis de dobutamina superiores a 10ug/kg/min y/o adrenalina

a cualquier dosis).

Pacientes con feocromocitomas no tratados.
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e Pacientes que no dispongan del documento de consentimiento informado
firmado por familiares de primer grado o representantes legales en su

defecto.

5.5. Criterios de retirada

Se retiraron del estudio a los pacientes que presentaron los siguientes motivos,

entre otros:

e Pacientes que presentaron inestabilidad hemodindmica y/o respiratoria

durante la aplicacion del protocolo.

e Pacientes que precisaron de administracion de analgesia previa al aspirado
de secreciones por desadaptacion a ventilacion mecanica y/o inestabilidad

hemodindmica ante procedimientos invasivos.

e Pacientes que, durante el desarrollo del protocolo, presentaron la necesidad

de prescripcion clinica de farmacos excluidos.

En el momento de abandonar el estudio, se recogio la razon principal para la
retirada y, el paciente fue reevaluado hasta estabilizacién siguiendo la practica

clinica habitual.

5.6. Tamafnio muestral

Segun el método propuesto por Flahault et al. en 2005 (143), para estimar una
sensibilidad prevista de la prueba de 0,95 con un intervalo de confianza (95%) no
inferior a 0,80, se necesitaron aproximadamente 50 casos con dolor. Si la
prevalencia de dolor en pacientes con ventilacién mecanica a los que se realiza un
aspirado endotraqueal segun el estudio publicado por Paulus et al. (21) en el afio

2013, es del 68%, se precisaron aproximadamente 24 casos sin dolor.

5.7. Intervencioén

Durante el proyecto se realizaron mediciones de la variacion del tamafio pupilar
mediante pupilometria, ante un estimulo no doloroso, como el pase de una gasa
sobre el brazo derecho durante 20 segundos, ante estimulos nociceptivos

calibrados de 10mA, 20mA, 30mA y 40mA respectivamente, y finalmente, durante
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la realizacion de un aspirado de secreciones endotraqueales (AET), procedimiento

doloroso habitual en el cuidado del paciente critico analgosedado y en ventilacion

mecanica. Durante la realizacion de los estimulos se recogieron puntuaciones de

comportamientos de presencia de dolor segun escala BPS, escala ESCID y otros

indicadores indirectos de presencia de dolor como son los indicadores fisiologicos
FC, TAS, TAM, TAD, FR, SATO2 y cambios en el nivel de sedacion recogidos
segun escala RASS, EMG y BIS.

5.7.1.

5.7.2.
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Variables principales de resultado

Reflejo de dilatacion pupilar (PDR) ante un estimulo doloroso.
Porcentaje de variacion de tamafio pupilar partiendo de un diametro basal
en milimetros. Fuente: Pupildmetro portatil Neurolight ALGISCAN® (Modo

"DRP", Modo "Tétanos"). Variable cuantitativa, continua.

Dolor segun la escala Behavioural Pain Scale (BPS) (45). Escala de
medicion de respuestas conductuales ante el estimulo doloroso.
Puntuacién maxima de 12, y minima de 3 puntos. Valores menores de 4
fueron considerados de no dolor y los mayores o iguales que 4 indicativos

de dolor. Variable cualitativa, categérica dicotomica.

Variables secundarias

Dolor segun la escala de conductas indicadoras de dolor (ESCID) (47):
Version modificada de la escala CAMPBELL (58). Escala propuesta por la
Sociedad Espafola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) publicada en las recomendaciones del Grupo de Trabajo de
Analgesia y Sedacion (34). Cuenta con 5 items conductuales (musculatura
facial, tranquilidad, tono muscular, respuesta verbal y confortabilidad), con
un rango total de puntuacion de 0 a 10 y permite la graduacion del dolor en,
no dolor; O puntos, dolor leve, entre 1 y 3 puntos, dolor moderado; de 4 a 6
puntos, y dolor grave de 7 a 10 puntos. Valores menores de 1 fueron
considerados de no dolor y los mayores o iguales que 1 indicativos de dolor.

Variable cualitativa, categorica dicotomica.
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Variacion del nivel de sedacion y actividad muscular a nivel frontal
frente al estimulo doloroso medido a través de la monitorizacion no invasiva
del indice biespectral (BIS®) / Electromiograma (EMG). Porcentaje de
variacion tanto de nivel de BIS como del EMG respecto al basal. El indice
biespectral (BIS®) es un sistema no invasivo de monitorizacion
neurofisiolégico del SNC. Se entiende como paciente sobresedado, aquel
con valores de BIS<40; paciente con sedacién profunda aquel con valores
de BIS entre 40 y 60; y paciente con sedacion superficial aquel que tiene
unos valores de BIS>60. Permite, ademas, la deteccion de aumento de la
actividad muscular a nivel frontal, reflejado a través del EMG. Valores de
ambas namero de 0 a 100. Se considero la presencia de dolor a variaciones
del 10% sobre el valor inicial tanto del BIS como del EMG. Valor BIS: Variable
cuantitativa, continua. Valor EMG: Variable cuantitativa, discreta. Presencia

de dolor segun BIS y/o EMG: Variable cualitativa, categérica dicotdmica

Variacién en los indicadores fisiol6gicos/ parametros hemodindmicos:
pardmetros hemodinamicos monitorizados de forma continua a través del

monitor de cabecera del paciente:

o Frecuencia cardiaca (FC): Medida en latidos por minuto, objetivada
previo a la realizacién del procedimiento (basal) y durante el
procedimiento. Se consider6é signo de dolor, variaciones del 10%
sobre el valor basal. Variable cuantitativa, continua. Presencia de

dolor segun FC: variable cualitativa, categérica dicotémica.

o Tension arterial sistélica (TAS): Medida en milimetros de mercurio
(mmHg), objetivada previo a la realizacion del procedimiento (basal)
y durante el procedimiento. Se considero signo de dolor, variaciones
del 10% sobre el valor basal. Variable cuantitativa, continua.
Presencia de dolor segun TAS: variable cualitativa, categorica

dicotdmica.

o Tension arterial diastolica (TAD): Medida en milimetros de mercurio
(mmHg), objetivada previo a la realizacién del procedimiento (basal)
y durante el procedimiento. Se considerd signo de dolor, variaciones

del 10% sobre el valor basal. Variable cuantitativa, continua.
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5.7.3.
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Presencia de dolor segun TAD: variable cualitativa, categorica

dicotdmica.

o Tension arterial media (TAM): Medida en milimetros de mercurio
(mmHg), objetivada previo a la realizacion del procedimiento (basal)
y durante el procedimiento. Se consideré signo de dolor, variaciones
del 10% sobre el valor basal. Variable cuantitativa, continua.
Presencia de dolor segun TAM: variable cualitativa, categorica

dicotdmica

o Frecuencia respiratoria (FR): Medida en respiraciones por minuto,
objetivada previo a la realizacion del procedimiento (basal) y durante
el procedimiento. Se consider6 signo de dolor, variaciones del 10%
sobre el valor basal. Variable cuantitativa, continua. Presencia de

dolor segun FR: variable cualitativa, categorica dicotomica.

o Saturacion por pulsioximetria (SATO2): Medida en porcentaje,
objetivada previo a la realizacién del procedimiento (basal) y durante
el procedimiento. Se considerd signo de dolor, variaciones del 5%
sobre el valor basal. Variable cuantitativa, continua. Presencia de
dolor segun SATO?2: variable cualitativa, categorica dicotomica.

Variacion de la Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) (144):
Escala de agitacion-sedacion de Richmond. Escala validada para la
monitorizacion del grado de sedacion agitacion del paciente critico. Escala
gradual de valores de +4 a -5. Puntuacion recogida mediante la observacion
e interaccidn con el paciente. Se utilizé esta escala de sedacion teniendo en
cuenta que una mayor agitacién es generalmente el primer signo clinico de
dolor. Se considero signo de dolor el aumento de al menos 1 punto durante
la aspiracion de secreciones. Variable cuantitativa, discreta. Presencia de

dolor segun RASS: variable cualitativa, categorica dicotomica.

Covariables

Edad: numero de afios. Fuente: historia clinica del paciente. Variable

cuantitativa, continua.
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Sexo al nacimiento: Hombre/Mujer. Fuente: historia clinica del paciente.

Variable cualitativa, nominal.

indice de masa corporal (IMC): calculado dividiendo los kilogramos de peso
por el cuadrado de la estatura en metros (IMC=peso [kg]/ estatura? [m?]).

Fuente: historia clinica del paciente. Variable cuantitativa, continua.

Motivo de ingreso: causa meédica o quirdrgica a su vez desglosado en
sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA), post-quirdrgico, sepsis,
politraumatizado, etc.; diagndstico al ingreso del paciente. Fuente: historia

clinica del paciente. Variable cualitativa, nominal.

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II) (145).
Sistema de valoracién de la gravedad de la situacion clinica y prondstico de
mortalidad del paciente ingresado en una UCI. El puntaje del score fue
calculado a las 24 horas del ingreso del paciente en UCI. Fuente: historia

clinica del paciente. Variable cuantitativa, discreta.

Numero de dispositivos invasivos. Tipo de dispositivo invasivo (catéter
arterial, catéter venoso central, catéter venoso periférico, drenaje toracico,
sonda gastrica, sonda vesical, drenajes, fijador externo, otros (férulas) y

namero. Fuente: Historia clinica del paciente. Variable cuantitativa, discreta.

Escala de Coma de Glasgow (GCS) (146): escala de valoracion del nivel
de conciencia del paciente. Parametros a valorar: la apertura ocular, la
respuesta verbal y la respuesta motora El valor mas bajo que puede
obtenerse esde 3 (1 + 1 + 1),y el mas alto de 15 (4 + 5 + 6). Fuente: historia

clinica del paciente. Variable cuantitativa, discreta.

Farmaco/dosis de sedante y analgésico: medicacion analgésica y sedante
pautada en el tratamiento (dosis aisladas o perfusion continua en mgr/kg/h y
Mgr/kg/h recibidas en las 24 horas previas al procedimiento y durante el
mismo). Fuente: historia clinica del paciente. Tipo de farmaco: variable

cualitativa, nominal. Dosis: variable cuantitativa, continua.

Farmaco/ dosis de inotropico/ vasoactivo: nombre del farmaco pgr/kg/min
(perfusion continua en ugr/kg/min recibidas en las 24 horas previas al
procedimiento y durante el mismo). Fuente: historia clinica del paciente. Tipo
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de farmaco: variable cualitativa, nominal. Dosis: variable cuantitativa,

continua.

5.8. Instrumentos de medida

Escalas de medicion de dolor y sedacion:
o Escala BPS (Anexo ).
o Escala ESCID (Anexo IlI).
o Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)( Anexo V).
e Escala de coma GLASGOW (Anexo V).
e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II) (Anexo VI)
e Monitorizacién del indice Biespectral BIS® (Anexo VII)

e PUPILOMETRO Neurolight ALGISCAN® (Anexo VIII).

5.9. Recogida de datos

5.9.1. Fase de formacion

El periodo de formacion de los investigadores colaboradores en la recogida de
datos, tuvo como objetivo aportar los conocimientos suficientes para el uso
adecuado de la herramienta Pupilémetro Neurolight ALGISCAN® y puesta en
comun de la aplicacion de escalas BPS/ESCID. También, se procedié a la
explicacion del protocolo de trabajo del proyecto, criterios de inclusion y exclusion,
requisitos del consentimiento informado y presentaciéon, y manejo del cuadernillo
de recogida de datos. Se presentaron los algoritmos de trabajo, y se colocaron en
forma de poéster, en la sala de pacientes, sala de sesiones, y controles de
enfermeria (Anexo IX). Se estableci6 un sistema de comunicacion agil entre el
equipo que permitié intervenir de forma rapida, tratando de evitar en la medida de
lo posible la pérdida de pacientes con niveles de sedacién muy ligeros y en fase

préoxima al destete de la ventilacion mecénica.
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5.9.2. Fase de reclutamiento y recogida de datos

El estudio tuvo lugar en la UCI del Hospital Universitario de Alava. Se realiz6 un
anico protocolo por paciente y las mediciones se realizaron durante la primera
semana de estancia en UCI, a partir del dia dos del ingreso. Los pacientes
permanecieron analgosedados siguiendo practica habitual establecida en el
protocolo de analgesia y sedacion vigente en los centros, ambos en la misma linea

gue las recomendaciones de analgosedacion publicadas recientemente (14,30,34).

Previo al inicio de la recogida de datos se elaboraron dosieres resumen del
proyecto, cuadernillos de recogida de datos, manual reducido del pupilémetro,
secuencias de intervencion, y tablas de medicién de dolor de mano, impresas para
consultar a pie de cama del paciente. Ademas, se dispuso todo el material para la
recogida de datos en un lugar fijo, seguro y de facil acceso acordado entre los

responsables de las unidades y el equipo investigador.

Todos los pacientes contaron con monitorizacion BIS® y monitorizacion
hemodindmica y respiratoria (monitorizacion multimodal: TAS, TAM, FC, FR,
SATO2).

El investigador colaborador referente del centro participante, fue la persona
encargada de identificar a los pacientes que reuniendo los criterios de inclusion y
exclusion eran susceptibles de participar en el estudio. Previo al inicio del protocolo,
los familiares de los pacientes fueron informados verbalmente y por escrito del
proyecto, y dieron su consentimiento informado de forma escrita para la
participacion del familiar o representado en el proyecto (Anexo X). Una vez
confirmada su participacion en el estudio se procedié a la cumplimentacion de los
datos demograficos del paciente en el cuadernillo de recogida de datos, y puesta
en marcha de vias de comunicacion y coordinacién del equipo de colaboradores a

participar en el trabajo de campo.

La lectura del PDR se realiz6 a través del video pupilometro portatil Neurolight
AlgiScan® (ID Company, Marseilles, France). La medicién del tamafio pupilar se
llevo a cabo siguiendo rigurosamente el protocolo de utilizacion recomendado por
el fabricante. Durante el proyecto, se utilizé el pupildbmetro en modo "DRP", que
permite la grabacion de la variacion del tamafio de la pupila durante una
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intervencién no dolorosa y la intervencion de aspirado de secreciones, y en modo
"Tétanos", prueba de reactividad pupilar del paciente a la estimulacién nociceptiva

calibrada.

La estimulacion eléctrica fue de 10mA, 20mA, 30mA y 40mA respectivamente,
estimulos de intensidad bien tolerada en pacientes analgosedados, e inferiores a
los aplicados en técnicas incluidas en la practica clinica habitual del paciente critico.
El estimulo fue realizado a través del propio pupilometro y emitido a través de unos
electrodos que se colocaron sobre el nervio cubital, sobre una piel limpia y libre de

toda lesion, en la cara interior de la mufieca de cada paciente.

La medicion de la variacién del tamafio pupilar se mantuvo durante 20 segundos
en las mediciones realizadas en modo “DPR” y durante 10 segundos en el caso de

las mediciones realizadas con el pupildbmetro en modo “Tétanos”.

Previo a la realizacion del protocolo, el paciente permanecié en reposo y sin
intervenciones potencialmente dolorosas al menos durante 1 hora, tratando de
evitar que se produjera un efecto sumatorio de dolor y un potencial sesgo en las
puntuaciones. Ademas, durante las mediciones se evito la luz directa sobre los 0jos,
mediante el protector ocular de silicona propio del pupildometro y ocluyendo el ojo
contralateral al estudio con un pequefio Steri-Strip® en los casos en los que fue
preciso, y se procedio a silenciar las alarmas, para evitar posibles interferencias en

las mediciones de la respuesta pupilar.

Durante el desarrollo del protocolo de intervencién, se anotaron las mediciones
maximas observadas durante todos los procedimientos y Unicamente fueron
aceptados como validos los valores del pupildometro que fueron obtenidos bajo un
nivel de impedancia 6ptimo (pardmetro que se valoré y optimizé al inicio del
protocolo de intervencidn). El paciente permanecié en decubito supino durante todo

el protocolo experimental.

Los pacientes fueron evaluados por el equipo investigador formado por tres
personas, permaneciendo las mediciones tanto de la pupilometria como de las

escalas, ciegas entre si.
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Para la realizacion de los procedimientos no doloroso (roce de una gasa sobre una
zona sana del antebrazo del paciente) y doloroso (AET) se contd con la

colaboracion de la enfermera responsable del paciente, independiente al estudio.

Finalmente, la técnica de aspiracion de secreciones traqueales mediante succion,
se realizd segun protocolo actualizado vigente en la unidad, y durante un momento

de pertinencia clinica de éste.

5.9.2.1. Protocolo de recogida de datos

La fase de recogida de datos dio comienzo con la monitorizacion del paciente,
preparado del pupildbmetro y sensores de estimulacion, repaso del protocolo de
recogida de datos entre el equipo encargado del trabajo de campo, reparto de
funciones entre los investigadores, y valoracion del estado basal del paciente.
Todos los pacientes disponian de una pauta de analgesia basal, BPS de partida de
3 puntos y, como medida ética y de seguridad, fueron pacientes que estaban
clinicamente estables, en ausencia de alteraciones hemodinamicas y/o

respiratorias.

El registro de datos se realiz6, antes y después de cada procedimiento (Anexo Xl).
Todos los pacientes reclutados fueron sometidos a un estimulo no doloroso,
estimulos nociceptivos calibrados de distinta intensidad (10mA, 20mA, 30mA y

40mA), y a un estimulo clinico doloroso (el aspirado de secreciones).

En cada medicion (M) se anotaron la PDR, BPS, ESCID, BIS, RASS, el EMG y las
constantes fisiologicas del paciente.

Las mediciones M1, M2 fueron realizadas de forma previa y durante el
procedimiento no doloroso. Siguiendo la metodologia de otros trabajos publicados,
la evaluaciéon de la respuesta de la PDR ante un procedimiento no doloroso, se
realizd durante la friccion suave con una gasa de tela sobre la cara lateral de uno
de los brazos del paciente (piel sana sin lesiones), de esta manera de establecio
un elemento comparativo o de control, con el procedimiento doloroso y tuvo una

duraciéon de 20 segundos (147).
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A continuacién, se realizaron las mediciones M3, M4 obtenidas antes y después de
la realizacion de un estimulo de 10mA a través del pupilometro en modo tétanos.
Se repitié el mismo procedimiento para la recogida de las mediciones M5/M6;
M7/M8; y M9/M10, con 20mA, 30mA y 40mA respectivamente.

Finalmente se procedio a la realizacion de las mediciones antes y después del
procedimiento nociceptivo clinico. Las M11/M12 fueron recogidas durante la
realizacion el aspirado de secreciones endotraqueales del paciente, manteniendo

la video grabacion del pupilébmetro durante 20 segundos.

Entre las mediciones M3/M4, M5/M6, M7/M8, M9/M10, M11/M12, se asegurd un
tiempo de lavado de 5 minutos (hasta recuperar situacién basal) con el fin de
asegurar gue los valores que se recogieran, se correspondieran Unicamente con
los cambios registrados secundarios a las intervenciones, establecidas en el

protocolo (Figura 3).

UNIDADES DE PACIENTES CRITICOS

Procedimiento no 10mA 20mA 30mA 40mA Procedimiento fie aspirado de
doloroso secreciones

| | | |
@w R 2 2K 2 2K 2 2K 25 20NN 2R 2

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M9  MI10 M1l M12

C: Consentimiento informado en las 24 h post-ingreso ; M: Medicién

.Figura 3. Esquema del protocolo experimental

Durante el procedimiento de aspirado de secreciones, la valoracion del item de
adaptacién a ventilacion mecénica, fue valorado al finalizar la realizacion de la

técnica, una vez el paciente fue conectado de nuevo a la ventilacibn mecanica

5.9.3. Protocolo de seguridad durante aspirado traqueal

Este protocolo fue preparado para garantizar un abordaje seguro del paciente en el

caso de que alguno de ellos mostrara un evento adverso durante el procedimiento.
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Es asi como se valoraron las siguientes situaciones que se pudieran presentar

mientras el AET:
e Nauseas o vomitos: Administracion de ondasetron 4mg en bolo ev.

e Depresion respiratoria transitoria debido a desreclutamiento: Se
proceder a la ventilacion con bolsa mascarilla con valvula de PEEP y
oxigenoterapia al 100% hasta el reclutamiento adecuado, que permita una
recuperacion de la saturacion al nivel basal del paciente. Afadir farmacos
sedantes midazolam (0,03-0,05 mg/kg ev) o propofol (0,25 mg/kg ev,
pudiendo repetirse un bolo de 10-20 mg si fuese preciso), hasta conseguir el
nivel de sedacion deseado. En caso de hipotension (TAS<80 mmHg) o

bradicardia optar preferentemente por administrar midazolam.

e Bradicardia: Definida como la presencia de una frecuencia cardiaca
FC<60lpm. En caso de tratarse de una bradicardia extrema (<40lpm) se
podra administrar atropina 1 mg en bolo endovenoso.

e Hipotensién: Definida como una TAS<80 mmHg. Administrar suero salino
fisiologico 0,9% en bolo ev (20 ml/kg, 30 minutos). Si la hipotensién
persistente (TAS<80 mmHg), se afadir un agente vasopresor

(noradrenalina).

e Taquicardia: Definida como FC>140lpm. Ante inestabilidad hemodinamica

administrar amiodarona 150 mg en perfusion de 30 minutos.

e Hipertensién: Definida como TAS>160 mmHg. Tratar con captoprilo 25 mg
sublingual, urapidilo 12,5 mg ev, o labetalol 20 mg.

e Presenciade dolor: Definido como BPS>3. Administrar cloruro moérfico 0,05

mg/kg en bolo ev. o fentanilo 1 pug/kg en bolo ev.

5.10. Anélisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra para conocer las caracteristicas de
la poblacion que participd en el estudio. Las variables cuantitativas, se expresaron
con la media y la desviacién estdndar en caso de una distribucion normal, y con la
mediana y el rango inter-cuartilico para variables con distribucion no normal. Las

variables cualitativas se expresaron a través de numero de casos y porcentajes.
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Se realiz6 un andlisis descriptivo de la escala BPS como de la PDR vy la escala
ESCID, tanto de forma global como frente a los estimulos.

A continuacion, se compararon las herramientas BPS, ESCID y PDR para evaluar
dolor tanto globalmente como para cada uno de los estimulos. Se tomé como
indicativo de dolor valores de BPS24 y ESCID>1. La relacion entre BPS y PDR se
analizd6 mediante el test de comparacion de medianas de U de Mann Whitney. E
igualmente se procedié para estudiar la relacion entre ESCID y PDR. A
continuacion, se procedio a analizar el rendimiento diagndéstico de la PDR para
detectar dolor en el paciente critico. Se trazé la curva ROC y se identificaron los
puntos de corte que presentaron valores de sensibilidad y especificidad mas
favorables. Se realiz6 un estudio de pruebas diagndsticas de la PDR (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos etc) respecto a la escala BPS en cada uno de
ellos y se seleccion6 aquél que mostré un rendimiento mas favorable como umbral
de dolor segun PDR. Seguidamente, se evalu6 el grado de acuerdo entre BPS/
ESCID, BPS/ PDR, ESCID/ PDR a través del célculo del indice Kappa tanto global

como por estimulos en todas ellas.

Asi mismo, se estudio el efecto del BIS, del APACHE Il y de la edad sobre el dolor
medido con BPS y pupilometria, para ello, se realiz6 un analisis bivariante

realizando los analisis que se especifica a continuacion:

o Para BIS 3 categorias (menor o igual a 40, entre 40 y 60, y mayor de 60)
versus BPS categorizada, comparacion de proporciones realizada a través
del% Chi cuadrado de Pearson.

o Para BIS 2 categorias (menor o igual a 40 y mayor de 40) versus BPS
categorizada, comparacion de proporciones realizada a través de la

prueba% Chi cuadrado de Pearson.

o Para BIS 3 categorias (menor o igual a 40, entre 40 y 60, y mayor de 60) y
PDR comparacion de medianas Kruskal-Wallis.

o Para BIS 2 categorias (menor o igual a 40 y mayor de 40) y PRD
comparacion de medianas a través del test no paramétrico, de la U Mann
Whitney.
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Para BIS 2 categorias (menor o igual a 40 y mayor de 40) y PRD
categorizada, comparacion de proporciones realizada a través de la

prueba% Chi cuadrado de Pearson.

Para edad categorizada en mayores y menor o igual de 65 afios versus BPS
categorizada, comparacion de proporciones realizada a través de la
prueba% Chi cuadrado de Pearson.

Para edad categorizada en mayor y menor o igual de 65 afios versus PDR
comparacion de medianas a través del test no paramétrico, de la U Mann
Whitney.

Para edad categorizada en mayor y menor o igual de 65 afios y PRD
categorizada, comparaciéon de proporciones realizada a través de la

prueba% Chi cuadrado de Pearson.

Para APACHE Il categorizada en puntuaciones mayores y menores de 20
versus BPS categorizada, comparacion de proporciones realizada a través

de la prueba% Chi cuadrado de Pearson.

Para APACHE Il categorizada en puntuaciones mayores y menores de 20

versus PDR se compararon sus medianas a través de la U Mann Whitney.

Para APACHE Il categorizada en puntuaciones mayores y menores de 20 y
PRD categorizada, comparacion de proporciones realizada a través de la

prueba% Chi cuadrado de Pearson.

Finalmente, aquellas variables que mostraron diferencias estadisticamente

significativas en el estudio bivariante fueron incluidas en el modelo de regresion

logistica de analisis multivariante tomando como variable dependiente a la escala

BPS y como variable independiente la PDR.

A continuacion, tras el analisis de la influencia potencial de los tres factores sobre

las diferentes respuestas frente al dolor medidas a través de escala conductual y

PDR y con el fin de poder llegar a identificar el estimulo de menor intensidad con

mejor rendimiento diagndstico para predecir la necesidad de analgesia adicional

previa a las intervenciones, se repitio el estudio de rendimiento diagndstico de los

umbrales indicativos de dolor segun PDR para cada uno de los estimulos eléctricos,
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seleccionandose en cada caso el punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad.

Por ultimo, se realizé un analisis descriptivo de los valores previos y durante los
diferentes estimulos realizados, de los indicadores fisioldgicos (FR, FC, TAS, TAD,
SATO2), e indicadores de nivel de sedacion (BISJEMG y RASS) sobre la totalidad
de las mediciones y durante cada uno de los estimulos. Asi mismo, se realizé un
analisis descriptivo/comparativo de las variaciones pre-durante los diferentes
estimulos frente al dolor, respecto a la escala BPS y un estudio del grado de
acuerdo entre las variaciones indicadoras de presencia de dolor (Variaciones>10%;
RASS incremento de 1 punto) de los indicadores fisiologicos, e indicadores de nivel

de sedacion, respecto a la escala BPS y pupilometria.

Todas las variables se analizaron con un intervalo de confianza al 95%. Se
establecié un valor de alfa de 0,05 y una potencia estadistica del 80%. El programa
estadistico utilizado fue IBM SPSS Statistic version 23.0.
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6. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue elaborado respetando los principios establecidos en la Gltima version
de la Declaracién de Helsinki realizada en octubre de 2013, en Fortaleza (Brasil) ,
y la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica aprobada por el Parlamento espariol
el 3 de julio (B.O.E. 159 de 4 de julio de 2007) (148).

Los representantes legales de los pacientes fueron informados sobre el estudio y
se les solicitd el consentimiento informado como requisito para poder incluir en el
estudio a los pacientes (Anexo X). Todos los datos se trataron segun la ley de
proteccion de datos de caracter personal Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de abril de 2016 (149). La base de datos
del estudio conté con medidas de seguridad para su acceso y los datos de
identificacion de los pacientes estuvieron separados del resto de la informacion
incluida en la base de datos.

El proyecto conto con el informe favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario de Alava y del Comité Etico de Investigacion Clinica de
Euskadi (CEIC-E; Cédigo interno: PI2017100).

De acuerdo con la Legislacion Espafiola (Real Decreto 223/2004) (150), el estudio
dispuso de un seguro de Responsabilidad Civil Profesional, de cara a eventuales
adversidades que pudieran recaer en los sujetos incluidos en el ensayo, y derivadas

de la administracion de farmacos.
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7. RESULTADOS

El estudio fue realizado en el periodo del 1 mayo 2017 al 31 de mayo 2018 en la

UCI del Hospital Universitario de Alava.

En este tiempo se reclutaron un total de 50 pacientes, de los cuales 4 pacientes no
tenian representante legal para solicitar el consentimiento, 6 pacientes no otorgaron
el consentimiento para la participacion en el estudio, 6 pacientes reclutados y con
consentimiento, que en el momento de la medicién contaron con un nivel de
sedacion inferior a un RASS-1 y por tanto tuvieron que ser finalmente excluidos,
dos pacientes fueron retirados por un error en el dispositivo y, por ultimo, un
paciente quedé fuera del protocolo, por presentar inestabilidad respiratoria al inicio

del protocolo y precisar, bajo criterio médico, de un nivel mayor de sedacion.

La muestra final a estudio fue de 31 pacientes, a los que, siguiendo el protocolo de
la intervencion, se les realizé6 mediciones previas y durante un procedimiento no
doloroso, ante estimulos nociceptivos calibrados de distinta intensidad (10, 20, 30
y 40mA), y ante el procedimiento de aspirado de secreciones endotraqueales

(AET), resultando finalmente un total de 183 mediciones a estudio (Figura 4).

PACIENTES
SELECCIONADOS
(N= 50\

Pacientes Excluidos (n=18):
Negativas familiares (n=6)

| 3 Pacientes que no rednen criterio (RASS>-1) (n=6)
Sin referentes familiares (n=4)

Problemas técnicos (n=2)

PACIENTES A ESTUDIO
(N=32)

@ m Paciente excluido por seguridad (n=1)

MUESTRA FINAL
(N=31)

Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes reclutados en el estudio
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7.1. Estadistica descriptiva de la muestra

Tras el estudio de la valoracion de la normalidad de las distribuciones a través de
la prueba del Kolmogorov-Smirnov, Unicamente las variables sexo e IMC
presentaron distribuciones normales, mientras que el resto de variables
cuantitativas (BPS, ESCID, indicadores fisiolégicos y de sedacion, PDR...) se

expresaron y analizaron a través de medianas y estudios no parametricos.

A continuacion, se presentan los datos definitorios de la muestra que participd en

el estudio.

La muestra total fue de 31 enfermos donde, el 61,3% fueron hombres, y el 38,7%
mujeres. La edad media fue de 62,35+17,08 afios, con edades comprendidas entre
los 20 y 84 afios, y una mediana de 65, con un P2s y un P75 de 51 y 76 afios

respectivamente.

Los pacientes presentaron un indice de masa corporal (IMC) medio de 27,9+5,9,
con un IMC minimo y méaximo de 17,6 y 47,3, y una mediana de 27 con unos

percentiles entre 24-30.

El APACHE Il medio a las 24 horas del ingreso fue de 21+8,3, con valores

comprendidos entre 9 y 49 puntos, y una mediana de 21 (16,5-23,5).

Atendiendo al nivel de sedacién, los pacientes presentaron un BIS medio de
63+19,46 y una mediana de 68 (44-78), con una RASS medio de -3,39+0,76 y una
mediana de -4 (-4- -3).

Respecto al motivo de ingreso, el 32,2% de los pacientes ingresaron en el
postoperatorio inmediato de una cirugia, un 25,8% por un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), el 12,9% tras un politraumatismo (PLT), y un 29,1% de
los pacientes por sepsis. El 12,9% de ellos fueron pacientes con antecedentes

psiquiatricos.

Por otro lado, los pacientes en el momento de la medicion tuvieron una media de
6,7+1,8 dispositivos, con una mediana de 6 dispositivos y unos percentiles entre 5
y 8 respectivamente. Todos los pacientes precisaron de tubo orotraqueal, sonda

nasogastrica, catéter arterial y sonda urinaria. Ademas, el 3,2% presenté un catéter
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de presion intracraneal (PIC), un 6,3% un fijador externo, y el 25% un catéter para
hemodiafiltracion continua (Tablas 1y 2).

El 100% de los pacientes a estudio contaron con una pauta de tratamiento

analgésico endovenoso continuo.

Respecto a los farmacos analgésicos utilizados, las perfusiones utilizadas fueron
de morfina en un 9,6% de los pacientes, de fentanilo en el 64,5% y de remifentanilo

en un 25,8% de ellos.

La dosis media de morfina en el momento de la realizacion del protocolo fue de
0,92+0,50 mg/kg/h y de 1,00+0,44 mg/kg/h durante las 24 horas previas a la
medicion. Las medianas de las dosis de morfina durante y previa a las mediciones

fueron de 0,70 mg/kg/h y 0,80 mg/kg/h respectivamente.

En el caso del fentanilo, la dosis media durante la medicion y en las 24h previas a
ésta, fue de 1,10+0,75 pg/kg/h y de 1,14+0,74 pg/kg/h. Los valores centrales de las
dosis de fentanilo utilizados fueron de 1,00 (0,60-1,60) ug/kg/h y de 1,00 (0,60-1,60)

ng/kg/h respectivamente.

La dosis media de remifentanilo durante el protocolo fueron de 8,30+4,20 ug/kg/h y
de 7,05+4,12 pg/kg/h durante las 24 horas previas a la intervencion. Las medianas
de las dosis de remifentanilo utilizadas durante las mediciones de pupilometria y
mantenidas durante las 24h anteriores a la intervencion fueron de 8,34 (6,62-11,92)
ug/kg/h 'y de 6,65 (5,25-9,47) ug/kg/h respectivamente (Tabla 3).

Ademas, un 80,6% de los pacientes de la muestra precisaron de sedacion de los
cuales el 51,6% de ellos fueron sedados con midazolam y un 29,03% con propofol.

La dosis media de midazolan fue de 0,08+0,06 mg/kg/h en el momento de la
medicién y de 0,09+0,05 mg/kg/h durante las 24 horas previas. Las medianas de
las dosis utilizadas fueron de 0,06 (0,05-0,10) y 0,09 (0,05-0,10) mg/kg/h

respectivamente.

Las dosis medias de propofol durante el protocolo y en las 24 horas previas fueron
de 1,63+0,97 mg/kg/h y 1,49+0,88 mg/kg/h, y los valores centrales de las dosis
utilizadas fueron de 1,6 (1,10-2,10) y 1,4 (0,89-1,70) respectivamente (Tabla 4).

111



Resultados

Respecto a la situacion hemodinamica de los pacientes, 22 de ellos precisaron de
soporte inotropico, habiéndose utilizado noradrenalina en el 71% de los pacientes,

y dobutamina de forma combinada en un 9,7% de ellos.

La dosis media de noradrenalina perfundida durante la realizacion de las
intervenciones fue de 0,18+0,16 pg/kg/min, habiendo sido de 0,20+0,13 pg/kg/min
durante las 24h previas al protocolo. El valor central de las dosis de noradrenalina
utilizadas fue de 0,13 (0,003-0,3) upg/kg/min y de 0,20 (0,006-0,3) pg/kg/min

respectivamente.

De igual manera, la dosis media de dobutamina utilizada fue de 3,69+1,13
pg/kg/min y de 4,10+0,97, y la mediana de las dosis fueron de 3,07 pg/kg/min y de
4,25 ng/kg/min respectivamente (Tabla 5).

7.2. Descripcion del comportamiento de la escala BPS, escala ESCID y
pupilometria, como herramientas para detectar dolor ante los diferentes

estimulos

7.2.1. Descripcion del comportamiento de la BPS, ESCID y PDR ante los

estimulos nociceptivos

El primer punto de interés de la investigacion fue conocer tanto la respuesta de las
diferentes herramientas disponibles a nivel clinico en la unidad, como la respuesta
de la variacion del tamafio de la pupila, ante los diferentes estimulos nociceptivos
en nuestros pacientes. Para ello se estudié el comportamiento de las escalas BPS,
ESCID y PDR en condiciones de contraste (estimulos no dolorosos estimulos de
distinta intensidad calibrada y AET).

7.2.1.1. Respuesta a los estimulos nociceptivos segun la escala BPS

La mediana de la escala BPS ante los diferentes estimulos dolorosos en las 183
mediciones realizadas en los 31 pacientes, fue de 3 (3-4). Segun el estimulo
aplicado, la puntuacion mediana de la escala BPS oscilo entre 3 y 4 puntos. Siendo
los valores de 4 o mas (indicativos de dolor) los correspondientes a los estimulos

dolorosos de mayor intensidad.

112



Resultados

La mediana de BPS ante el estimulo no doloroso y el estimulo calibrado de 10mA
fue de 3 (3-3). Ante el estimulo nociceptivo de 20mA la mediana de BPS obtenida
fue de 3 (3-3) con un minimo 3 y un maximo de 4. Ante 30mA y 40mA el valor
central de la BPS obtenida fue de 3 (3-4), siendo los valores minimos y maximos
de 3-5 y 3-6 respectivamente. Durante el AET las puntuaciones de la escala BPS
alcanzaron puntuaciones méximas de 8, presentando unas medianas y unos

percentiles de 4 (4-5).

Se observaron mediciones con puntuaciones de 3 puntos en la escala BPS incluso

ante estimulaciones nociceptivas de alta intensidad (Tabla 6).

Fueron definidas como situaciones indicativas de presencia de dolor a aquellas que

presentaron valores de BPS24.

Los pacientes estudiados no reflejaron cambios conductuales de dolor segun BPS
ante los estimulos ND y de 10mA, y s6lo un 6,5% de los pacientes mostraron dolor
ante la estimulacién calibrada de 20mA. Sin embargo, la proporcién de sujetos con
dolor (BPS24) creci6 de manera importante ante los estimulos nociceptivos de
30mA, 40mAy AET. Un 32,3% y un 41,9% de los pacientes presentaron dolor tras
la estimulacion calibrada de 30mA y 40mA. La presencia de respuestas
conductuales con BPS24 durante la realizacion del AET, fue muy superior a la
registrada ante el resto de estimulos, detectandose dolor en un 77,4% de los

pacientes estudiados (Grafico 1).

7.2.1.2. Respuesta a los estimulos nociceptivos segun la escala ESCID

Las medianas obtenidas con la escala ESCID ante los estimulos ND, 10mA, 20mA,
30mA, fueron de 0 puntos. Aumentaron minimamente ante el estimulo de 40mA y

sufrieron un incremento de 3 puntos durante el AET.

Respecto a los valores maximos y minimos, se observd un aumento progresivo de
los valores méaximos a medida que se incrementd la intensidad del estimulo. Estos
variaron entre los 2 puntos, ante la estimulacion de 10mA, y los 10 puntos tras el
AET. Los valores maximos ante los estimulos de 20mA, 30mA, 40mA y AET fueron

de 3, 7, 8 y 10 puntos respectivamente. Sin embargo, también se registraron
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puntuaciones de 0 segun la escala ESCID ante estimulos de alta intensidad (30mA,
40mA, y el procedimiento de AET) (Tabla 7).

En el caso de la escala ESCID se definieron como situaciones indicativas de
presencia de dolor a aquellas que presentaron un incremento de un punto sobre el

valor basal de 0, es decir valores de ESCID=1.

Los pacientes no presentaron cambios conductuales ante el estimulo ND. Sin
embargo, si se observdo mayor numero de pacientes que presentaron incremento
de un punto en la escala ESCID, a medida que aumento la intensidad del estimulo,
yendo desde un 3,2% para el estimulo de 10mA, hasta el 45,2% ante el estimulo
de 40mA. La presencia de respuestas conductuales con ESCID=1 durante la
realizacion del AET, fue superior a la registrada ante el resto de estimulos,

detectandose dolor en un 77,4% de los pacientes estudiados (Grafico 2).

7.2.1.3. Respuesta alos estimulos nociceptivos segun la variacién del tamafio
pupilar (PDR)

El porcentaje de variacion pupilar y/o dilatacion pupilar (PDR) también aumento6 a
medida que se incremento la intensidad del estimulo. Ante el estimulo no doloroso
la mediana de la variacion pupilar fue del 2% (1-5). Con una estimulacion dolorosa
calibrada minima de 10mA, la variacion pupilar fue del 3% (0-7) mientras que con
el estimulo calibrado de mayor intensidad (40mA) alcanzé el 16% (8,25-21,75). La
variacion del tamafio pupilar a 20mA y 30mA fue del 6% (4-12) y 9% (4-18)

respectivamente.

Cabe resaltar que el aumento del tamafo pupilar durante el AET fue
proporcionalmente mayor respecto al resto de estimulos llegando a alcanzar una
mediana del 34% (25-51) (Tabla 8 y Grafico 3).

Respeto a los valores maximos y minimos obtenidos ante los diferentes estimulos,
pudimos observar que las horquillas entre dichos valores fueron amplias. Es asi
como ante el estimulo ND el PDR obtuvo un valor minimo del 0% y maximo del
16%. Ante 10mA, los valores de PDR oscilaron entre un valor de 0% y un 24%. Las
diferencias entre los valores minimos y maximos también aumentaron ante los

estimulos de 20 y 30mA, llegando a ser del 62% y 95% respecto a un minimo de
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PDR en ambos estimulos del 0%. Ante el estimulo de 40mA los valores maximo y
minimo de PDR fueron del 100% y 3% respectivamente. Por ultimo, se registraron
valores de PDR entre el 13% y el 114% ante el AET (Tabla 8).

En el grafico 4 se presenta la respuesta de PDR que presentaron los pacientes de
forma individualizada ante cada uno de los estimulos nociceptivos. Se observo un
comportamiento de las PDR en los pacientes muy uniforme en los diferentes
estimulos, exceptuando las mediciones obtenidas en tres de los pacientes (ID 24,
27 y 30), que mostraron especial sensibilidad ante las estimulaciones presentando

valores de PDR muy elevados respecto al resto de pacientes (Gréfico 4).

7.2.2. Comparacién del comportamiento de la escala BPS, ESCID vy
pupilometria, como herramientas para evaluar/ detectar dolor ante los

diferentes estimulos

7.2.2.1. Comparacion de las escalas BPS y ESCID para evaluar dolor

En latabla 9 se presenta el resultado de la comparacion del porcentaje de pacientes
con dolor y no dolor segun las escalas BPS (BPS<4; BPS24) y ESCID (ESCID<1,;
ESCID=1) en las 183 mediciones realizadas a los 31 pacientes sometidos a los

distintos procedimientos nociceptivos.

El nimero de mediciones que presentaron BPS<4 fue de 134, de las cuales un

97,8% fueron igualmente clasificadas como no dolor segun escala ESCID.

Respecto a las 49 mediciones que registraron puntuaciones de BPS24, un 95,9%

coincidieron en su clasificaciéon con la realizada con la escala ESCID.

Se obtuvieron un total de 5 mediciones que fueron clasificadas de forma diferente
segun escala. Dos mostraron dolor segun BPS en el grupo ESCID<1, y tres
mediciones mostraron dolor segun ESCID en el grupo BPS<4, con una

representacion final del 2,73% sobre la totalidad de las mediciones.
El coeficiente/indice de concordancia Kappa entre ambas fue de 0,931.

Respecto a la clasificacion por intensidad de dolor, de las mediciones que

registraron cambios conductuales, monitorizada segun la escala ESCID, el 100%
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de los pacientes que mostraron ESCID=21 en el grupo BPS<4, mostraron una
intensidad de dolor leve. El 63,3% de los pacientes identificados con dolor por
ambas escalas present6 dolor leve (ESCID 1-3), un 20,4% dolor moderado (ESCID
4-6) y un 12,2% mostré puntuaciones identificativas de dolor grave (ESCID>6). Los
pacientes que mostraron intensidades de dolor moderada y grave se registraron
ante el estimulo de 40mA y AET (Tabla 9).

7.2.2.2. Comparacion respuesta al dolor segun BPS y PDR

Del total de las 183 mediciones realizadas, unicamente 49 (26,7%) presentaron
dolor segun escala. Estas registraron una mediana de variacion pupilar del 28%
(17-48), frente a las que no experimentaron dolor, las cuales obtuvieron una
mediana del 5% (2-11) (p<0,001).

En el estudio de la respuesta de las herramientas en cada uno de los estimulos por
separado, se observdé un mayor porcentaje de dilatacién pupilar en aquellos
pacientes que mostraron dolor segun BPS, pero en esta ocasion las diferencias

encontradas no fueron estadisticamente significativas.

Ademas, se observaron variaciones de tamafio pupilar superiores a medida que
aumento la intensidad del estimulo, tanto en el grupo dolor (BPS24) como en el de

los pacientes que no lo demostraron.

Tanto en ausencia de estimulo doloroso como ante el estimulo de 10mA, ninguno
de los pacientes del estudio (n=31) presenté dolor segun la escala BPS,

obteniéndose medianas de variaciones de PDR inferiores al 5%.

Ante el estimulo de 20mA, el 93,5% de los pacientes no mostraron dolor (BPS<4)
y presentaron una mediana de PDR de un 6% (3,5-11,5), mientras que, en los 2
sujetos con dolor (BPS=4), la PDR fue de un 14,5% con unos P2sy Pso entre 12 y
14,5%, no registrdndose sin embargo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p=0,098). La mediana de PDR ante 30mA fue del 7% (3,5-10,5)
en el grupo no dolor (BPS<4) frente al 19,5% (6,25-44,25) en el grupo dolor

(BPS=4), siendo la diferencia encontrada, estadisticamente significativa (p=0,023).
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No se observaron diferencias significativas entre los grupos BPS<4 y BPS24 ante
el estimulo de 40mA y aspirado traqueal. La mediana de PDR que se obtuvo tras
la estimulacion con 40mA fue del 15% (8-18) en el grupo no dolor (BPS<4) frente
al 20% (12,5-44,5) en el grupo que mostr6 dolor (BPS=4). Durante el AET, el grupo
sin dolor obtuvo una mediana de PDR del 33% (18-53), frente a una mediana del
37.5% (25-50,7) en el grupo con dolor (BPS24).

Cabe destacar la presencia de medianas de PDR superiores al 14% en el grupo no
dolor (BPS<4), ante los estimulos de 40mA y el AET, siendo variaciones de PDR

registradas en pacientes con dolor ante estimulos de menor intensidad (Tabla 10).

En el grafico 5 se representan cémo se distribuyen las variaciones del tamafio

pupilar respecto a las puntuaciones de la escala BPS para las 183 mediciones.

Los cambios conductuales mostrados por los pacientes frente a las estimulaciones,
presentaron puntuaciones de BPS entre 4 y 8 puntos. El 97,3% del total de
mediciones de BPS obtuvieron puntuaciones entre 3 y 5 puntos. So6lo en un 2,7%
de ellas (5 mediciones) se obtuvieron BPS superiores a 5 puntos (ID 5, 9, 20, 23,
30).

Respecto a las respuestas segin PDR obtenidas, un 67% de los pacientes con
BPS igual a 3 presentaron PDR menores del 15% y el porcentaje de puntuaciones
de PDR superiores al 15% aumenté a medida que los pacientes mostraron mayor
puntuacion en la escala BPS. Por otro lado, la amplitud de rango de los valores de
PDR observados en las diferentes puntuaciones de BPS fue elevada. Se
observaron variaciones del PDR elevadas en varios de los pacientes con BPS igual
a 3, es decir en pacientes sin dolor segun escala, y a la inversa, variaciones mas

discretas de PDR con puntuaciones de BPS superiores a 6 puntos (Grafico 5).

Respecto a las respuestas que mostraron ambas herramientas ante cada estimulo,

se obtuvieron los siguientes resultados (Gréfico 6).

Ante el estimulo ND y el de 10mA el 100% de los pacientes mostraron una BPS de
3. EI 90% de ellos mostraron una PDR inferior al 10% y se obtuvieron variaciones
pupilares elevadas (PDR>15%) en 2 de los pacientes (ID 23, 27) pese a que no

mostraron dolor segun BPS.
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Ante el estimulo de 20mA la respuesta fue uniforme. En los 29 pacientes con
BPS<4, el PDR fue inferior al 15%, excepto en 3 enfermos (ID 24, 27, 30), en
especial el ID 24, 27 quienes presentaron alta reactividad pupilar (PDR mayor del
45%) sin mostrar alteraciones conductuales por BPS. Un paciente que mostré una

BPS de 4 (ID 21) con una respuesta pupilar menor del 15%.

En el caso de las respuestas obtenidas tras el estimulo de 30mA, las PDR del grupo
de BPS de 3 se mantuvieron mayoritariamente en un rango inferior a una PDR del
15%. Pese a ello se detectaron dos nuevas mediciones con PDR mayor al 15% que
no mostraron dolor (ID 17, 30) y tres mediciones de PDR<15% en pacientes que
mostraron BPS de 4 (ID 6, 7, 32).

En cuanto a las respuestas obtenidas ante el estimulo de 40mA, el nUmero de
pacientes con BPS24 aumentd de forma clara, registrandose a su vez en un 51%
de ellos mediciones de PDR superiores al 15%. Por otro lado, sin embargo, se
objetivan unas PDR mayores al 15% en seis pacientes que no mostraron dolor
(BPS<4) (ID 5, 17, 18, 19, 29, 30) y tres pacientes que si mostraron dolor segun
BPS (BPS=4), con valores de PDR<15% (ID 7, 22, 32).

Salvo las excepciones anteriormente resefiadas, las PDR obtenidas ante los
estimulos de 30mA y 40mA fueron superiores al 15% en los pacientes que

mostraron BPS>4.

El AET fue el estimulo que obtuvo las puntuaciones de BPS mas elevadas. Un 29%
de los pacientes presentaron respuestas de 5 puntos en la escala BPS, y un 16,12%
mostraron una BPS=6. La totalidad de los pacientes mostraron puntuaciones de
PDR superiores al 15%. Sin embargo, un 20% de los pacientes (ID 8, 11, 22, 26,
28, 29), pese a presentar PDR>15%, no mostraron cambios conductuales de dolor

segun BPS.

7.2.2.3. Comparacion de la escala ESCID y la PDR para evaluar dolor

A continuacion, se analiz6 el comportamiento de la PDR frente a la escala ESCID,
obteniendo una media de porcentaje de PDR de 9,0+11,7 y una mediana del 5%

con unos percentiles entre 2% y 11% en el grupo ESCID<1, una media de
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33,8+£26,2 y una mediana del 25% (17-48) en el grupo ESCID=1, mostrando una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,001).

En el estudio de respuestas en cada uno de los estimulos por separado, se observé
un aumento de la respuesta de PDR a medida que se incrementé la intensidad de
los estimulos en ambos grupos y mayor porcentaje de variacidn pupilar en
pacientes con dolor frente a los que no lo presentaron segun ESCID, pero sin

alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

Segun las valoraciones segun ESCID de las respuestas de los pacientes, ninguno
de los pacientes del estudio (n=31) present6 dolor ante el estimulo ND presentando
una media y una mediana de PDR del 3,8+4,0 y 2% con unos percentiles entre 1%
y 5%. Ante el estimulo de 10mA, 30 pacientes no mostraron dolor presentando una
media y una mediana de variacion pupilar del 4,1+5,0 y del 3% (0-6). El paciente

que mostré dolor present6 un valor de PDR del 14%.

Ante el estimulo de 20mA, los valores de PDR fueron coincidentes a los obtenidos
tras la clasificacion de pacientes segun BPS. Los pacientes que no mostraron dolor
presentaron una media de PDR del 10,2+14,2 y una mediana del 6% (3,5-11,5).
Los dos pacientes con dolor presentaron unas PDR del 12% y 14,5%

respectivamente (p=0,098).

Tras la estimulacion con 30mA, las medias de PDR obtenidas en el grupo ESCID<1
y ESCID=1 fueron del 9,8+9,8 y 26,6+29,7 respectivamente. La mediana de PDR
ante 30mA fue del 7,5% (3,8-11) en el grupo no dolor (ESCID<1) frente al 18% (6-
40) en el grupo dolor (ESCID=1) (p=0,077).

Las PDR presentadas ante los estimulos de 40mA y AET fueron superiores a las
presentadas en los anteriores estimulos en ambos grupos. Tras la estimulacion con
40mA los pacientes mostraron una media de PDR del 14,7+7,7 y una mediana del
15% (8-18) en el grupo que no presento dolor, y una media del 27,1+28,7 con unas
medianas del 19% (10-39) en el grupo con dolor (p=0,270). Las PDR presentadas
ante 40mA en el grupo con dolor no difirieron practicamente respecto a las

obtenidas en el mismo grupo tras la estimulacion con 30mA.
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Durante el AET, el grupo sin dolor (ESCID<1) obtuvo una PDR media de 34,7+16,6
y una mediana del 33% (22-53), frente a una media de 42,8+23,8 y una mediana
del 38% (25-51) en el grupo con dolor (ESCID=1) (p=0,270).

Al igual que lo observado tras la clasificacion de pacientes segun BPS, nos
encontramos con pacientes en el grupo no dolor (ESCID<1) con PDR superiores al
14%, variaciones de la misma amplitud que las presentadas en el grupo dolor
(ESCID=1) ante estimulos de baja intensidad (Tabla 11).

Respecto a los resultados obtenidos tras la realizacion del analisis de la PDR ante
diferentes intensidades de dolor segun la escala ESCID, se obtuvieron medianas
de PDR del 14% y 14,5% ante los estimulos de 10mA y 20mA, y del 19,5% (4,75-
45,25) y 16,5% (7,5-21,75) ante los estimulos de 30mA y 40mA, en aquellos
pacientes que mostraron puntuaciones de ESCID entre 1 y 3 (dolor leve). Los
pacientes que presentaron ESCID entre 1 y 3 puntos ante el AET mostraron unas
PDR del 33% (18-47).

En cuanto a las variaciones pupilares obtenidas en los pacientes que presentaron
puntuaciones superiores a 3 puntos en la escala ESCID, las medianas de PDR
obtenidas fueron superiores, mostrando medianas de PDR del 100% en el paciente
que mostrd dolor moderado ante el estimulo de 40mA y del 55% en el caso del
paciente que mostré un dolor intenso. En el caso de las variaciones de tamafio
pupilar recogidas en los 9 pacientes que mostraron valores de ESCID 4-6 (dolor
moderado) puntos durante el AET, la mediana del porcentaje de PDR fue del 45%
(25-74,5) y en el caso de los 4 pacientes que mostraron puntuaciones superiores a
6 puntos en la escala ESCID (dolor intenso), este porcentaje alcanzé una mediana
del 40,5% (31,25-52,75) (Tabla 11).

7.3. Andlisis del rendimiento diagnéstico global de la PDR frente a la BPS

Se estudiaron las propiedades diagnosticas de la pupilometria como herramienta
diagnostica de dolor, tomando como prueba diagnostica de referencia, la escala
BPS (criterio de presencia de dolor utilizado; BPS<4 no dolor/BPS=4 dolor),
obteniéndose un area bajo la curva de 0,885 (1C95%, 0,830 y 0,940) (Tabla 12)
(Gréfico 7).
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Atendiendo al analisis de las sensibilidades y especificidades de los diferentes
puntos que conforman la curva, se identificaron los siguientes valores de PDR como

posibles umbrales de dolor:
e Punto de corte de 11,5% de PDR
e Punto de corte de 7,5% de PDR
e Punto de corte de 5,5% de PDR

e Punto de corte de 3,5% de PDR

La eleccion de los diferentes puntos de cortes indicativos de presencia de dolor
segun PDR, se realiz6 identificando aquellos puntos de PDR que mostraron mayor
capacidad para detectar presencia de dolor (BPS=4), tratando a su vez de mantener
una alta especificidad, e identificar asi, un mayor nimero de pacientes con dolor
correctamente diagnosticados.

La sensibilidad de los puntos seleccionados fue proxima al 90% en todos ellos. Los
puntos de corte que mayor sensibilidad mostraron, fueron los de una PDR del 3,5%
y del 5,5%, con un 95,9% (IC95%, 86,3-98,9%) y un 93,9% (IC95%, 83,5-97,9)
respectivamente. Los puntos que presentaron menor sensibilidad fueron, los puntos
de PDR del 11,5% y 7,5%, con unas sensibilidades del 89,8% (IC95%, 78,2-95,6%).

En cuanto a la especificidad de los puntos de corte, el valor de PDR del 11,5% fue
el que mayor especificidad presentd, con un 78,4% (IC95%, 70,6-84,5),
descendiendo progresivamente hasta el PDR del 3,5% que fue el punto de corte de
menor especificidad con un 38,1% (1C95%, 30,3-46,5).

El valor predictivo positivo (VPP) mas favorable lo encontramos para el umbral de
PDR del 11,5% con un valor predictivo positivo (VPP) de 60,3 (IC95%, 48,8-70,7),
seguido de un VPP 46,8 (IC95%, 37,0-56,8) para un PDR del 7,5% y un VPP de
41,4 (1IC95%, 32,7-50,7) para el PDR del 5,5%. El PDR del 3,5% fue el que menor
VPP mostré presentando un valor de 36,2 (IC95%, 28,4-44,7).

Los valores predictivos negativos (VPN) que presentaron los cuatros puntos fueron

cercanos al 95% en todos ellos.
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A continuacion, se calcul6 el tanto por ciento de falsos positivos (FP) que podriamos
presentar en cada uno de los puntos, observandose que éstos presentaban una
tendencia clara a ir aumentando en la medida que el punto de PDR seleccionado
disminuia. Es asi como el PDR igual al 3,5% fue el que presenté mayor porcentaje
de FP, llegando a ser de hasta un 61,9% (1C95%, 53,5-69,7), seguido de un 48,5%
(IC95%, 40,2-56,9) para el PDR del 5,5% y descendiendo a un 37,3% (1C95%, 29,6-
457) y un 21,6% (1C95%, 15,5-29,4) para los PDR del 7,5% y 11,5%

respectivamente.

El tanto por ciento de falsos negativos (FN) obtenido fue inferior al 10% en todos
ellos.

El grado de exactitud diagndstica mayor se obtuvo con el punto de PDR igual al
11,5%, llegando a alcanzar un valor del 81,4% (IC95%, 75,2-86,4) y un Indice de
Youden de 0,7.

El resto de puntos de corte de PDR obtuvieron valores de exactitud menores al
PDR del 11,5%, siendo de un grado de exactitud del 69,9%( IC95%, 62,9-76,1) y
un indice de Youden de 0,5 en el caso del PDR del 7,5%; una exactitud de 62,8%
(1C95%, 55,6-69,5) con un indice de Youden de 0,5 en el caso del PDR del 5,5%;
y de un 53,6% (IC95%, 46,3-60,6) y un indice de Youden de 0,3 en el caso del PDR
del 3,5%.

Respecto a los valores de los cocientes de probabilidad positiva (CPP) obtenidos,
el valor de PDR del 11,5% fue el que mayor cociente de probabilidad positiva
presentd con un valor de 4,15 (IC95%, 2,9-5,8), mientras que el CPP de los puntos
de PDR igual a 7,5%, 5,5%, 3,5% fueron de 2,4 (IC95%, 1,9-3,06), 1,9 (IC95%, 1,6-
2,3) y 1,6 (IC95%, 1,4-1,8) respectivamente.

En cuanto al cociente predictivo negativo (CPN) que presentaron los cuatro puntos
de PDR oscil6 entre 0,1y 0,16.

Tras el andlisis de los diferentes parametros y puntos de corte se seleccioné como
punto de mayor rendimiento diagndéstico al umbral de PDR del 11,5%. Este punto
de corte indicativo de presencia de dolor, obtuvo una sensibilidad de 89,8% (IC95%,
78,2-95,6), una especificidad de 78,4% (IC95%, 70,6-84,5), un valor predictivo
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positivo de 60,3% (IC95%, 48,8-70,7), un valor predictivo negativo de 95,5%
(1C95%, 89,8-98,0), un grado de exactitud del 81,4% con un Indice de Youden de
0,7, y una proporciéon de falsos positivos y falsos negativos del 21,6% y 10,2%,

respectivamente (Tabla 13).

7.4. Evaluacion del grado de acuerdo/concordancia entre las escalas
conductuales, BPS y ESCID, y la PDR para clasificar dolor/ no dolor ante

los diferentes estimulos

7.4.1. Evaluacion del grado de acuerdo/concordancia entre la escala BPS y

ESCID para clasificar dolor/ no dolor ante los diferentes estimulos

En la tabla 14 se presenta el estudio de concordancia entre la escala BPS y ESCID,
es decir el numero de mediciones que concuerdan en la clasificacion de dolor y no
dolor segun las escalas en cada uno de los estimulos. En cada columna se

representa el% de acuerdo y desacuerdo para dolor y no dolor.

El grado de acuerdo en el total de las mediciones mostrado por las escalas en la
clasificacion de dolor fue superior a un indice de k=0,9 en todas las categorias,
excepto en el AET que fue de 0,815 (p<0,001).

El nimero de mediciones coincidentes en la clasificacién segun las escalas fue de

178(97,3%), registrandose Unicamente discondarcia en un total de 5 mediciones.

En el andlisis de las puntuaciones tanto de la escala BPS como de la escala ESCID
segun estimulo, la clasificacién de los pacientes dolor (BPS=4; ESCID=1) / no dolor
(BPS<4; ESCID<1) segun escalas ante el estimulo ND se obtiene un grado de
acuerdo total.

Ante el estimulo de 10mA fue coincidente excepto en un paciente que no registrd
puntuaciones de dolor segin BPS y si segun escala ESCID, encontrandose un

desacuerdo del 3,2% en el grupo BPS<4.

La clasificacion de los pacientes ante el estimulo de 20mA tanto de dolor como de
no dolor se registro de igual manera por ambas escalas, obteniendo asi un acuerdo
global del 100%.
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Ante el estimulo de 30mA el porcentaje de coincidencia en el grupo BPS<4 fue del
100%, mientras que en el grupo con BPS24 un paciente fue clasificado como
paciente sin dolor segun ESCID, mostrando una coincidencia global de las

mediciones de un 96,7%.

De manera similar a las anteriores intensidades estudiadas, durante el estimulo de
40mA, el nimero de pacientes clasificados de forma desigual segun las escalas fue

minimo, obteniendo un porcentaje de coincidencia del 96,4%.

Finalmente, en las valoraciones realizadas durante el AET, s6lo dos pacientes
fueron clasificados de manera dispar en los grupos dolor y no dolor segun las
escalas, obteniendo una coincidencia final del 93,6% (Tabla 14 y Gréfico 8).

7.4.2. Evaluacion del grado de acuerdo/concordancia entre laescalaBPSy la

PDR para clasificar dolor/ no dolor ante los diferentes estimulos

A continuacién, se estudié el grado de acuerdo que existia entre ambas
herramientas, para clasificar segun dolor/ no dolor las respuestas que se dieron en

los pacientes frente a los diferentes estimulos (Tabla 15).

La clasificacion de los pacientes frente al dolor, realizado a través de la escala BPS
y la PDR coincidi6 en un total del 82,4% de las mediciones. El porcentaje de
acuerdo total entre la clasificacion de las mediciones fue de un 93,5% ante los
estimulos ND y de 10mA, manteniéndose préximo al 80% durante las
estimulaciones de 20mA y 30mA, para disminuir hasta valores de 64,3% y 77,4%

ante los estimulos de 40mA y AET repectivamente.

Se pudo objetivar un grado de desacuerdo global del 15,8% en el grupo clasificado
sin dolor segun la escala BPS (BPS<4), siendo éste mayor ante los estimulos de
20mA, 40mA y AET alcanzando valores superiores al 20%, a través del cual se
detectd un grupo de 8 pacientes que sin mostrar cambios de dolor segun escala
(BPS<4) mostraron un aumento de la nocicepcion por encima del umbral d