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ABREVIATURAS

- A/A: analgésicos antitérmicos

- AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

- AL.: anestésico local

- ASA: American Sociecty of Anesthesiologists

- ATB: antibidtico

- CCR: céancer colorrectal

- CI: consentimiento informado

- CIF: catéter interfascial

- CL.: cirugia laparoscopica

— CLM: cloruro mérfico

- COX: ciclooxigenasa

- Cp: concentracién plasmatica

- DAP: dolor agudo postoperatorio

— DCP: dolor crénico postoperatorio

- ECG: electrocardiograma

- ENV: Escala Numeérica Verbal

- EVA: Escala Visual Analdgica

- FC: frecuencia cardiaca

- FT: fast-track

- HQ: herida quirurgica

- IM: intramuscular

- IMC: indice masa corporal

- 1Q: intervencion quirdrgica

- 1V:intravascular

- LCR: liquido cefalorraquideo

- NMDA: receptores ionotrépicos de aspartato y glutamato

- MEAC: concentracion analgésica minima efectiva

- PCA: Patient controlled analgesia

- SED: Sociedad Espariola del Dolor

- SEDAR: Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del
Dolor

- SNC: sistema nervioso central

— SNP: sistema nervioso periférico

- SOE: sistema opioide enddgeno

- SP: sustancia P

— TAS: tension arterial sistolica

- UDA: Unidad del Dolor Agudo

- URPA: unidad de recuperacion posanestésica

= Vd: volumen distribucion
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1. INTRODUCCION

Un recorrido por la Historia de la Cirugia nos ensefia que desde sus inicios hasta
el momento actual el dolor ha acompafiado a los actos quirargicos, limitando el éxito de
los mismos. El estudio pormenorizado de sus causas ha permitido conocer sus
mecanismos de produccion. Del mismo modo, sus consecuencias y la influencia de las
mismas en el devenir postoperatorio son ampliamente conocidas en la actualidad. Asi,
la prevencion de la aparicion del dolor y su tratamiento han sido y contintan siendo el
eje central de innumerables esfuerzos, fruto de los cuales podemos asegurar que
disponemos de conocimientos y herramientas terapéuticas suficientes para controlar el

dolor agudo postoperatorio (DAP).

En este sentido, sabemos que el DAP aparece como consecuencia de la lesion
quirdrgica y constituye uno de los principales factores que demoran la recuperacién

funcional del paciente y del alta hospitalaria.

El tratamiento del dolor, junto con la disminucion del estrés preoperatorio, la
rehabilitacion y la nutricién precoz, ademas de una adecuada técnica quirdrgica,
disminuye la morbi-mortalidad postoperatoria y forman la base del manejo actual del
paciente quirdrgico. Sin embargo, a pesar de disponer de amplios conocimientos sobre
la fisiopatologia del DAP y de farmacos eficaces para su tratamiento, segin recogen
encuestas nacionales (Puig y cols.}), aproximadamente la mitad de los pacientes

quirurgicos refieren dolor moderado o intenso durante el periodo postoperatorio.
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Una profunda reflexién y un analisis pormenorizado de esta situacion ha
identificado diversos factores que participan o son responsables del tratamiento
insuficiente del DAP en nuestro medio, entre los que destacan la falta de informacion de
los profesionales sanitarios a los pacientes sobre las consecuencias del dolor y la
ausencia de personal suficientemente cualificado y motivado para la evaluacion y

tratamiento del dolor.

Desde un punto de vista farmacolégico, para el tratamiento del DAP disponemos
de tres grandes grupos analgésicos: los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y los antitérmicos-analgésicos (A/A), los opioides y los anestésicos locales
(AL) utilizados para la infiltracion local de la herida y/o para obtener blogueos
nerviosos centrales y periféricos. En la mayoria de casos, estos farmacos administrados
individualmente a dosis altas, son capaces de controlar el DAP; sin embargo, las dosis
requeridas para obtener una analgesia eficaz inducen efectos indeseables incompatibles

con el bienestar del paciente.

Para solventar este problema se introduce la analgesia balanceada multimodal
basada en la asociacion o administracion de dos o mas analgésicos, lo que permite
disminuir las dosis de cada uno de los farmacos, manteniendo una analgesia eficaz a la

vez que disminuyen los efectos secundarios derivados de los mismos.

Si analizamos las diferentes vias de administracion de estos farmacos también

obtenemos numerosas posibilidades con distintas aplicaciones y relaciones

riesgo/beneficio para el paciente.
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Finalmente, los numerosos cambios que se han producido en las técnicas
quirargicas durante los ultimos afios (cirugia laparoscépica y toracoscopica, cirugia
robotica, cirugia por orificios naturales), la mayoria de ellos englobados dentro del
término cirugia minimamente invasiva, hacen obligado la evolucion de las técnicas de

control del DAP.

A continuacién trataremos de introducir parte de los conocimientos existentes
referidos a la transmision y modulacion del dolor, los farmacos analgésicos y las
técnicas de analgesia postoperatoria, de modo que nos den una vision global del
problema objeto de este estudio y nos permitan definir nuestro método de investigacion

en un modelo concreto de cirugia minimamente invasiva.
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1.1 MECANISMOS DE LA TRANSMISION Y MODULACION
DEL DOLOR

1.1.1 DOLOR: DEFINICION, TIPOS Y CARACTERISTICAS

Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion
tisular real o potencial, o que se describe como ocasionada por dicha lesién” % Esta
definicién aceptada de forma universal, considera en primer lugar que el dolor no es
experiencia puramente nociceptiva (sensorial), sino que ademas incluye componentes
emocionales y subjetivos inseparables de la sensacion dolorosa; en segundo lugar esta
definicién evita decir claramente que el dolor esta producido Unicamente por el dafio

tisular, pudiendo aparecer sin causa somatica que lo justifique.

Los criterios de clasificacién del dolor son maltiples, y en la Tabla: 1 se

encuentran los mas relevantes®:

Tabla 1: Criterios de clasificacion

Criterio Clasificacion
Duracién Agudo, no crénico
Etiologia No neoplésico, neoplésico, inflamatorio
Mecanismo Nociceptivo (somatico, visceral), neuropatico
Localizacion Localizado, difuso
Intensidad Leve, moderado, intenso
Calidad Urente, lancinante, quemante, punzante
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Dolor agudo y dolor crénico

La diferenciacion entre dolor agudo y crénico se basa tanto en el factor tiempo,
como en los mecanismos fisiopatolégicos que originan el dolor®. El dolor agudo es la
consecuencia inmediata de la activacion de los sistemas nociceptivos; se manifiesta
generalmente después de una lesion tisular somatica o visceral, es autolimitado y
desparece habitualmente con la lesion que lo origind. Tiene una funcion de proteccién
biologica al actuar como una sefial de “alarma” a nivel del tejido lesionado. LoS
sintomas psicoldgicos asociados son escasos y habitualmente limitados a una ansiedad
leve. Se trata de un dolor de naturaleza nociceptiva y que aparece por una estimulacion

quimica, mecanica o térmica de nociceptores especificos.

El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcién protectora, y mas que un
sintoma de una lesion, puede considerarse en si mismo una enfermedad. Se ha definido
como un dolor que persiste al menos un mes después de la lesion causal, pudiendo
perpetuarse por un periodo de tiempo prolongado después de dicha lesién e incluso en
ausencia lesion periférica. EI dolor cronico suele ser refractario a multiples tratamientos
y esta asociado a numerosos sintomas psicolégicos: depresion, ansiedad, miedo,

insomnio y alteraciones del comportamiento, en especial de las relaciones sociales.

Dolor nociceptivo y dolor neuropatico

En funcion de los mecanismos neurofisioldgicos que originan el dolor, se
definen dos tipos distintos, el nociceptivo y el neuropatico. El dolor nociceptivo,
también denominado dolor “normal” o “fisiologico”, se produce como consecuencia de
una lesién somatica o visceral y en la mayoria de individuos forma parte de la reaccion

normal frente a dicha lesion. El dolor somatico se origina por una lesion a nivel de la
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piel, los masculos, ligamentos, articulaciones o huesos. Se caracteriza por ser un dolor
bien localizado, circunscrito a la zona dafiada, y que no suele acompariarse de
reacciones vegetativas (nauseas, vomitos, diaforesis,...). El dolor visceral se origina por
la lesion de dérganos internos, aunque en condiciones fisiologicas no todas las visceras
manifiestan dolor en respuesta a estimulos nocivos. El dolor visceral se caracteriza por
ser difuso y extenderse a otros territorios alejados del érgano lesionado. Con frecuencia
se localiza en una superficie del organismo distante de la viscera que lo origina (por
ejemplo el dolor en la extremidad superior izquierda en la angina de pecho), y en estos
casos se denomina dolor referido. Se acompafia con frecuencia de reacciones

vegetativas.

El dolor neuropatico, llamado también “anormal” o “patologico”, aparece en una
minoria de individuos y es el resultado de una lesion y alteracion de la transmision de la
informacién nociceptiva a nivel del Sistema Nervioso Periférico (SNP) o Central
(SNC). En este caso no existe relacion causal entre la lesidn tisular y el dolor. Una de
sus principales caracteristicas, que se puede considerar patognomonica, es la alodinia, es
decir, la aparicion de dolor frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos; asi
por ejemplo en pacientes con neuralgia post-herpética, el roce de las sabanas sobre la
zona afectada, produce dolor. Otros ejemplos de dolor neuropatico son las
radiculopatias, la neuralgia del trigémino, el dolor de miembro fantasma, los sindromes

de dolor regional complejo y distintas neuropatias periféricas (diabética, urémica).

El dolor nociceptivo y el dolor neuropético representan los dos extremos de una
amplia sucesién de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso®®’. En

condiciones fisiologicas existe un equilibrio entre lesion y dolor; sin embargo, estimulos
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nociceptivos muy intensos, prolongados o repetitivos, inducen alteraciones en este
equilibrio dando lugar a variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas
nociceptivas. Estos cambios son habitualmente temporales ya que el sistema tiende a
restaurar el equilibrio, pero en algunos pacientes aparecen cambios persistentes en la
integracion de la informacion nociceptiva y como consecuencia, se pierde toda relacién

entre lesion tisular y dolor.

En base a las caracteristicas del estimulo nociceptivo y la respuesta al mismo, se
han descrito tres fases o tipos de dolor, que se producen por mecanismos
neurofisiolégicos diferentes’. El dolor de “fase 17 es aquel que aparece tras un estimulo
nocivo breve, sefiala o indica la presencia de una lesion tisular y es una sensacion
necesaria para la supervivencia del individuo. Las vias y mecanismos de transmision
implicados pueden sufrir una modulacion inhibitoria a distintos niveles, hasta alcanzar
la corteza cerebral (Figura 1). En esta fase existe una correlacion estrecha entre los

cursos temporales del estimulo nocivo y la sensacion dolorosa.

FASE 1 ?ﬂ?____.. ___ DOLCR
ESFHTF[HD et BREVE{
o OIS
FASE 2 |
e — —?—|°O=-—=*O= O JA./“-/"‘“L.j/“l /.
P @ ﬁ% gPEH&l&TENTE‘

J)“\E_JO—-] %{/\ 7 L-\} f\(

Lasion
Nerviosa

‘ﬁerr‘fén‘ca Lo
del SNG

Q|

Figura 1: Representacién esquemética de los posibles mecanismos implicados en la transmision del
dolor en relacién a las caracteristicas del estimulo nociceptivo (Modificado de Cerverd F y cols, 1995 (c)
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El dolor de la “fase 2” aparece como respuesta a estimulos prolongados que
producen lesién tisular e inician procesos inflamatorios y muestra la capacidad de
respuesta o “adaptacion” del sistema nervioso frente a una agresion que requiere un
proceso de curacion y cicatrizacion. EI mecanismo de transmision de este tipo de dolor
es distinto al de “fase 17, ya que la transmision nociceptiva experimenta dos cambios
importantes. Por una parte, la presencia de factores tisulares liberados por el proceso
infamatorio causa una sensibilizacion de los nociceptores periféricos, 1o que produce
una disminucién del umbral de excitacién y un aumento de las descargas de las vias
aferentes. Estos cambios originan a nivel del SNC, un aumento de la excitabilidad

neuronal y la puesta en marcha de mecanismos de amplificacion de las respuestas.

Como consecuencia, se pierde la estrecha correlacion entre la intensidad del
estimulo y magnitud de la respuesta (dolor), persistiendo el dolor aun en ausencia de

nueva lesion tisular.

Los dolores de la “fase 3” corresponden a estados dolorosos anormales, debidos
generalmente a lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se caracterizan por la

falta de relacion entre lesién y dolor.

Los dolores de las “fases 1 y 2” son debidos a estimulos nocivos de corta
duracion o a lesiones periféricas, mientras que en los dolores de “fase 3” son sintomas
de enfermedad neuroldgica y aparecen como dolores espontaneos provocados por
estimulos inocuos o dolores intensos ante estimulos nocivos de baja intensidad. En esta
fase el sistema nociceptivo se comporta de forma anomala ya sea por alteraciones

intrinsecas a nivel del SNC o por descargas repetidas de origen periférico. Teniendo en
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cuenta que el dolor nociceptivo y el dolor neuropatico tienen un procesamiento
diferente, las actitudes terapéuticas que se utilizan son también distintas, aunque en
ambos casos se intentan prevenir los cambios a nivel del SNC (caracteristicos de las

“fases 2 y 3”) que puedan aparecer como consecuencia de la lesion periférica®.

1.1.2 NEUROANATOMIA

1.1.2.1  SISTEMAS PERIFERICOS: NOCICEPTORES

En la mayor parte de los drganos y sistemas del organismo existe un grupo
especial de receptores sensoriales a los que se conoce como nociceptores (abreviacion
del término noci-receptor). La caracteristica esencial de un nociceptor es su capacidad
para diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. Los nociceptores son
capaces de activarse frente a estimulos de una determinada intensidad, mientras que no
responden o responden irregularmente a estimulos de intensidad baja. EI umbral de
estimulacion de nociceptores no es constante, sino que depende del tejido donde se
encuentre el nociceptor’. Debido a su capacidad de responder a estimulos dolorosos, los
nociceptores han sido llamados también “receptores del dolor”; sin embargo, no todos
los tipos de dolor se deben a la activacion de este grupo de receptores. Los nociceptores
son las terminaciones periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias. En
funcién de su localizacion y de sus distintas caracteristicas, se distinguen tres grupos de

nociceptores: cutaneos, musculares — articulares y viscerales.
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Nociceptores cutaneos

Hasta el momento han sido los mas estudiados por su accesibilidad. Presentan
tres propiedades fundamentales:
e Un alto umbral a la estimulacion cutanea, es decir, se activan solo frente a
estimulos nocivos intensos.
e Capacidad para codificar de forma precisa la mayor o menor intensidad de
los estimulos nocivos.

e Falta de actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo.

Existen dos tipos fundamentales de nociceptores cutaneos en funcion de la
velocidad de conduccion de las fibras aferentes: los nociceptores A-6, que son las
terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de pequefio didmetro, con velocidad de
conduccion entre 5 y 30 metros/segundo. Se localizan en las capas superficiales de la
dermis con ramificaciones que se extienden hasta la epidermis. Responden casi
exclusivamente a estimulos mecanicos con umbrales mucho mas altos que los de los
mecanorreceptores de bajo umbral, cuya activacion esté relacionada con el tacto. Los
nociceptores A-6 responden especialmente al pinchazo y al pellizco aplicados a la piel,
0 a la penetracion de objetos punzantes. El segundo tipo de nociceptor se denomina de
tipo C y son las terminaciones nerviosas de fibras aferentes amielinicas con velocidades
de conduccion inferiores a 1,5 metros/segundo. Son simples terminaciones libres en la
dermis y responden a estimulos nocivos mecanicos, térmicos o quimicos. También se
activan por sustancias liberadas por el dafio tisular, como la bradicinina, la histamina, la
acetilcolina y el potasio. Por su capacidad de respuesta a una gran variedad de estimulos

nocivos se les ha denominado “nociceptores polimodales”. Existe un grupo particular de
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nociceptores denominados “silenciosos”, que solo se activan tras la lesion tisular, y en

estas condiciones responden frente a una gran variedad de estimulos.

Nociceptores musculares y articulares

En el ambito muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-6 (que a
este nivel reciben el nombre de fibras del grupo 111) y de fibras C (Illamadas fibras del
grupo 1V). Las fibras del grupo Il se activan por potasio, bradicina, serotonina y a
contracciones sostenidas del musculo. Las fibras del grupo IV responden a estimulos
tales como la presion, el calor y la isqguemia muscular. Existen ademas fibras (la, Ib y 1)
situadas a nivel de los husos musculares que detectan la contraccion muscular y estan

implicados en la regulacién cardiovascular durante el ejercicio.

Las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas (grupo 1V) y
mielinicas (grupo I11). Estan localizados a nivel de la capsula articular, los ligamentos,
el periostio y la grasa articular, pero no en el cartilago. En base a su respuesta frente a la
presién y los movimientos articulares, estos nociceptores se clasifican en cinco
categorias:

1-2): de bajo umbral, que se activan por movimientos y presiones normales.

3): de alto umbral, que se activan exclusivamente por movimientos-presiones

que exceden el rango habitual de movimiento de la articulacion.

4): de respuesta solo a presiones elevadas pero no al movimiento.

5): sin respuesta alguna a cualquier tipo de estimulo mecanico en una

articulacion normal (“nociceptores silenciosos”). Ademas se estimulan en
presencia de mediadores liberados por el dafio tisular y pueden ser

sensibilizados por la inflamacion local de la articulacion®.
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Nociceptores viscerales

Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estadio a causa de
su escasa accesibilidad. Se ha demostrado la existencia de dos tipos: unos de elevado
umbral, que responden Unicamente a estimulos nociceptivos intensos y se encuentran en
el corazon, esofago, sistema biliar, intestino delgado, colon, uréter, vejiga urinaria y
utero. El segundo tipo de nociceptores viscerales (no especificos) puede responder tanto
a estimulos inocuos como nocivos, y se han descrito en el corazon, esofago, testiculos,
colon y vejiga urinaria. El dolor agudo visceral, como por ejemplo el del célico biliar, se
inicia por la activacion de los nociceptores de alto umbral. Sin embargo, una
estimulacion visceral mas profunda, como la originada por la hipoxia y la inflamacién
tisular, produce una sensibilizacion tanto de los nociceptores de alto umbral, como de
los receptores sensoriales no especificos, que en estas circunstancias responden a

estimulos nocivos’.

La mayor parte de los nociceptores viscerales son terminaciones libres de fibras
aferentes amielinicas, y se piensa que participan en las sensaciones generadas por la
isquemia cardiaca, la irritacion del arbol traqueobronquial, la congestion y el embolismo
pulmonar, las lesiones testiculares, los coélicos renales y biliares, y en el dolor del

trabajo del parto.

Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores) no solo tienen una funcion
receptora, sino que también son capaces de liberar neurotransmisores por “activacion
antidromica”, entre ellos encontramos: la sustancia P (SP, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), y el glutamato. Estas sustancias se liberan en la cercania

de los vasos sanguineos de pequefio calibre e inducen vasodilatacion y extravasacion
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plasmatica, con la aparicion de edema. Mas adelante se expondran las sustancias
implicadas en este proceso. Los nociceptores transforman, por tanto, estimulos locales
(quimicos, mecanicos y térmicos) en potenciales de accion que se transmiten mediante

las fibras sensoriales aferentes primarias hacia el SNC.

1.1.2.2  MODULACION INHIBITORIA DE LA NOCICEPCION
Los estimulos nociceptivos activan simultaneamente mecanismos de modulacién
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde un punto de vista
morfologico, los sistemas inhibitorios mejor caracterizados son aquellos que se
encuentran a nivel del asta dorsal de la medula espinal (ADME) donde se han
caracterizado neuronas intrinsecas espinales inhibitorias, asi como fibras descendentes
de proyeccion supraespinal responsables de la modulacién inhibitoria de la nocicepcion

(figura 2).

Diversos sistemas enddgenos de proyeccion supraespinal modulan la
informacidn nociceptiva aferente. El sistema de control inhibitorio descendente mejor
caracterizado es el que desde la sustancia gris periacueductal, la formacion reticular
encefélica, el bulbo rostral ventromedial y el tegmento pontino dorsolateral, proyecta
hacia las laminas superficiales del asta dorsal de la medula. La estimulacion de la SGPA
por amino&cidos excitatorios, péptidos y opioides induce la activacion de sistemas

inhibitorios descendentes bulboespinales.
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Figura 2: Esquema de las vias aferentes de la sensibilidad dolorosa, las vias eferentes que la controlan y
localizacion de neuronas y terminaciones de caracter opioide (neurona punteada) a diversos niveles. Los
circulos blancos son de caracter excitador y los negros de caracter inhibidor. NA: noradrenalina; NT:
neurotensina; SP: sustancia P; ARD: células de amplio rango dinamico; Rpgl: ndcleo reticular
paragigantocelular; NMR: nicleo magnus del rafe; CM: célula marginal en lamina 1(Extraido de
Montes A, 2003°%).

1.1.3 NEUROQUIMICA

Los estimulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales A-6 y C, que
conducen esta informacién nociceptiva hacia el ADME. Las terminaciones centrales de
estas fibras liberan transmisores excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros) que
actlan sobre receptores especificos e inducen la despolarizacion de neuronas de
segundo orden, con lo que la informacion nociceptiva se transmite hacia centros
superiores del sistema nervioso®. Actualmente no se conoce con exactitud si estos
transmisores excitatorios se liberan simultdnea o secuencialmente en relacion al

tipo/duracion/intensidad del estimulo periférico. A su paso por las distancias estructuras
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nerviosas, los impulsos nociceptivos (transmision excitatoria) sufren una modulacion
inhibitoria a varios niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas
moduladores de la nocicepcion estan formados por transmisores y receptores capaces de
disminuir la liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los
mejor caracterizados hasta el momento en el ADME son el opioide, ¢l a2-adrenergico,
el colinérgico y el gabaérgico. Estos sistemas se activan por el estimulo nociceptivo y

podrian actuar de forma sinérgica.

En base a los conocimientos actuales sobre los procesos de
transicion/modulacién nociceptiva, seria posible obtener analgesia blogueando la
transmision excitatoria y/o activando los sistemas inhibitorios endégenos que modulan
la transmision sensorial. Sin embargo, las caracteristicas del estimulo (modalidad,
duracion) modifican el procesamiento de la informacidén nociceptiva en el SNC y es
probable que influyan en la respuesta a los distintos analgésicos de que se dispone en la
actualidad. La transmision nociceptiva es el resultado de un balance entre numerosos
sistemas de transmisores excitatorios e inhibitorios, que actlan tanto a nivel periférico
como central, confluyendo especialmente en la médula espinal. A continuacion se
revisan los principales sistemas implicados en la transmision y modulacion de la

informacion nociceptiva.

1.1.3.1 MECANISMOS DE ACTIVACION Y MODULACION DE LOS
NOCICEPTORES
El dafo tisular libera sustancias quimicas con capacidad algogénicas en el

entorno inmediato de las terminaciones sensoriales periféricas o nociceptores. Entre
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otras encontramos: iones (H* y K"), aminas (serotonina, noradrenalina e histamina),
citosinas, eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos), cininas (bradicinina) y péptidos
(sustancia P, somatostatina, CGRP, entre otros). Algunas de estas sustancias excitan
directamente la membrana del nociceptor C (“polimodal”), mientras que otras
modifican su sensibilidad frente a otros agentes®. En la figura 3 se muestran las
sustancias que, provenientes de los tejidos, vasos sanguineos, células inmunes y fibras

nerviosas presentes en la zona lesionada, activan o sensibilizan a las fibras C.

Células inmunes — | Factor de crecimiento

Citocinas { nervioso (FCN)
Encefalinas /
Endorfina /

Agentes vasculares - ' — Factores neurogénicos
Histamina | Neurocininas
Sustancia P || Somatostatina
Serotonina \ Galanina
Oxido nitrico || ll". CGRP

Lesion tisular . f I"-. «.Estimulos mecanicos
Bradicinina I|I I"-.x ¥ térmicos
Serotonina |'I || \\_ B 5. Nervioso Simpatico
H*, K* f .'I Noradrenalina
Prostanoides J!"I J-" \__ Prostanoides
Fibra C

Figura 3: Mediadores quimicos, transmisores y otros factores implicados en la activacion de
nociceptores de fibras nerviosas periféricas C (modificacién de Dickenson AH, 1996°).

La activacion e inactivacion de los nociceptores se produce como consecuencia
de cambios en la membrana neuronal en la conductancia al sodio, potasio y calcio, que
pueden ser producidos por accidn directa sobre el canal idnico, 0 mediante la apertura
de canales idnicos asociados a receptores de membrana. En la tabla 2 mostramos los

tipos de receptores que han sido caracterizados en las terminaciones sensoriales
primarias, de los que se han descrito cuatro tipos:
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e Tipo I: implicados en la excitacion-inhibicion neuronal rapida, del orden
de milisegundos.

e Tipo Il: asociados a procesos de modulacion y que actGan en una escala
de segundos-minutos.

e Tipos Iy IV: producen efectos a partir de cambios en la transcripcion

genética, actuando en periodos de horas-dias.

Capsaicina

H+

. Directa S-HT (5-HT3)
Tipo |

ATP (P2) Excitacion

Glutamato

GABA (GABA-A)

GABA (GABA-B)

Somatostatina

Opioides Inhibicion de la

Adenosina liberacion de

Tipo Il Acoplados a proteinas G 02 adrenérgicos transmisores: inhibicion

Neuropéptido Y presinaptica

5-HT (5-HT1-2)

Bradicina

5-HT (5-HT1-2)

Histamina Excitacion y/o

Eicosanoides sensibilizacion

PGE2

Factor de crecimiento | Modificacion expresion
Tipo 11 Ninguna

nervioso (FCN) genética

Tabla 2: Tipos de receptores presentes en las terminaciones periféricas de neuronas sensoriales y sus
efectos celulares. (Modificacién de Rang HP y cols, 1994).
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Aparentemente, los distintos tipos de receptores pueden interaccionar entre si,
aunque en la mayoria de casos se desconocen los mecanismos y la funcion especifica

que desempefian.

Respecto a la activacion de un nocipector hay que distinguir dos situaciones: la
estimulacion inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente, y la estimulacion de
dicho nociceptor en presencia de una lesion inflamatoria que induce la liberacién de
mediadores quimicos y que es caracteristica de procesos lesivos mas duraderos. En el
primer caso la aplicacion de un estimulo de corta duracién (mecanico, térmico o
quimico) activa un subtipo determinado de nociceptor e induce la despolarizacion de la
membrana, hecho que genera un potencial de accion que se transmite hacia el asta
dorsal y posteriormente hacia centros superiores. Si el estimulo es de una intensidad
suficiente, pero no claramente lesivo, aparecera dolor, recuperando el nociceptor al poco
tiempo su sensibilidad basal. En el segundo caso, de mayor trascendencia clinica,
aparecen fendmenos de sensibilizacion e hiperalgesia periférica, que modifican el
estado basal del nociceptor, alterando la respuesta habitual frente a un estimulo

nociceptivo™.

A continuacion se revisan los mediadores mas conocidos implicados en la

activacion y sensibilizacion de los nociceptores periféricos:

e Hidrogeniones y potasio. Los hidrogeniones y potasio presentes en los
exudados inflamatorios, inducen sobre ciertas neuronas sensoriales una
despolarizacion rapida y mantenida, como consecuencia del aumento de la

conductancia Na+ y Ca++ .
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Serotonina. La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) fue identificada
inicialmente en el tracto gastrointestinal y posteriormente en el SNC, donde
se observd que tiene un papel importante como neurotransmisor.
Actualmente se han identificado diversos subtipos de receptores
serotoninérgicos (5-HT 1-5), localizados a distintos niveles anatomicos y
con funciones fisioldgicas diferentes. Los receptores 5-HT3 se encuentran a
nivel del SNC y en la periferia estan localizados en las neuronas
nociceptivas aferentes y, posiblemente, participan en la transmisién de
ciertos tipos de dolor'?. La serotonina interviene en la transmision
nociceptiva a distintos niveles y por mecanismos diferentes que no han sido
completamente establecidos. A nivel periférico, la lesion tisular induce
liberacion de 5-HT, que activa los nociceptores a través de receptores 5-HT3
situados en fibras C. Otros subtipos de receptores 5-HT son capaces de
potenciar la activacion de diferentes transmisores/mediadores sobre las

terminaciones nerviosas periféricas*.

Noradrenalina: si bien carece de efecto sobre tejidos intactos, en cambio en
presencia de inflamacion periférica, las terminaciones sensoriales primarias
expresan receptores a-adrenérgicos, cuya activacion induce una excitacion
de las fibras y/o una sensibilizacion de los nociceptores en la que participan
las prostaglandinas I,. A nivel de la medula espinal y otros centros
superiores, la noradrenalina participa en la modulacion inhibitoria de la

nocicepcion a traves de la activacion de receptores a2 adrenérgicos.
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Histamina: Es liberada por diversos estimulos a partir de los mastocitos (por
ejemplo por la Sustancia P que procede de los nociceptores), originando
vasodilatacion y extravasacion de plasma. Su papel en la activacién directa

del nociceptor se desconoce en la actualidad.

Oxido Nitrico: El 6xido nitrico (NO) es un radical libre que actia como
mensajero en la mayoria de sistemas biolégicos'®; aparentemente, podria
estar implicado en los procesos de la transmision nociceptiva tanto a nivel
periférico como central. EI NO se sintetiza mediante la conversion del
aminoacido L-arginina a L-citrulina, proceso que se produce por la NO
sintetasa, de la que se han caracterizado tres isoformas. A nivel periférico el
papel del NO no estd completamente establecido y es probable que favorezca
la transmision nociceptiva durante procesos inflamatorios'®. Sin embargo en
el SNC, el NO modula la liberacién de diversos neurotransmisores (GABA,
serotonina, glutamato, acetilcolina, noradrenalina) y podria participar en
procesos de plasticidad y sensibilizacion neuronales. Aparentemente el
sistema del NO/GMPc esta implicado en la analgesia inducida por AINEs,

opioides y probablemente anestésicos locales™.

Bradicinina (BC): Las cininas (BC y otros péptidos relacionados) participan
en multiples procesos fisiologicos, como el control de la presion arterial, la
contraccion y relajacion del musculo liso, la respuesta inflamatoria y la
nocicepcion. Actuan mediante la activacion de dos tipos de receptores: Bl y
B2, siendo los B2 los mejor caracterizados. La activacion de la fosfolipasa C

moviliza Ca++ del reticulo endoplasmatico y abre canales para cationes,
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aumentando el Ca++ intracelular y despolarizando la membrana del
nociceptor. Ademas la activacion de la fosfolipasa A2, conduce a la sintesis
de eiscosanoides (prostaglandinas Ej/l), citocinas (interleukina-6,
interleukina-8) y NO, lo que da idea de la importancia de las cininas en la

aparicién y mantenimiento de los procesos inflamatorios y nociceptivos'®.

Prostaglandinas (PG). Son sustancias derivadas del metabolismo del acido
araquidonico por la actividad enzimética de la ciclooxigenasa (COX). En
general no activan directamente los nociceptores, pero juegan un papel
importante en la sensibilizacion de los mismos a otros mediadores quimicos
como la bradicinina. Aumentan la liberacion de péptidos a nivel de las
aferencias primarias e incrementan la conductancia al Ca++ en las
terminaciones de las fibras C. Las méas importantes a niveles de los tejidos

inflamados son las PG E,, D, e I,.

Leucotrienos. También son sustancias derivadas del metabolismo del &cido
araquiddnico a través de la via de la lipooxigenasa y contribuyen de forma
indirecta a la sensibilizacion de los nociceptores al estimular la liberacion de

sustancias neuroactivas.

Citocinas. Son citocinas las interleukinas (IL), el factor de necrosis tumoral
o los interferones, siendo liberadas por células fagociticas. Estimulan a los
nociceptores de forma indirecta al activar la sintesis y liberacion de

prostaglandinas.
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Factor de crecimiento nervioso (FCN). Se sintetiza en pequefias cantidades
por un numero limitado de células (fibroblastos, células de Schawann, etc).
Actua uniéndose a receptores de la membrana (Tipo Il1), siendo transportado
a continuacién hacia el soma neuronal, donde regula la expresion de ciertos
genes y estimula la sintesis de sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina. Estos a su vez, a través de la activacion de mastocitos
y la liberacion de interleukina-1, pueden estimular la sintesis del factor de
crecimiento nervioso. El incremento de los niveles del factos de crecimiento
nervioso puede inducir una sensibilizacion central, a través del aumento en la
expresion de estos neuropéptidos (SP y CGRP) en los ganglios de la raiz
dorsal y la facilitacion de la transmision mediada por receptores ionotropicos

de aspartato y glutamato (NMDA\) en el asta posterior de la medula espinal.

Sustancia P (SP). Es un decapéptido perteneciente a la familia de las
taquicininas, que incluye a las neurocinina-A y B. Se han caracterizado tres
tipos de receptores, neurocinina-1 (NK-1), NK-2 y NK-3; la SP se une
preferentemente (tiene mayor afinidad) por el receptor NK-1*'. La SP es
liberada a partir de las terminaciones periféricas de los nociceptores y
produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, activaciéon de
la actividad fagocitica de neutrofilos y macréfagos, aumento de la
produccién y liberacion de mediadores inflamatorios y liberacion de
histamina por los mastocitos. Estos efectos contribuyen a mantener la
respuesta inflamatoria y a la sensibilizacion de los nociceptores, aunque

aparentemente la SP no produce una activacion directa de los mismos®®.
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Ademas de los mediadores implicados en la activacion/sensibilizacion de los
nociceptores, se han identificado a nivel periférico sistemas inhibitorios que participan
en la modulacion inhibitoria del proceso inflamatorio. Entre ellos tiene especial
relevancia el sistema opioide endogeno (SOE), formado por transmisores/moduladores
de naturaleza peptidica y receptores especificos (8, u y ). Este sistema se encuentra
ampliamente distribuido en el organismo Yy entre otras funciones fisiologicas, participa
en la modulacion inhibitoria de la nocicepcion. Actualmente se ha demostrado la
presencia de genes que codifican la sintesis de transmisores y receptores opioides en
localizaciones periféricas, concretamente a nivel de los ganglios de la raiz dorsal, en
células endocrinas y en el sistema inmune. En la periferia, los receptores opioides estan
localizados en las fibras sensoriales y simpaticas de distintas estructuras (piel,
articulaciones, plexos intestinales,...) y en células inmunes. Estas Ultimas expresan
ademéas genes que codifican B-endorfina y encefalinas y es posible que a nivel
periférico, el SOE constituya uno de los mecanismos de modulacion inhibitoria de la

inflamacion®.

En resumen, la lesion tisular activa simultaneamente mecanismos excitatorios e
inhibitorios a nivel periférico que determinan las caracteristicas de la sefial o impulso
nociceptivo que alcanza el ADME. Desde un punto de vista terapéutico el bloqueo o la
reduccion en la activacidn de los nociceptores en la periferia puede tener relevancia para
prevenir alteraciones centrales y la aparicion de cuadros de dolor crénico de dificil

tratamiento.
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1.1.4 PLASTICIDAD NEURONAL

La idea que sustenta que lesiones tisulares periféricas capaces de activar los
sistemas nociceptivos pueden inducir alteraciones funcionales del SNC no es reciente®;
su demostracion cientifica se debe a los trabajos de Woolf y cols®* que fueron los
primeros en evidenciar, que un estimulo periférico puede desencadenar un incremento
sostenido de la excitabilidad central. La plasticidad neuronal consiste por tanto, en la
capacidad de las neuronas para cambiar su estructura, su funcién o su perfil génico®*?.
Este fendmeno ocurre tanto a nivel de las neuronas aferentes primarias como a nivel de
las neuronas del asta posterior (neuronas de segundo orden) y de centros superiores
(Figura 4), pudiendo distinguirse tres fases distintas: activacion, modulacion y

modificacion®?°.

Estimulo

Mociceptor Nocivo

Figura 4: Proceso neurofisiolégico de la nocicepcion (Modificado de Cassen NH y cols, 1989%).

38



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

Activacioén

Tal como se ha comentado anteriormente, en condiciones fisiologicas, la

transmision nociceptiva se inicia por activacion de los nociceptores por estimulos

quimicos, térmicos 0 mecanicos. Si el estimulo es lo suficientemente intenso se origina

un potencial de accion, que se propaga hacia el SNC, y origina la liberacion de

neurotransmisores a nivel del asta posterior de la médula espinal (figura 5). Esta primera

fase de plasticidad neuronal, se manifiesta por un aumento progresivo en la respuesta

frente a estimulos repetidos®®. Este fenémeno ocurre o se manifiesta a dos niveles:

A nivel de los nociceptores: se produce una disminucién en el umbral de
activacion, ya sea por cambios en los complejos receptor-canal ionico
(fenébmeno denominado autosensibilizaciébn) o por un aumento en la
excitabilidad de la membrana terminal sin activacion de los complejos

receptor-canal (fenémeno denominado heterosensibilizacion).

A nivel del asta posterior de la medula espinal: la activacion de los
nociceptores por estimulos de baja frecuencia, origina potenciales de accién
post-sinapticos rapidos en las neuronas del asta posterior, que determinan el
inicio, la duracién, la intensidad y la localizacion del estimulo nociceptivo.
Estimulos de alta frecuencia, producidos por agresiones intensas o
sostenidas, dan lugar a la co-liberacion de neurotransmisores (como SP y
glutamato) que originan potenciales de accion lentos (de més de 10
segundos) que se suman en el tiempo, fendmeno que es amplificado por la
activacion de receptores NMDA. Esta despolarizacion activa canales de

calcio no selectivos, incrementando el Ca++ intracelular, la excitabilidad
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neuronal y la duracién del potencial de accién®’. El resultado final es una

amplificacion del potencial de accion (fendmeno denominado “windup”).

Modulacion

En esta fase se producen cambios reversibles en la excitabilidad neuronal
(aferencias primarias y neuronas del asta posterior) debido a la activacion de cascadas
intracelulares. El principal responsable de este proceso es la fosforilacion de los
complejos receptor/canal ionico y/o proteinas reguladoras asociadas, que altera las
propiedades de los canales tanto en las terminaciones periféricas como en las neuronas
del asta posterior.

e Modulacién en los nociceptores (heterosensibilizacién): se produce una
sensibilizacion por los mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT,
bradicinina, noradrenalina, adenosina) y factores neurotroficos (NGFs),
liberados por la lesién tisular o por células inmunes. Esta sensibilizacion es
el resultado de la activacion de kinasas intracelulares, proteinkinasa A (PKA)
y proteinkinasa Ce (PKCg), después de la disociacion de las proteinas G de
membrana unida a los receptores. Estas kinasas fosforilan canales de sodio
especificos (SNS y VR1), incrementando la corriente de Na++ durante la
despolarizacion (Figura 5). Se ha observado que distintos mediadores actian
sobre distintos receptores periféricos, pudiendo producir efectos similares,
por lo que la inhibicion de un solo tipo de mediador es insuficiente para

eliminar la sensibilizacion periférica.
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e Modulacion en el asta posterior (sensibilizacion central): se produce
también por una activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la
transmision sinaptica excitatoria y probablemente disminuyen la modulacion
inhibitoria. Este fendmeno se produce no solo a nivel de las sinapsis
activadas por el estimulo nociceptivo (homosinapticas) sino también en las
sinapsis adyacentes (heterosinpticas). Todo ello hace que estimulos
habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y aparezca el
fendmeno de hiperalgesia secundaria (un aumento de la sensibilidad en

zonas adyacentes a la lesionada)®.

Asi, siempre que existe una activacion continua de nociceptores tipo C, se
produce una sensibilizacion central, principalmente mediada por receptores NMDA,
siendo este un componente relevante tanto en el dolor inflamatorio como en el
neuropatico”®. La implicacion de los receptores NMDA se produce por dos
mecanismos; en primer lugar por una despolarizacién mantenida (por la sumacion de
potenciales lentos) que lleva a la supresion del bloqueo por Mg++ de los canales
asociados a estos receptores; y en segundo lugar por la apertura de estos canales que se
favorece por la convergencia de la activacion de receptores acoplados a la proteina G
(NK1, EP o MGIu). Un punto clave en esta fase es la activacion de proteinkinasas que
incrementan las corrientes de Ca++ y el Ca++ intracelular, que a su vez incrementa la
actividad de las proteinkinasas y facilita la activacion de receptores NMDA, originando
un fenomeno de feedback de gran trascendencia para el mantenimiento de la

sensibilizacion de las neuronas centrales®.
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Otro aspecto importante en esta fase es la disminucion de la actividad de los
mecanismos inhibitorios espinales que aparentemente se produce a nivel de la sustancia

gelatinosa.

M Autosensibilizacion
Calor VE1 g
Estimulo Canales de sodio
Mecanico mDEG
2 co P Potencial de accion
MODULACION Sensibilizacion periférica
VR1 (heterosensibilizacion)
Estimulo externo R
Calor
Estimulo sensibilizante PRA

PGE2 Bradicinina—#

y SNS / PN3

MODIFICACION
R epidermis
SNS/PN3
Incremento expresion génica
=d-E receptores v proteinas ermis
- i Pérdida de fibras C
TVRI Sensibilidad anormal Denervacion

Figura 5: Plasticidad en las neuronas sensoriales primarias. Activacion, modulacion y modificacion en
los nociceptores periféricos. VR1: receptor vanilloide, responde a estimulos térmicos; mDEG: receptor
para estimulos mecénicos; P2X3: receptor para estimulos quimicos; PKA/PKCeg: proteinkinasas, EP:
receptor para prostanoides; BC: receptor para bradicinina; SNS/PN3: canales especificos para sodio.
(Modificado de Woolf CJ y cols, 2000%).

Modificacion
Este fenomeno aparece también a nivel de las terminaciones primarias y en el

SNC, por lo que se revisaran estos dos aspectos individualmente:
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Modificaciones en la primera neurona: existen factores de crecimiento
neuronales, que en el adulto tienen un papel importante en el
mantenimiento del fenotipo neuronal®. En general su sintesis aumenta
tras la inflamacion y disminuye después de una lesion axonal periférica,
dando lugar a alteraciones en la expresion de transmisores,
neuromoduladores, canales ionicos, receptores y proteinas G de
membrana. Durante la inflamacién aumenta el transporte de receptores
(VR1 y SNS) a la terminacion periférica incrementando su sensibilidad,
y por otra parte aumenta la sintesis de neuromoduladores como la
sustancia P y factores neurotréficos®. Ademés se inducen nuevos genes,
de tal forma que fibras AB (no nociceptivas), son capaces de producir SP
y factores neurotréficos (Figura 5). Por otra parte, después de una lesion
nerviosa periférica, algunos de los cambios que se producen son opuestos
a los observados tras la inflamacion, de tal forma que pueden disminuir
la SP, el CGRP y los receptores VR1, SNS y opioides p*2. Sin embargo,
otras modificaciones son similares, como el aumento en la liberacion de
factores neurotréficos. Las lesiones nerviosas inducen ademé&s una
disminucion en la densidad de neuronas sensoriales aferentes primarias,
que afecta principalmente a las fibras C y en menor proporcién a las
fibras A8; este hecho determina una reorganizacion central de estas
fibras, dando lugar a nuevas sinapsis*?), que podrian ser una de las causas

de que muchos dolores neuropéticos sean de dificil tratamiento.

Modificaciones en las neuronas del asta posterior: tanto la inflamacion

como la lesién nerviosa producen cambios significativos en las neuronas

43



TESIS DOCTORAL

del  asta  posterior. Estos  incluyen  cambios  en la
transduccion/transcripcion de receptores (NK1, GABA-R), transmisores
(GABA, dinorfinas, encefalinas) y enzimas (COX, NOS). A este nivel se
han descrito dos patrones distintos, en uno de ellos la inflamacion
periférica induce un aumento en la expresion de aquellos
receptores/transmisores que estan incrementados en las neuronas
aferentes primarias®’. En el segundo, la lesién nerviosa produce una
reduccion en la modulacion inhibitoria como consecuencia de la
disminucion en la expresion de transmisores, receptores o de la densidad

(numero) de neuronas inhibitorias.

En conclusion podriamos decir que los fendmenos de hipersensibilidad
nociceptiva son la expresién de la plasticidad neuronal, la cual esta determinada por los
patrones de activacion, modulacion y modificacion, que no son mas que distintas fases
de un proceso continuo de transformaciones neuronales. Por tanto, el dolor no es un
fendmeno pasivo de transferencia de informacion nociceptiva desde la periferia hasta la
corteza, sino un proceso activo generado parte en la periferia y parte en el SNC, en
relacién a maltiples cambios neuronales. Desde un punto de vista clinico, el sistema
somatosensorial alerta al individuo frente a un dafio real o potencial. Sin embargo,
después de una lesion periférica (en especial cuando hay lesion nerviosa), se inducen
cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo que pueden ponerse en evidencia
como una reduccion en el umbral del dolor (alodinia), una respuesta aumentada al
estimulo nocivo (hiperalgesia), un aumento en la duracion de la respuesta frente a una
estimulacion breve (dolor persistente) y una extension del dolor y de la hiperalgesia a

tejidos no lesionados (dolor referido e hiperalgesia secundaria). Todos estos procesos
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patoldgicos pueden persistir después de que haya desaparecido la lesion periférica. Los
mecanismos periféricos como la lesién tisular y la inflamacion son prevalentes. Sin
embargo, la persistencia del dolor después de curar la lesion tisular es debida a cambios
permanentes en la morfologia y funcion del SNC, que estan en relacion con la

neuroplasticidad?.

1.2 DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO (DAP)

1.2.1 FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR TRAS LESION TISULAR

En los dltimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de la
fisiopatologia del DAP, fruto de los hallazgos obtenidos en la investigacion bésica® y
en estudios clinicos experimentales. La publicacion de los resultados de Wall*® y Woolf,
en 1989% hizo que aumentara el interés entre los profesionales del dolor sobre el
tratamiento del DAP. Wall ha propuesto una nueva clasificacién del dolor en dos tipos:

fisioldgico y clinico.

- Dolor fisioldgico: presenta un umbral alto, bien localizado y transitorio,

con una reaccién estimulo-respuesta similar a la de otras sensaciones.
Estd mediado por fibras Ad y C, mientras que las sensaciones inocuas lo

estan a través de fibras AP.

— Dolor clinico: es el experimentado tras una lesién tisular o nerviosa
similar a la producida por la lesién quirtrgica. Se puede subdividir en
inflamatoria (esta asociada a la lesion tisular) y neuropatica, secundaria a

la lesion del tejido nervioso.
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El dolor clinico se asocia con cambios en la sensibilidad, tanto a nivel periférico

como centra

1**37 y da como resultado:

Una respuesta exagerada a estimulos dolorosos a nivel de la lesion
(hiperalgesia primaria), una amplitud del area de respuesta exagerada a
tejidos no lesionados (hiperalgesia secundaria) y una reduccion en la
intensidad del estimulo necesario para producir dolor; de esta forma,
estimulos que antes no desencadenaban dolor, ahora si lo hacen

(alodinia)®.

Dos mecanismos acttan produciendo estos cambios.

A nivel periférico, la liberacion de sustancias mediadas por la
inflamacion y otros productos quimicos en respuesta a lesién tisular
como purinas, citoquinas, prostanoides, factor de crecimiento nervioso y

otros neuropéptidos. Esto se conoce como facilitacion periférica.

A nivel central ocurre un cambio en la excitabilidad de las neuronas
espinales desencadenado por estimulos aferentes que prolongan la

respuesta nociceptiva durante un largo periodo®.

Este proceso se
conoce como facilitacion central y es responsable de un incremento en el
campo receptivo de las neuronas sensitivas espinales, un incremento en

la duracion de la respuesta y una reduccion en el umbral de respuesta.

La diferencia fundamental entre la facilitacion central y periférica radica que esa

ultima permite que la estimulacion de intensidad baja desencadene dolor a traves de la
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activacion de nociceptores As y C*'; mientras que la facilitacion central representa un
cambio en la sensibilidad de las fibras AB de umbral bajo, como resultado de los
cambios a nivel espinal inducidos por los estimulos nociceptivos periféricos, por lo que
su activacion produce dolor e hiperalgesia secundaria a nivel del tejido no dafiado que

rodea la lesion*>*,

Ademas se piensa que el dafio quirdrgico desencadena ciertas alteraciones en los
sistemas sensoriales que conducen tanto a una prolongacién como a una intensificacion

del DAP.

1.2.2 DEFINICION Y CONCEPTOS GENERALES

ElI DAP es aquel que se produce como consecuencia de la lesién quirurgica. Su
intensidad esta directamente relacionada con el estimulo desencadenante (lesion tisular,
respuesta inflamatoria) y su duracion es por lo general corta (horas, dias). Suele ser

autolimitado y desaparece habitualmente con la lesién que lo originé *.

El control satisfactorio del dolor DAP es uno de los retos mas importantes que
permanecen sin resolver en el &mbito quirdrgico®, lo que motiva un fuerte impacto en

los pacientes y en el sistema sanitario en su conjunto®.

Es una evidencia innegable que la mayoria de los pacientes que se someten a una
intervencion quirdrgica padecen dolor en un grado variable. A pesar de las continuas
innovaciones farmacoldgicas y los incesantes avances tecnoldgicos, una gran parte de

estos pacientes siguen tratados de forma inadecuada, por lo que experimentan un
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sufrimiento injustificado, que incrementa notablemente el riesgo de aparicion de
complicaciones postoperatorias. Aunque las técnicas mas sofisticadas ayudan
notablemente a la resolucion de este problema, bastaria una correcta estrategia en la
aplicacion de los recursos terapéuticos disponibles, en cualquier hospital, para asegurar

el control adecuado del DAP*®.

1.2.3 PREVALENCIA

La incidencia, intensidad y duracion del dolor que experimenta el paciente
después de una intervencion quirargica (IQ) no son bien conocidas, porque no se han
realizado los necesarios trabajos de investigacion, adecuadamente disefiados, que
correlacionen las variables intensidad/tiempo del dolor, después de cada intervencién
quirdrgica y que, de realizarse en condiciones controladas, permitirian la valoracién

precisa de los multiples factores que influyen en el DAP*,

A pesar de que no dispongamos de tales estudios epidemiol6gicos globales, si
que podemos recurrir a la bibliografia relativa a otros aspectos del problema (consumo
de analgésicos, cantidad de opioides requeridos, correlacion entre la magnitud del dolor
y aspectos de la personalidad del individuo,...)*”". De la lectura de dicha bibliografia se
puede deducir una primera consideracion fundamental: “la incidencia, intensidad y
duracion del DAP varian considerablemente de uno a otro paciente, de una a otra I1Q, de

uno a otro hospital e incluso de un pais a otro”.

Se estima que, independientemente del tipo de 1Q, el 30% de los pacientes

experimentan dolor leve tras la cirugfa, el 30% dolor moderado y el 40% dolor severo®.
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Sin olvidar la inevitable variabilidad mencionada anteriormente, podemos deducir que
el DAP aparece con mayor intensidad y frecuencia después de intervenciones
intratoracicas, intraabdominales, renales, gran cirugia de columna vertebral, grandes
articulaciones, cirugia traumatoldgica de la mano y pie y, en general, cualquier otro

procedimiento de cirugia mayor*.

Aunque en los ultimos afios se le ha dado méas importancia a su tratamiento, el
DAP constituye aun un problema no resuelto en los pacientes quirdrgicos®. Durante las
dos dltimas décadas se han producido avances considerables referentes a la
fisiopatologia del dolor agudo, la introduccion de nuevos farmacos y el desarrollo de
nuevas técnicas y modos de administracién; sin embargo estos hallazgos no han
producido una mejora objetivable en el tratamiento del DAP, siendo su incidencia

similar a lo largo de estudios realizados en los tltimos 50 afios> (Tabla 3).

Tabla 3: Incidencia del DAP

Autor Afio Pais Pacientes con dolor (%)
Papper 1952 USA 33
Keats 1965 USA 42
Keeri-Szanto 1972 USA 20
Tammisto 1978 Finlandia 25
Cohen 1980 USA 75
Donovan 1983 USA 30
Owen 1990 Australia 35
Oates 1994 UK 33
Poisson-Saloman 1996 Francia 46
Puig 1998 Espafia 71

(Modificado de Allvin R y cols, 1998 **)
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La evolucion de la incidencia e intensidad del DAP se ha investigado mediante
tres tipos de estudios: analizando con cuestionarios las caracteristicas del dolor en
grupos de pacientes seleccionados; valorando el consumo de analgésicos y/o
comparando diversas técnicas de tratamiento del DAP. Todos estos trabajos muestran
una gran variabilidad entre pacientes en lo que respecta a la incidencia e intensidad del
DAP, hecho que esta relacionado con el gran numero de factores implicados en su
aparicion, como son: tipo-localizacion de la cirugia, técnica quirdrgica y técnica
anestésica, informacion previa sobre el dolor, variaciones bioldgicas interindividuales,

factores socioculturales,... (Tabla 4).

Tabla 4: Factores implicados en la intensidad del DAP

FACTORES INTRINSECOS

— Asociados a la intervencion:

Tipo y localizacién de la cirugia

Técnica quirdrgica

Técnica anestésica

- Asociados al paciente:

Informacion previa y actitud frente al dolor

Variaciones biolégicas interindividuales

Factores socioculturales

Experiencias anteriores

Personalidad

Edad, sexo, peso

FACTORES EXTRINSECOS

- Personal que evalla el dolor y que prescribe los fArmacos analgésicos

— Respuesta de otros pacientes al dolor

(Modificado de Bonica JJ y cols, 1990%°)
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De todos ellos, el “tipo y localizacion de la cirugia” es el factor mas relevante
para determinar la intensidad y duracién del DAP®. El tipo de incision, también tiene
gran influencia, estando demostrado que una incision abdominal transversa lesiona
menos los nervios intercostales y originan menos dolor. Otro importante factor que se
debe considerar es la aparicion de espasmos musculares reflejos, muy dolorosos, y que

se afaden al dolor de la herida.

La intensidad del dolor estd influenciada no solo por factores fisicos, sino
también psiquicos y emocionales, aspectos de la personalidad, factores sociales,
culturales e interpersonales, asi como por la existencia de una experiencia previa frente
al dolor*. En este sentido, la ansiedad, aprensién y miedo ante la 1Q aparecen como
factores determinantes. Asf, Chapman® y otros autores®, sefialan que dicha ansiedad
experimenta grandes cambios a los largo del postoperatorio, sobre todo en pacientes con

una inadecuada preparaciéon psicologica.

Por otra parte, el ingreso en un hospital origina estrés que influye en la
intensidad del DAP. El grado de estrés hospitalario parece relacionarse con un entorno
desconocido, separacion de la familia, carencias de informacion y experiencia previa
con tratamientos analgésicos inadecuados. ElI miedo suele ser consecuencia de la
angustia de padecer dolor cuando desaparezcan los efectos de la anestesia; por
desgracia, las molestias dolorosas a menudo son muy superiores a las esperadas, lo que
ocasiona un fuerte estado de agitacion, sobre todo si se trata de la primera experiencia

quirdrgica®.
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Parece indiscutible que la habilidad del cirujano y la agresividad de la técnica
quirdrgica contribuye decisivamente a configurar la entidad del traumatismo quirargico,

lo que a su vez, generara un grado menor 0 mayor de DAP.

En la Tabla 5, se muestra un resumen de quince articulos, metodologicamente
correctos, que reflejan la incidencia del DAP en diversos tipos de cirugia, basandose en
la intensidad y duracién del dolor, y analizando su aparicion en reposo y con la
movilizacién. La evaluacién de la intensidad del dolor en presencia de movimiento es
importante, puesto que se ha demostrado que diferentes pautas analgésicas que en
reposo producen efectos similares, inducen diferentes niveles de analgesia al evaluarse
con movimiento, lo que permite una mayor sensibilidad para evaluar el efecto del

tratamiento analgésico®.

Tabla 5: Incidencia (% pacientes) y duracion del DAP segun el tipo de cirugia

Tipo de cirugia Dolor intenso en Dolor intenso en Duracion media
reposo (%o) movimiento (%o) en dias
TORAX
- Toracotomia 45-65 60-70 3 (2-6)
- Esternotomia 60-70 65-75 2 (2-7)
ABDOMEN
- Gastrectomia 50-75 65-75 3(2-6)
— Colecistectomia 45-65 60-70 2 (1-5)
- Colectomia 35-55 50-60 2 (1-4)
- Histerectomia 35-55 50-60 2 (1-4)
- Apendicectomia 20-30 20-30 1(0,5-3)
- Herniorrafia 25-25 25-35 1,5 (1-3)
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UROLOGIA

- Nefrectomia 70-85 60-70 5(3-7)
- Prostatectomia 65-75 1(0,5-4)
ORTOPEDIA

- Laminectomia 70-80 60-70 4 (2-7)
— Cadera 60-70 70-80 3 (2-6)
- Rodilla 55-65 60-70 3(2-6)
- Hombro, codo 45-60 60-70 3 (2-6)
PERINE

- Ano-recto 50-60 2 (1-5)
- Vagina 15-20 1(0,5-3)
NEUROCIRUGIA 5-15 0,5-3
ORL 35-55 2 (1-6)

(Modificado de Benedetti C y cols, 1984°°)

En la tabla 5, se observa que la cirugia toréacica, supra-umbilical y de grandes

articulaciones se asocia a dolor intenso, tanto en reposo como en movimiento, en mas

de la mitad de los pacientes. Sin embargo en la mayoria de estudios faltan datos

precisos sobre las técnicas quirurgicas y las modalidades analgésicas utilizadas,

necesarios para establecer una clasificacion mas detallada.

1.2.4 TRATAMIENTO INADECUADO DEL DAP

Existen tres causas principales para explicar la elevada incidencia del DAP:

1. La ausencia de conocimientos o conceptos erroneos sobre el tratamiento

del dolor por parte del personal sanitario.
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2. La ausencia de evaluacion o valoracion inadecuada de la intensidad del
dolor y de la eficacia de los tratamientos utilizados.
3. La ausencia de informacién/educacion del paciente sobre las

posibilidades de analgesia en el periodo postoperatorio.

La falta de conocimientos o los conceptos erroneos sobre el tratamiento del
dolor, esta relacionada con la escasa formacion recibida por los estudiantes de medicina
y enfermeria, asi como por los médicos residentes. Asi por ejemplo, segun algunos
estudios, los estudiantes de medicina desconocen en su mayoria las equivalencias
analgésicas entre los diferentes opioides®’. Mas tarde, los médicos y el personal
sanitario reciben una escasa formacion continuada sobre el tratamiento del dolor, lo que
conduce a que los médicos prescriban opioides a dosis menores a las adecuadas y con
intervalos incorrectos®, o que un elevado porcentaje considere que existe un alto riesgo
de adiccion a los opioides cuando se usan en el tratamiento del DAP. Este aspecto de
formacion es uno de los mas valorados por los propios médicos para mejorar el

tratamiento del DAP, junto con la educacion del paciente y la evaluacién del dolor™.

Dentro del segundo grupo (evaluacion del dolor), encuestas de ambito nacional
muestran que la intensidad del dolor no se evalta de forma sistemética. Esta evaluacion
se realiza en el 37% de los pacientes en la encuesta espafiola’, en el 39% en la encuesta
de EEUU™, y en el 55% de la italiana®. En otros estudios, la evaluacion del dolor se
realiza de forma inadecuada; asi diversos trabajos muestran que el personal de
enfermeria infravalora el dolor de los pacientes®’, a veces porque se evalla
exclusivamente el comportamiento del enfermo con dolor (como fruncir el cefio,

gesticular o estar en tensién®, y otras porque se desconoce la correcta utilizacion de las
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escalas disponibles para establecer la intensidad del dolor®. Para evaluar el dolor los
métodos mas utilizados en el postoperatorio son la escala visual analégica (EVA)
(Figura 6) y una escala numérica verbal (ENV) (Figura 7), ya que ambos son facilmente
comprensibles por los pacientes y ademas sus resultados son reproducibles a los largo

del tiempo®.

Mada de El peor dolor
dolor imaqginable

Figura 6: Escala visual anal6gica (EVA). Se solicita al paciente que sefiale sobre una linea horizontal
de 10 centimetros, sin divisiones para evitar influenciarle, la intensidad del dolor. El extremo izquierdo
representa la “ausencia de dolor” y el derecho “el peor dolor imaginable”. El valor sefialado se registra
numéricamente sobre una plantilla.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor

Figura 7: Escala numérica verbal (ENV). Se pide al paciente que asigne un valor absoluto a su
percepcion del dolor, que oscila desde el nimero 0 (ausencia de dolor) hasta el nimero 10 (expresion del
maximo dolor).

Como se indicaba anteriormente la evaluacion del dolor se deberia realizar tanto
en reposo como en movimiento, ya que la valoracion en reposo puede infravalorar la

magnitud del dolor®.
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Respecto a la tercera causa, en nuestro entorno es habitual que los pacientes
carezcan de informacion sobre el DAP, sus consecuencias y las diversas posibilidades
de tratamiento. En dos encuestas de ambito nacional, una realizada por nuestro grupo
en Espafia’ (a la que respondieron el 38% de todos los hospitales espafioles) y otra
llevada a cabo en Italia®, el 53% y el 58% respectivamente de los pacientes, no
recibieron informacion alguna sobre el dolor. Se ha demostrado que una informacion
adecuada mejora el efecto analgésico esperado®. Segin los “European minimum
standards for the managemment of postoperative pain” *° los pacientes deberfan ser

informados especificamente sobre:

e Objetivos y beneficios del tratamiento analgésico.

e Opciones de tratamiento.

e Técnicas especializadas para la administracion de analgésicos

e Posibles complicaciones y efectos secundarios.

e Forma de evaluar el dolor como si se tratase de una constante mas
(tension arterial, frecuencia cardiaca, temperatura,...)

e Evaluacion de la eficacia del tratamiento analgésico y de sus efectos
secundarios.

e El bajo riesgo de dependencia asociado a la administracion de opioides,

cuando estos se utilizan en el tratamiento del DAP.

Los motivos expuestos anteriormente son las causas principales del tratamiento
insuficiente del DAP, como se demuestran en sendas encuestas dirigidas a Servicios de
Anestesiologia en Espafia’ y en Inglaterra®, donde tan solo el 34,7% y el 36% de los

pacientes estaban satisfechos con la atencion dispensada.
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1.2.5 PROBLEMATICA DEL TRATAMIENTO INADECUADO DEL

DAP

El tratamiento inadecuado del DAP sigue siendo fuente de numerosas
publicaciones en la literatura médica especializada. Tal y como apunta Alexander®®, en
muchas ocasiones se ha minimizado esta problematica basandose en una serie de

conceptos erroneos, entre los que cabe destacar los siguientes:

- El dolor es una consecuencia inevitable de todo acto quirargico.

— Aun si es desagradable resulta inocuo y de duracién limitada.

- En raras ocasiones alcanza niveles intolerables y, si puede ser soportado
por algunos pacientes, lo puede ser por todos.

- Los analgésicos y demas procedimientos, empleados en el alivio del
dolor, comportan determinados tipos de riesgo y, en consecuencia, deben
ser evitados en la medida de lo posible.

- El alivio del dolor puede enmascarar el reconocimiento de ciertas
complicaciones quirdrgicas postoperatorias y, de esta forma, convertirse
en un peligro potencial del propio paciente.

- Todo DAP presenta caracteristicas similares con independencia del tipo
y naturaleza de la intervencién quirurgica llevada a cabo.

- La valoracion subjetiva por parte del paciente es la Unica que resulta

valida para determinar el grado del dolor.
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1.2.5.1 REPERCUSIONES

Sin embargo esta totalmente demostrado que el tratamiento inadecuado del
DAP lleva consigo una serie de repercusiones deletéreas®’, en la fisiologia del paciente
y de ellas se derivaran incrementos en la morbilidad e importantes repercusiones
economicas:

1. Respiratorias: aparecen fundamentalmente tras intervenciones de cirugia
toracica o abdominal alta, alcanzando cifras del 20 al 60% de los
pacientes intervenidos y con una contribucion a la mortalidad
postoperatoria que algunos autores han cifrado en el 25%°. Basicamente
se produce una disminucién de la capacidad residual funcional por
aumento del tono de los musculos abdominales respiratorios, asi como
por disminucién de la funcion diafragmatica. Existe una inhibicion
voluntaria de la tos, inmovilidad antialgica de la caja toracica,
disminucion de la actividad mucociliar, tendencia al colapso alveolar y
disminucion, por tanto, de la compliance pulmonar. Entre los cuadros
sobreafiadidos mas frecuentes, estan la aparicion de neumonias, la
formacion de atelectasias y la presencia de insuficiencia respiratoria

aguda.

2. Cardiovasculares: son el resultado de la secrecién catecolaminérgica
secundaria a la hiperactividad simpética ocasionada por el dolor y
consisten en un aumento de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial
media, del indice cardiaco y del consumo de oxigeno miocardico. Estas
alteraciones van a tener una repercusion importante en aquellos pacientes

que presenten una cardiopatia como patologia basal, pudiendo ocasionar
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en los mismos, cuadros de descompensacion e inestabilidad
hemodinamica y aparicion de insuficiencia cardiaca, insuficiencia

coronaria e infarto agudo de miocéardico o hipertension arterial severa.

Gastrointestinales: debido a los reflejos segmentarios y por la
hiperactividad simpatica se produce ileo paralitico, siendo frecuentes la
presencia de nduseas y vomitos. La presencia de DAP no controlado se
relaciona con una mayor incidencia de nauseas Yy VvOmitos
postoperatorios. Asimismo existe también un aumento de las secreciones
intestinales. Estas alteraciones no ocurren Unicamente en la cirugia
abdominal, sino que estan presentes en los distintos grupos de cirugia

debido al trauma general y a la situacion de estrés.

Metabolicas: el DAP contribuye a incrementar la respuesta endocrina
frente a la agresion quirtrgica al inducir un estado de hiperactividad
simpética e hipotaldmica. Como consecuencia de estas alteraciones
existiran intolerancia a la glucosa con hiperglucemia y glucosuria,
aumento de los cuerpos cetonicos, aumento del acido lactico, aumento
del metabolismo y consumo de oxigeno, balance negativo del nitrogeno,

retencion de sodio y agua, asi como pérdida de peso.

Inmunoldgicas: existe un deterioro de la inmunidad, con presencia de
leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, disminucion de la quimiotaxis,
disminucion de la opsonificacion, aumento de la capacidad fagocitaria,
disminucion de la funcién de linfocitos B y T, disminucién de la

secrecion de inmunoglobulinas (sobre todo la IgG y la IgM), aumento de
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la interleucina-1, disminucion de los niveles de C3 y C4 y disminucion

de la liberacion de histamina, entre otros.

Urolédgicas: al igual que en el sistema digestivo, por aumento del tono
simpético habr& una inhibicion de la motilidad del tracto urinario con

hipomovilidad ureteral y vesical que conduce hacia la retencidon urinaria.

Musculoesqueléticas: se produce atrofia muscular por la inmovilidad con
limitacion funcional posterior en el caso de la cirugia de las grandes
articulaciones y en personas de edad avanzada, con retraso en la

recuperacion funcional.

Psicoldgicas: la respuesta cortical al dolor define una serie de reacciones
de tipo psicoldgico como la angustia, el miedo o la aprension, que con
toda probabilidad tienden a facilitar el influjo nociceptivo exacerbando
de este modo el dolor. Estas reacciones pueden desencadenar situaciones
de agresividad y de agitacion en ciertos pacientes, preferentemente los
mas jovenes, y de postracion o desorientacién temporoespacial en los de
mayor edad, lo cual puede dificultar su recuperacion y prolongar su

estancia hospitalaria.

Econdmicos®®: un DAP mal controlado aumenta los costos
institucionales, por la disminucion del giro-cama, en relacion al aumento
de las complicaciones con los consecuentes costos en tratamiento y
mayor estadia, a la dificultad para la implementacion de la cirugia
ambulatoria, al impedimento o retraso en la realizacion de estudios

postoperatorios que requieren temprana movilizacion, ...
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1.25.2 CAUSAS
En mdltiples estudios, se ha publicado que méas de un 50% de los pacientes

tienen un control insuficiente de su dolor a lo largo del periodo postoperatorio. Son

. : 70
muchas las causas que conducen a un tratamiento inadecuado del dolor .

Entre otras:
1. Medicacion insuficiente. A menudo los pacientes reciben una dosis de analgesia
inferior a la necesaria; esto es debido fundamentalmente a una infravaloracion
de la importancia del dolor, a la ausencia de una correcta evaluacion de este y al

miedo a los opiaceos.

2. Formacién inadecuada de los profesionales de la salud acerca del dolor. El
desconocimiento de la fisiopatologia del dolor y de la farmacocinética y
farmacodinamia de los analgésicos es en muchos casos la causa de un mal
tratamiento. Del mismo modo, la errénea opiniobn que tienen muchos
profesionales de la salud respecto a que el dolor debe soportarse lo maximo

posible, también contribuye.

3. Comunicacion inadecuada entre los profesionales de la salud y los pacientes.
Con relativa frecuencia (y debido a distintas causas como puede ser una excesiva
carga de trabajo) los profesionales no establecen una adecuada comunicacion
con el paciente, produciéndose lagunas en los cuidados tales como la falta de

valoracion sistematica del dolor y en consecuencia un mal tratamiento de este.
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Ausencia de tratamientos individualizados. Es habitual ver tratamientos
estandarizados en los que se prescribe la analgesia si dolor o cada 6 u 8 horas en
el mejor de los casos, sin tener en cuenta la variabilidad individual en la

respuesta a los analgésicos y de la percepcion del dolor.

Retraso en el inicio de la analgesia. Por regla general nunca nos adelantamos al
dolor, sino que solemos esperar a que el paciente presente un grado de dolor

elevado para administrar el analgésico.

Métodos inadecuados en la administracion del farmaco. La eleccion de una via
de administracion inadecuada da lugar a que el enfermo permanezca durante un
periodo de tiempo mas prolongado con el dolor, por el retraso de la

biodisponibilidad del farmaco.

Farmacos inadecuados. Es habitual, por el exagerado temor a los opioides,
encontrar pacientes sometidos a cirugia agresiva y muy dolorosa tratados
simplemente con analgésicos menores, y aun éstos prescritos en dosis

insuficiente.

Variabilidad interindividual. La gran variabilidad de respuesta que presentan los
pacientes frente a los tratamientos analgésicos’®, asi como en los requerimientos
analgésicos’?, obedecen a dos causas fundamentales:
o Diversidad de factores incidentes:
- Tipo de intervencion quirargica

— Técnica anestésica
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— Edad y sexo
- Factores psicologicos

o Naturaleza y mecanismos del dolor

9. Dificultad en la valoracion: distinguir la sensacion dolorosa de otras sensaciones
de tipo psicolégico como el miedo o la ansiedad no siempre es factible ni

reproducible

1.2.6 IMPACTO ECONOMICO

El DAP y su tratamiento, adecuado o no, supone importantes implicaciones
econdmicas. Por una parte, la eficacia del tratamiento se acompafia de una disminucion

de la morbilidad y de la estancia hospitalaria™ ™

y la disminucion en la aparicion de
cuadros de dolor crénico post-quirirgico’. Por otra, existen costos directos e indirectos

derivados de dicho tratamiento.

Cémo evaluar correctamente la relacion coste/beneficio de estos tratamientos es

una tarea dificil que trataremos de analizar a continuacion.

Se consideran costos directos de la analgesia postoperatoria los farmacos vy el
material utilizado para su administracion. Son costos indirectos el tiempo dedicado por
enfermeria y los gastos derivados de las complicaciones del propio tratamiento
analgésico. Los beneficios se evallGan en base a la disminucion en la morbilidad
postoperatoria, la disminucién en la estancia hospitalaria, el retorno precoz al trabajo y

la mejora en la calidad de vida a largo plazo™ (Tabla 6).
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Tabla 6: categorias de costos sanitarios

DIRECTOS
MEDICOS NO MEDICOS INDIRECTOS INTANGIBLES
Medicaciones Comida Absentismos laboral Dolor
Dias de hospitalizacion Transporte Muerte, incapacidad Sufrimiento
Tipo de cama Alojamiento Pérdida de calidad de vida
Procedimientos Ropa
Tests Costos familiares
Salarios

(Modificado de Perry RJ y cols, 19977°)

Entre las variables numeradas, una de las mas estudiadas es la duracion de la
estancia hospitalaria, por ser un indicador global de la morbilidad postoperatoria y
asociarse estrechamente al costo econdmico que deriva de la atencién al paciente
ingresado’ ™. Sin embargo, los estudios prospectivos y randomizados realizados sobre
la influencia de la técnica analgésica sobre la reduccién de la estancia hospitalaria no
han mostrado resultados concluyentes’’ (Tabla 7). Cuando una analgesia eficaz se ha
asociado a una fisioterapia activa, deambulacién y nutricién precoces, se ha conseguido
disminuir la duracién de la hospitalizacion y su coste tras cirugia de colon’ ™. En este
sentido, los andlisis del coste-beneficio varian en funcion del tipo de cirugia y del

farmaco analgésico utilizado.

Tabla 7: duracion de la estancia hospitalaria valorando exclusivamente el tipo de

analgesia: epidural vs parenteral (opioides y AINES)

Autor Pacientes (n) Dias de hospitalizacién tras
Analgesia epidural Analgesia parenteral
Plug 74 48+0,2 7,8+0,6"
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Miller 20 92+1,8 11,2+54

Rawal 30 71+12 9,0+2,3*

Yeager 53 114+46 15,8+12,3

Seeling 214 19,0+ 1,6 18,0+ 1,6
Jayr 153 18,0+7,0 16,0+ 6,0
Liu 44 40+0,5 5,1+0,4"
*p <0,05

Otros factores a tener en cuenta que contribuyen al costo hospitalario son:
farmacos, exploraciones complementarias, tipos de cama de hospitalizacion, tratamiento

de las complicaciones,... .

Podemos afirmar que una adecuada analgesia postoperatoria asociada a una
rehabilitacion funcional e ingesta precoces, mejora la recuperacion postoperatoria y
aceleran el alta hospitalaria, con la consiguiente disminucién de costes econémicos. Sin
embargo los analisis de coste/beneficio muestran que cada tipo de intervencién y cada
tipo de paciente tiene su método y sus farmacos analgésicos 6ptimos, por lo que no es
adecuado generalizar a partir de resultados obtenidos de un estudio centrado en una

cirugia determinada.

Finalmente hay que considerar que existen unos costes intangibles®* como son el
dolor y el sufrimiento, que no pueden ser evaluados econdmicamente, pero que si han
de ser siempre considerados en la practica asistencial, dado que tienen un impacto
incalculable en la vivencia del paciente y su influencia en la recuperacion

postoperatoria.
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1.2.7 NACIMIENTO DE LAS UNIDAD DEL DOLOR AGUDO (UDA)

A finales de la década de los afios 80, la incidencia del DAP moderado o severo
oscilaba entre el 30 y el 75%®. En 1988 se produce un avance sustancial en el
tratamiento de este dolor con la creacion, en los EE.UU., de una unidad del dolor agudo
(UDA) a cargo de Ready et al®?, que después se extiende a otros paises, entre ellos

Espafia®.

Sin embargo, la problematica del DAP no se resuelve s6lo con la creacion de
estas unidades, sino que hace falta, ademas, que el personal médico y de enfermeria
empleen de manera adecuada los medios terapéuticos disponibles, sobre todo los
opioides. Buena prueba de ello la constituye el articulo de Aubrun et al**, donde el 58%
de los pacientes presentan dolor moderado o severo en el momento de abandonar la
unidad de recuperacion posanestésica (URPA), lo cual no sorprende teniendo en cuenta
que solo el 6% de los mismos reciben morfina por via intravenosa (i.v.), mientras que
un 40% reciben paracetamol. Ademas, es notoria y evidente la existencia de un
tratamiento inadecuado del DAP, a pesar de la utilizacion de mdaltiples técnicas y
farmacos de diferentes caracteristicas. Cabria pues plantearse, si el nicleo del problema
no radica en la gran complejidad del dolor, mas que en las posibles deficiencias en su

tratamiento.
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1.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

El tratamiento del DAP puede realizarse con métodos farmacoldgicos y no
farmacologicos (fisicos y psicoldgicos), que actdan inhibiendo o modulando la
transmision del estimulo nociceptivo a nivel periférico o supraespinal® (Figura 8). Los
métodos mas utilizados son los farmacologicos, ya que los no farmacologicos son
menos eficaces en el control del dolor agudo y de mas dificil aplicacion, siendo mas

Utiles en el tratamiento del dolor crénico.

Accién supraespinal
+ Opioides

4+ |. anes
+ Metamizol
+« Paracetamol

y: Sustancia gris periacueductal
-,

Accién espinal
4 |+ COpioides espinales
—="1 |+ A.locales espinales
_/ * Agonistas az
- » Antagonistas NMDA
+ Neostigmina
__ + AINEs

MEDULA

Fasciculo
Antero-lateral

o1

Accién troncular Accidén periférica
A.locales A.locales
Agonistas oz AINEs

Capsaicina

Corticeides
Opioides

Figura 8: Niveles de actuacion de los farmacos analgésicos en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio.

Entre los distintos niveles de actuacion, el asta posterior de la medula espinal,
tiene especial relevancia al ser un nivel de integracion nociceptiva de facil acceso
permitiendo la administracion de ciertos analgésicos capaces de interrumpir la
transmision del dolor. Entre ellos citaremos a los anestésicos locales (AL), opioides,

agonistas a2 adrenérgicos e inhibidores de la colinestarasa (Figura 9).
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NEURONA DEL ASTA DORSAL

Figura 9: Neurotransmisores y receptores en el asta posterior de la médula espinal, implicados en la
analgesia clinica o experimental. Los agentes mas utilizados en la practica diaria son los opioides y la
clonidina. (Modificado de Carr DB y cols, 1999°%)

Respecto al tratamiento farmacoldgico del DAP, los analgésicos utilizados
habitualmente pertenecen a tres familias cuyos mecanismos de accion estan bien
establecidos:

1. Anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) y antitérmicos-analgésicos
(paracetamol, metamizol).
2. Opioides.

3. Anestésicos locales (AL).

Los AINEs producen analgesia actuando preferentemente a nivel periférico (y en
menor medida a nivel central) inhibiendo la sintesis de mediadores quimicos del dolor,
especialmente prostaglandinas, que hipersensibilizan los nociceptores periféricos®®. Los
opioides deben su efecto analgésico a la activacion de receptores especificos situados

predominantemente en el SNC, tanto a nivel espinal como supraespinal, aunque también
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se ha demostrado su presencia a nivel periférico durante procesos inflamatorios®’. Los
anestésicos locales (AL) bloguean de forma reversible la conduccion nerviosa en
cualquier parte del sistema nervioso a la que se apliquen, fundamentalmente porque
dificultan la entrada de sodio a través de la membrana en respuesta a la despolarizacién

nerviosa.

El uso de estos farmacos y las técnicas para su administracion han de
protocolizarse segin unos estandares de seguridad y eficacia, aunque siempre se
acabaran individualizando en funcion de la intensidad del dolor y de las caracteristicas

del paciente®’.

Revisaremos a continuacion las principales caracteristicas de estos tres grupos
de analgésicos, prestando especial atencion a los farmacos que han sido utilizados en el

presente estudio (cloruro morfico, metamizol y levobupicaina).

1.3.1 ANALGESICOS OPIOIDES:

1.3.1.1  CLASIFICACION

Los agonistas opioides contindan siendo hasta el momento los mejores
analgésicos de los que disponemos. No poseen un “techo” para la antinocicepcion, pero
la presencia de efectos secundarios hace dificil su administracion a las dosis requeridas
para obtener una analgesia completa. Su efecto analgésico es debido a la activacion del
sistema opioide enddgeno (SOE), el cual es el principal sistema inhibitorio que modula
de forma fisioldgica la transmision nociceptiva en mamiferos. EI SOE esta compuesto

por receptores (receptores opioides) y transmisores (péptidos opioides enddgenos),
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ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central y periférico, en relacion con las
vias sensoriales que conducen la informacion nociceptiva. Los agonistas opioides

administrados exdgenamente, producen analgesia al activar los receptores opioides.

La clasificacion de los farmacos opioides es compleja, pudiendo realizarse segun

varios criterios:

1. Origen: natural, sintético, semi-sintético.

2. Estructura quimica: fenantrenos, fenilpiperidinas, fenilheptilaminas,
benzomorfanos, morfinanos.

3. Intensidad del dolor que son capaces de suprimir: débiles, potentes.

4. Tipo de interaccion con el receptor: afinidad por receptores p, 9, x, y
eficacia: agonistas, antagonistas parciales, agonistas-antagonistas.

5. Duracién de accion: retardada, corta, ultracorta,. ..

En la Tabla 8 se clasifican los opioides segun su afinidad y eficacia. De forma
resumida, la “afinidad” se refiere al efecto que produce la sustancia al unirse al receptor

(desencadena un efecto o no).

Tabla 8: Opioides: clasificacion segun afinidad y eficacia

Opioides 11 () K
Fentanilo - -

Agonista potente Morfina Morfina Morfina
Tramadol - -

Agonista débil Codeina Codeina Codeina
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Naloxona Naloxona Naloxona
Antagonista Naltrexona Naltrexona Naltrexona
Agonista parcial Buprenorfina - -
Agonista-antagonista Pentazocina - Pentazocina

1.3.1.2 MORFINA
a. Propiedades farmacologicas
Este opioide actia fundamentalmente sobre el SNC y el intestino por medio de
los receptores u y su accion es relativamente selectiva sobre dichos receptores. Los
efectos son diversos e incluyen analgesia, somnolencia, cambios del humor, depresion
respiratoria, disminucion de la motilidad gastrointestinal, nauseas, vémitos (mas
frecuentes en el nivel ambulatorio) y alteraciones del sistema endocrino y nervioso

autonémico®.

A continuacién detallamos sus efectos mas relevantes analizados por sistemas y

aparatos.

Sistema nervioso central: La accién sobre él es responsable de la analgesia, la
somnolencia y los cambios de &nimo. La analgesia producida por la morfina se produce
sin perder el conocimiento. El alivio del dolor por parte de los opioides del tipo de la
morfina es relativamente selectivo, puesto que no se ven afectadas otras modalidades de
sensibilidad. Es mas efectivo sobre el dolor continuo que sobre el dolor intermitente
agudo. Las dosis altas de morfina pueden producir tanto rigidez muscular mediada a

nivel del SNC, como alteraciones del humor: euforia o tranquilidad. Otro de los efectos
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de la morfina es la miosis que produce por constriccion pupilar mediante accién

excitatoria en el nervio parasimpatico que inerva la pupila.

A nivel del aparato respiratorio, estos farmacos actian de forma directa sobre
los centros respiratorios del tallo encefalico, produciendo depresion respiratoria dosis
dependiente y progresiva conforme aumenta la dosis de morfina administrada. El paro
respiratorio es la principal causa de muerte en situaciones de sobredosificacion. La
depresion respiratoria rara vez es un problema de alcance clinico en ausencia de una
disfuncion pulmonar subyacente, aungque la combinacién con otros farmacos como
anestésicos generales incrementa el riesgo de producirla. EI mecanismo primario por el
que se produce es la reduccion de la capacidad de reaccion de los centros respiratorios
del tallo encefalico al dioxido de carbono. Este grupo de farmacos deprime también el
reflejo de la tos, por una accion directa sobre el centro bulbar de la tos. Sin embargo no
existe una relacion directa entre la depresion respiratoria y la depresion del reflejo de la
tos. La estimulacién directa de la zona quimiorreceptora desencadenante de la emesis es

el origen de las nauseas y vomitos, que pueden aparecer al administrarse este farmaco.

Sistema Cardiovascular: Las dosis terapéuticas no producen efectos
importantes. Sin embargo, algunos pacientes son propensos a sufrir episodios de
hipotensién ortostatica por vasodilatacion periférica, reduccion de la resistencia
periférica e inhibicion de los reflejos de los barorreceptores. Los bolos IV determinan
que se produzcan con mas frecuencia episodios de hipotension. La liberacion de
histamina produce dilatacion de los vasos sanguineos cutaneos, enrojeciéndose la piel
de la cara, cuello y parte alta del térax, por lo que una descarga de histamina, puede ser

la responsable de la sudoracién y el prurito observados.
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Aparato Digestivo: La morfina y sus derivados suelen disminuir la secrecion de
acido clorhidrico, aunque parecen predominar efectos indirectos tales como la secrecién
de somatostatina desde el pancreas y la reduccién en la descarga de acetilcolina. Las
dosis bajas disminuyen la motilidad gastrica y por tanto se produce una disminucion del
vaciamiento gastrico, incrementandose la probabilidad de que se produzca reflujo
gastroesofagico. En el intestino disminuyen las secreciones pancreaticas, biliares e
intestinales y retrasan la digestion de los alimentos en el intestino delgado. Con respecto
al intestino grueso, las ondas peristalticas se ven disminuidas y se incrementa el tono del
colon incluso hasta el espasmo. La administracion de morfina produce la constriccién
del esfinter de Oddi y la presion del colédoco puede incrementarse méas de 10 veces.
Esta situacion puede desembocar en sintomas que varian desde un dolor epigastrico
hasta un colico biliar. Por lo que como efectos mas notorios serian la disminucién de la
motilidad gastrointestinal y el enlentecimiento del transito intestinal y la posibilidad de

generar ileo paralitico.

Aparato Genitourinario: Sobre el uréter, la morfina puede incrementar el tono
y la amplitud de sus contracciones, aunque cuando son notables los efectos
antidiuréticos y disminuye el flujo urinario, el uréter puede paralizarse. La morfina
inhibe el reflejo urinario de la miccion, incrementando el tono del esfinter externo y la
capacidad de la vejiga. Por tanto el efecto global es variable, aunque esta bien
documentado el aumento de la frecuencia de globo vesical asociado al uso de opioides.
Sobre el Gtero puede prolongar el trabajo del parto, pues disminuye la hiperactividad de

éste mediante la restauracion del tono, la frecuencia y la amplitud de las contracciones.
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Sistema Inmunoldgico: Es conocido que esta familia de analgésicos suprime la
respuesta inmune. En un reciente estudio®, se ha comprobado que la morfina es un
inductor para la traduccion de la proteina Fas (conocida también por CD95 y por APO-
1) y la consiguiente expresion de la misma en la superficie linfocitaria. Esta proteina
desencadena el mecanismo de la apoptosis linfocitaria. De esta manera, al producirse la
muerte de una gran poblacién de linfocitos, la capacidad de defensa inmunoldgica

gueda mermada.

b. Toleranciay dependencia
La tolerancia y dependencia fisica aparecen con la administracion repetida y son
reacciones fisioldgicas. El sindrome de abstinencia aparece cuando se suspende la
medicacion, con sintomas como ansiedad, irritabilidad, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales. Tras la suspension brusca del tratamiento, aparece poco tiempo
después y alcanza el pico a las 36 y 72 horas tras la Gltima dosis y posteriormente va

desapareciendo hasta los 7 a 10 dias siguientes.

Este sindrome puede reducirse suspendiendo gradualmente la medicacion en el
plazo de varios dias. Desde el punto de vista clinico, (disminuirse cada dia un 50% e

interrumpirse por Ultimo sin signos o sintomas de supresion).

La tolerancia provoca que se tengan que incrementar las dosis para conseguir el
mismo grado de analgesia y se manifiesta por un acortamiento del tiempo de analgesia
obtenido con una dosis. La dosis requerida de morfina aumentara en funcion del

desarrollo de tolerancia, uso previo de otros narcéticos, intensidad de dolor, grado de
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ansiedad, uso de otros farmacos activos a nivel del SNC, estado del sistema

cardiovascular, dosis total diaria e intervalo de dosificacion.

c. Perfil farmacocinético

Existe una importante variabilidad interindividual en los parametros
farmacocinéticos de la morfina y sus derivados El estado estacionario se alcanza en 2
dias si se administran dosis fijas a intervalos constantes. Son farmacos que se absorben
con facilidad en el tubo digestivo. Los mas liposolubles pueden administrarse por via
nasal, bucal o transdérmica. Presentan intenso metabolismo de primer paso hepatico. La
biodisponibilidad de los preparados orales de morfina oscila alrededor del 25-40%. Los
niveles en LCR (liquido cefalorraquideo) tras las dosis epidurales son entre 50 y 250
veces mas altas que las correspondientes a las concentraciones plasmaticas (Cp). La via
intratecal evita la barrera de las meninges y por tanto son necesarias menores dosis de
morfina. Su unién a proteinas plasmaticas en sangre es aproximadamente de un 33% vy,
la cantidad de morfina que atraviesa la barrera hematoencefalica es pequefia comparada
con otras sustancias opioides. Se distribuye por muasculo esquelético, rifiones, higado,
tracto intestinal, pulmones, bazo y cerebro, atraviesa la placenta y aparece también en la

leche materna.

La metabolizacién de la morfina se lleva a cabo fundamentalmente mediante la
conjugacion con acido glucurénico formando metabolitos activos e inactivos; sélo un
5% sufre desmetilacion. Entre los metabolitos glucuronizados, el mas abundante es el
morfina-3-glucurénido. Una pequefia fraccion de éste se transforma en morfina-6-
glucurénido, metabolito que posee la mayor actividad analgésica de todos los

metabolitos (puede llegar a ser 100 veces mas potente). Ademas juega un papel muy
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importante cuando la morfina se administra de manera cronica por via oral, ya que sus
niveles en esta situacion son mas altos. El aclaramiento renal se produce
fundamentalmente por filtracion glomerular en forma de morfina-3-glucurénido. Sin
embargo, al metabolizarse mayoritariamente en el higado, los episodios de insuficiencia
renal no afectan de forma importante a su eliminaciéon. La morfina y sus derivados
glucuronados dan lugar al ciclo enterohepatico, produciéndose secrecion de estas
sustancias al intestino con la bilis. Un 10% del metabolito conjugado es excretado en

heces.

Las formulaciones retardadas son utiles en aquellos pacientes que requieren
analgesia continuada, sin embargo, no es la mejor presentacién para comenzar un
tratamiento (es mejor comenzar por la formulacion de liberacion inmediata). Las
formulaciones de liberacidn retardada ya que proporcionan concentraciones plasmaticas

maxima y minima mayores que las formulaciones de liberacion inmediata.

Los requerimientos diarios de morfina se establecen usando la dosis diaria oral
de morfina de la formulacion de liberacion inmediata; la dosis de la formulacién de
liberacion retardada debe reducirse a la mitad. Para requerimientos de 120 mg diarios de
morfina de liberacion inmediata, la presentacion de 30 mg de liberacion sostenida cada
12 horas es suficiente. Al convertir dosis de morfina parenteral a via oral, debido a la
variabilidad individual, los regimenes iniciales deben ser conservadores, prefiriendose
una infraestimacion a una sobreestimacion. Algunos autores consideran que una dosis
de morfina administrada en 3 veces al dia por via parenteral puede hacerse equivalente a
la dosis oral diaria de morfina. Para estimar la dosis de morfina durante 24 horas por via

intramuscular (im), se podria realizar de la siguiente forma: 1 mg de morfina por via im
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por cada 6 mg de morfina oral y esa dosis im debe dividirse en administraciones cada 4
horas. El aclaramiento de morfina se reduce en los pacientes con patologia hepatica,

provocando el aumento en la vida media y la consecuente acumulacién de morfina.

d. Efectos adversos y precauciones

Son varios los factores que alteran la sensibilidad de un paciente a los
analgesicos opioides, entre ellos la integridad de la barrera hematoencefalica o la edad.
La duracién de la analgesia se incrementa con la edad. Los pacientes con mayor
intensidad de dolor podran tolerar mayores dosis, sin embargo cuanto menor sea la
intensidad del dolor, el paciente tendera a manifestar sedacion y depresion respiratoria.
No es recomendable la administracion de estos farmacos en pacientes asmaticos,
enfisema, obesidad severa, porque pueden agravar el cuadro respiratorio. Pueden darse
otros fendmenos mucho mas infrecuentemente como urticaria, dermatitis por contacto,

reacciones anafilactoides, etc.

Los opioides estan contraindicados en enfermedades agudas en las que el dolor
es un signo diagnostico importante, asi como en pacientes con hipertensién intracraneal.
Deben administrarse con precaucion a los enfermos con hipotiroidismo, enfermedad de
Addison, hipopituitarismo y enfermedades respiratorias. Ademas los efectos de la
morfina pueden ocultar signos neurolégicos de incrementos en la presion intracraneal.
Deben utilizarse con precaucion extrema en pacientes con hipertension intracraneal pues
los efectos depresores de la respiracion incrementan la PCO; resultando una elevacion
de la presion del LCR, que agrava los cuadros de hipertension intracraneal No es
recomendable el uso de morfina en mujeres en el parto. Pueden prolongar el parto

mediante reduccion de la intensidad, duracion y frecuencia de las contracciones
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uterinas. Se excreta en leche materna y pueden desencadenar sindrome de abstinencia

en nifios durante la lactancia

e. Interacciones con otros farmacos

La accion depresora del SNC de este grupo de farmacos se potencia al
administrarse conjuntamente con otros depresores del SNC como el alcohol,
ansioliticos, inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos triciclicos. El uso de
neurolépticos como las fenotiazinas puede incrementar el riesgo de depresion
respiratoria, hipotension 'y coma. Los analgésicos agonistas/antagonistas
(pentazocina,...) no deben ser administrados a aquellos pacientes que han recibido o
estan recibiendo terapia con un agonista opiaceo, pues se altera el efecto analgésico y

puede precipitarse un sindrome de abstinencia.

f. Aplicaciones terapéuticas
Los analgésicos opioides producen un alivio sintomatico del dolor, la tos o la
diarrea, persistiendo la enfermedad subyacente. Basicamente debe administrarse la dosis
minima con la que se obtenga una analgesia adecuada, con los intervalos apropiados en
relacion con la farmacocinética del preparado. EI dolor cronico, requiere la
administracion de analgesia de forma continuada, junto con la administracioén de dosis

suplementarias si es preciso debido a la aparicién de dolor intercurrente.

La morfina sigue siendo el principal farmaco para el tratamiento del dolor
moderado a grave. Administrada por via subcutanea o intramuscular (0,14 mg/kg) es
suficiente para aliviar el dolor de moderado a grave en el 70% de los pacientes. Sin

embargo la prescripcion de morfina debe vigilarse para ajustar la dosis en base a la
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sensibilidad de cada individuo al farmaco, tanto a la resolucién de la analgesia como a
la aparicion de efectos adversos. La via intravenosa (iv) suele reservarse a los dolores
intensos. La morfina via oral es de 2 a 6 veces menos activa que por via parenteral, lo
que debera ser tenido en cuenta al cambiar la via de administracion. Las dosis deben
ajustarse a las necesidades del paciente pues existe una gran variabilidad interindividual

en el metabolismo de primer paso.

1.3.2 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES) Y

ANALGESICOS-ANTITERMICOS (A/A).

1.3.2.1  CLASIFICACION
Los analgésicos AINEs y A/A son un conjunto de compuestos quimicamente
heterogéneos (Tabla 9), pero que comparten ciertos efectos tantos terapéuticos como

adversos y que, ademas, presentan claras diferencias con los analgésicos opioides® .

Tabla 9: Clasificacion de los analgésicos, antitérmicos y AINEs
Grupo farmacologico Farmaco prototipo
ACIDOS
Salicilico Acido acetilsacilico
Enolicos
Pirazolonas Metamizol
Pirazolidindionas Fenilbutazona
Oxicams Piroxicam y meloxicam
Acético
Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
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Fenilacético Diclofenaco
Piranoindolacético Etodolaco
Propionico Naproxeno
Antranilico Acido mefenamico
Nicotinico Clonixina
NO ACIDOS
Sulfoanilidas Nimesulida
Alcanonas Nabumetona
Paraaminofenoles Paracetamol

Los AINEs se denominan de esta forma para diferenciarlos de los
glucocorticoides con actividad antiinflamatoria. Aunque la mayoria de los componentes
de este grupo comparten las tres acciones que los definen (analgésica, antitérmica y
antiinflamatoria), su eficacia relativa para cada una de ellas puede ser diferente; incluso
alguno de ellos, como el paracetamol, no posee actividad antiinflamatoria, por lo que
tiende a excluirse de este grupo en algunas clasificaciones®. También el metamizol

posee escasa actividad antiinflamatoria.

Aungue a los analgésicos no opioides se les atribuia inicialmente una accion
exclusivamente periférica, se ha demostrado que no solo actian inhibiendo la
ciclooxigenasa (COX) a nivel del nociceptor, sino que también modulan la transmision
del impulso nociceptivo a nivel del sistema nervioso central. Entre los mecanismos
propuestos para explicar dicha accion estan la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas a nivel espinal y cerebral, la activacion de fibras serotoninérgicas
descendentes y la accion a nivel de membranas celulares interfiriendo la transduccion de

sefiales dependientes de las proteinas G.
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Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas de
estos farmacos pueden explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las COX,
enzimas que convierten el acido araquidénico en endoperoxidos ciclicos inestables, los
cuales se transforman en prostaglandinas (PG), prostaciclina (PGI2) y tromboxanos,
sustancias conocidas glogalmente con el nombre de eicosanoides®™. Estos agentes
participan, en diverso grado, en los mecanismos patdgenos de la inflamacién, el dolor y
la fiebre; asi las prostaglandinas son capaces de inducir dolor, inflamacion, fiebre y
vasodilatacion; la prostaciclina produce vasodilatacion e inhibe la agregacion
plaquetaria. La inhibicion de su sintesis da lugar a la actividad terapéutica de los AINEs.
Sin embargo, dada la participacién de los eicosanoides en multiples procesos
fisioldgicos, su inhibicion es también responsable de las reacciones adversas
caracteristicas de estos farmacos, como lesiones gastricas, alteraciones de la

coagulacién e insuficiencia renal.

1322 METAMIZOL

a. Estructura quimica

Sintetizado por Max Bockmiul, fue utilizado por primera vez en 1913 y
comercializado en 1922. Pertenece al grupo de las pirazolonas y su denominacién
quimica es: 2,3-dimetil-1-fenil-5-pirazolona-4 metilamino metanosulfonato magnésico.
El metamizol también ha sido denominado: analgin, dipirona, metampirona,
noraminopiridina y sulpirina. Se presenta como un polvo blanco, inodoro, de sabor
amargo, muy soluble en agua y alcohol metilico e insoluble en éter. Las soluciones
acuosas pueden colorearse de amarillo por exposicion al aire y la luz. Su pH en solucién

acuosa es neutro y su pKaes 2,1.
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b. Farmacocinética™

El metamizol es un profarmaco que en solucion acuosa, a temperatura ambiente
y en presencia de oxigeno, se hidroliza espontaneamente de modo no enzimatico dando
lugar a diversos metabolitos. Esta aceptado que el metamizol en solucién acuosa y en
presencia de oxigeno se convierte en un grupo de derivados pirazolonicos activos de los
cuales el metabolito MAA (4-metil-aminoantipirina), es farmacol6gicamente el mas

importante.

Absorcidn. Tanto tras su administracion oral, intramuscular o intravenosa es muy dificil
detectar metamizol en plasma como tal, excepto durante breves momentos antes de su
paso por el higado, donde se metaboliza. In vitro, la vida media de degradacion del

metamizol es de 16 minutos.

Tras la administracion oral de 46 mg/kg en dosis Unica, se alcanzan niveles
plasmaticos maximos a las 2 horas. En administracién a voluntarios sanos de una dosis
Unica de 1 gramo de metamizol (tanto en forma de comprimidos como en solucién oral,
supositorios, inyeccién intramuscular e intravenosa), la biodisponibilidad del metabolito
MAA, es alrededor de un 85% en todos los casos excepto tras la administracion rectal,

que es del 54%.

Estos mismos estudios para el metabolito MAA demostraron que la Cmax y los
tiempos que se tardan en alcanzar esta concentracion (tmax) para las vias oral e
intramuscular son practicamente iguales, con unos valores de Cmax de 11,4 + 3,1 mg/I
y 12,33 £ 0,83 mg/l respectivamente y unos tmax de 1,43 + 0,07 h 'y 1,7 + 0,7 horas

respectivamente. No ocurre lo mismo en el caso de la via rectal, donde la absorcion no
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es completa y se encuentra retrasada, con un valor de Cmax de 6,1 + 1,9 mg/l y un tmax
de 2,4 £ 1,2 h. Se ha podido demostrar que los niveles de MAA administrando dosis
similares de metamizol por diferentes vias (oral, intramuscular e intravenosa) son

similares entre los 60 y 120 min.

En cuanto al efecto de la ingesta de alimentos sobre la absorcién oral, solamente
se aprecia un ligero retraso en el tiempo de absorcion, sin variaciones en el resto de

parametros farmacocinéticos.

Distribucion. Sigue un modelo bicompartimental, distribuyéndose homogéneamente
por todo el agua corporal, por lo que no se acumula en los tejidos (inflamados o no
inflamados). Esta podria ser una de las causas de su menor toxicidad local gastrica, si lo

comparamos con el resto de analgésicos no opioides.

En general, la unién de los cuatro metabolitos principales a las proteinas
plasmaticas es baja, lo que explica la ausencia de interacciones a este nivel con otros
farmacos. El volumen de distribucion (Vd) medio de MAA tras la administracion iv de
metamizol en voluntarios sanos es de 33,5 |, lo que esta de acuerdo con sus propiedades

hidrofilas.

Metabolismo. Tras su administracion oral, el metamizol se hidroliza rapidamente en el
estomago por la accion del jugo géastrico y posteriormente sufre una amplia
biotransformacion que, en humanos, origina mas de 20 sustancias. Se detectan en sangre
ocho metabolitos, de los cuales hay cuatro perfectamente identificados. Estos son, 4-

metil-amino-antipirina (MAA), 4-formil-amino-antipirina (FAA), 4-amino-antipirina
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(AA) vy 4-acetil-amino-antipirina (AAA), siendo los responsables principales de las
acciones farmacoldgicas el MAA y el AA. Estos cuatro metabolitos suponen alrededor
del 60% de la dosis administrada. EI metabolismo presenta importantes variaciones
interindividuales, incluso entre cada toma o cada dosis. En un estudio en voluntarios
sanos en los que previamente se establecid su capacidad acetiladora, se demostré la
existencia de diferencias en el metabolismo de metamizol entre acetiladores rapidos y
lentos, en cambio no mostraron variaciones significativas en el resto de parametros

farmacocinéticos.

Excrecion. EI metabolito principal en orina es el AAA (21-27%), sequido por el FAA
(11-23%), el AA (5-9%) y el MAA (2-4%). La semivida global de eliminacion es de 3-
12 horas. Aunque la semivida de cada uno de los metabolitos es diferente. En general, la
semivida del farmaco se incrementa con la edad de los pacientes, debido al retraso
progresivo que sufren los procesos de metabolismo y eliminacion renal desde la

infancia hasta la senectud.

c. Acciones farmacoldgicas
Accidn analgésica. EI metamizol produce analgesia por su accion a nivel periférico y
central. A nivel periférico, inhibe la sintesis de PG (por su accién inhibidora dosis-
dependiente sobre la COX) a través de los metabolitos MAA y AA. Sin embargo esta
inhibicién no es muy potente®, por lo que se ha postulado que podria actuar sobre el
sistema del 6xido nitrico (NO) — cGMP®. Los mecanismos de accién del metamizol a
nivel del SNC no estan totalmente establecidos, aunque ademas del sistema del NO, se

han descrito interacciones con el sistema serotoninérgico, el gabaérgico (a través de
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receptores GABA), el glutamato (receptores NMDA y no-NMDA), asi como

aumentando la liberacion de glucocorticoides (mmmmm).

La activacion del sistema opioide por el metamizol es poco probable, puesto que
la antinocicepcion producida por el farmaco en varios modelos de dolor, no se ve

afectada por la accion del antagonista opioide naloxona.

En resumen, se han apuntado diferentes hipotesis para intentar explicar el
mecanismo de accion del metamizol, aunque en la actualidad aiun no se puede afirmar
con rotundidad si son uno o varios los mecanismos implicados en su accion y el lugar

preferente donde se produce.

Accidn antiinflamatoria. Tanto la molécula original como sus metabolitos, sobre todo
MAA y el FAA, poseen actividad antiinflamatoria débil, mientras que el AAA y el FAA

carecen de ella. De momento, la relevancia clinica de este efecto se desconoce®.

Accidn antipirética e inhibicién de la agregacion plaquetaria. Ambas acciones se
producen por inhibicion de la COX. La COX-1 es sensible sobre todo al metabolito
MAA, observandose un efecto antiagregante con dosis superiores a 500mg, efecto que

se mantiene durante 24 horas.

d. Utilizacion clinica
El metamizol se utiliza fundamentalmente como analgésico y antitérmico, ya
que como hemos descrito anteriormente, posee un efecto antiinflamatorio moderado. La

accion analgésica es dosis-dependiente, alcanzandose el efecto maximo a dosis de 2 grs.
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Se utiliza sobre todo en dolores de intensidad moderada tanto agudos como cronicos.
Ademas, ejerce una accion relajante de la fibra muscular lisa por lo que es dtil en
dolores de tipo colico, solo o asociado a otros espasmoliticos o anticolinérgicos. Para el
tratamiento del dolor agudo puede administrarse por via oral, intramuscular, endovenosa
y rectal. En el tratamiento del DAP, las dosis utilizadas por via endovenosa son de 2 gr
administrados en intervalos de 6-8 horas, no recomendandose superar una dosis de 12 gr

en 24 horas.

e. Efectos indeseables. Tolerancia y seguridad

El metamizol posee un indice terapéutico elevado, siendo los efectos secundarios
los comunes a todas las pirazolonas (sobre todo a causa del metabolito MAA). Sin
embargo la baja capacidad del farmaco para inhibir la sintesis de PG parece explicar el
escaso porcentaje de reacciones cruzadas con otros AINESs, aunque esta posibilidad

existe en la practica clinica.

Las reacciones adversas mas graves son la agranulocitosis provocada por
anticuerpos antileucocitarios especificos y la anemia aplasica, razéon por lo que su
empleo esta restringido en algunos paises. Algunos estudios han demostrado que la
incidencia real de la agranulocitosis es baja (5-8 casos por millén de habitantes/afio) y
més ain la de la anemia aplasica (2-3 casos por millén de habitantes/afio)®*. El riesgo
relativo de agranulocitosis por metamizol es ligeramente superior al de otros
analgesicos, mientras que el de anemia aplasica con cualquier pirazolona es muy bajo.

También pueden aparecer otras leucopenias, trombopenias y reacciones cutaneas.
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Su accion sobre la mucosa gastrica es moderada-baja cuando se compara con
otros farmacos del grupo de los AINEs. Como el resto de AINES, puede afectar al rifién
por inhibicién de la sintesis de PG a este nivel, lo que puede tener trascendencia clinica
en aquellas situaciones en las que estd comprometida la funcién renal. A dosis elevadas
produce hipotension, efecto que podria estar en relacion con el efecto relajante de la

fibra lisa muscular.

Como ya se ha comentado, ninguno de los metabolitos del metamizol se une en
proporcion elevada a las proteinas plasmaticas, por lo que las interacciones a este nivel
son practicamente inexistentes. En principio se sugiri6 que la accion de los
anticoagulantes cumarinicos se veia incrementada por metamizol, pero en estudios mas
recientes se ha demostrado que la administracion conjunta de dosis terapéutica de

metamizol y anticoagulantes orales no incrementa el efecto anticoagulante.

1.3.3 ANESTESICOS LOCALES (AL)

1.3.3.1  CONCEPTO Y CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Los AL son compuestos que bloguean de manera reversible la conduccién
nerviosa en cualquier parte del sistema nervioso donde se apliquen. Pasado su efecto, la
recuperacion de la funcion nerviosa es completa. Se utilizan principalmente con la
finalidad de suprimir o bloquear los impulsos nociceptivos, sea en los receptores
sensitivos, a lo largo de un nervio o tronco nervioso o en los ganglios, y tanto si la
aferencia sensorial discurre por nervios aferentes somaticos como vegetativos. En
ocasiones, el blogueo sirve también para suprimir la actividad eferente simpatica de

caracter vasoconstrictor.
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La molécula de los AL esta estructurada en un plano y constituida por un anillo
aromatico, en general bencénico, y una amina terciaria o secundaria, separados por una
cadena intermedia con un enlace de tipo éster o de tipo amida. La existencia de uno u
otro enlace condiciona la velocidad de metabolizacion y, por lo tanto, la duracién de la
accion; de forma indirecta, también influye sobre la toxicidad especifica de cada
farmaco. El anillo aromatico confiere lipofilia a esa porcion de la molécula, mientras

que la region de la amina terciaria es relativamente hidrdfila.

Mecanismo de accion

Los AL deprimen la propagacion de los potenciales de accién en las fibras
nerviosas porque bloquean la entrada de Na+ a través de la membrana en respuesta a la
despolarizacion nerviosa, es decir, blogquean los canales de Na+ dependientes del

voltaje.

Aunque a concentraciones elevadas pueden bloquear canales de potasio, a las
concentraciones utilizadas en la clinica el bloqueo de la conduccién nerviosa no se

acompafia de alteraciones en la repolarizacion o en el potencial de reposo.

La actividad de muchos de estos farmacos es mayor cuando el nervio esta
sometido a estimulos repetidos o, lo que es lo mismo, cuando mayor es la probabilidad
de apertura del canal en respuesta a un cambio de potencial. Una vez que la molécula de
anestésico se halla en el interior del canal, la forma ionizada es la responsable de la

interaccion con el receptor y, por lo tanto, de la actividad farmacoldgica.

A nivel electrofisioldgico, los AL no modifican el potencial de reposo,

disminuyen la velocidad de despolarizacion y, por lo tanto, la velocidad de conduccion;
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al bloguear el canal en su forma inactiva, alargan el periodo refractario. Como
consecuencia, el nimero de potenciales de accion que el nervio puede transmitir por
unidad de tiempo va disminuyendo a medida que aumenta la concentracion de
anestésico hasta que el bloqueo es completo y el nervio es incapaz de despolarizarse. La
interaccion del AL con el canal es reversible y termina cuando su concentracion cae por

debajo de un nivel critico (concentracion bloqueante minima).

Los anestésicos, a concentraciones superiores a las necesarias para bloquear
especificamente los canales de sodio dependientes del voltaje, pueden interactuar de
forma inespecifica con los fosfolipidos de la membrana de forma similar a los
anestésicos generales, originando alteraciones conformacionales que interfieren en el
funcionamiento de canales ionicos, llegando a reducir la permeabilidad del nervio para
los iones Na+ y K+ en la fase de reposo. Este mecanismo es particularmente relevante

para la benzocaina.

1.3.3.2  CLASIFICACION

La clasificacion mas importante que podemos establecer de una forma general
viene dada en funcion del tipo de unién entre el nucleo aromatico y la cadena
hidrocarbonada, forma de unién que posteriormente serd responsable de las diferentes
caracteristicas de accién y toxicidad de unos respecto a los otros. Diferenciaremos entre

AL tipo éster y tipo amida.

Tabla 9: Clasificacion de los AL

Tipo Ester Tipo Amida
Cocaina Lidocaina
Benzocaina Mepivacaina
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Procaina Prilocaina

Tetracaina Bupivacaina
2-cloroprocaina Etidocaina
Ropivacaina

Levobupicaina

A continuacién se explicard brevemente de forma individualizada las

caracteristicas y usos de cada uno de ellos:

90

A. Esteres

1. Cocaina: El primero en ser usado. Potencialmente tdxico. Su uso se
limita a la anestesia tdpica (oral, nasal, traqueal — soluciones al 4%)

2. Procaina: primer sintético de practica clinica. Baja potencia y corta
duracion de accién. Los efectos a nivel del SNC tras su absorcién junto con las
reacciones alérgicas hacen de él un farmaco en desuso. Utilizado en
infiltraciones.

3. Clorprocaina: Muy poco téxico y de mayor duracion de accion que la
procaina. Actualmente en desuso.

4. Tetracaina: diez veces mas potente que la procaina con larga
duracion de accion (2-3 h, sin vasoconstrictor). Es excelente en anestesia topica
(mucosa oral 0,5-1%) aunque debemos limitar su absorcién al usarla en forma
de aerosoles en arbol traqueobronquial debido a su alta toxicidad.

5. Benzocaina: Uso exclusivo a nivel topico dado su potencial
irritabilidad como inyectable. Su uso limitado a pomadas hemorroidales (1-5%)

y aerosol para tubos endotraqueales (hasta el 20%)
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B. Amidas

1. Lidocaina: Muy utilizada en infiltraciones, anestesias tdpicas y todo
tipo de bloqueos nerviosos por su potencia, rapidez y moderada duracion. La
adicion de vasoconstrictor es sumamente Util asociado a este AL. Tiene un
escaso potencial alérgico. Usado también como antiarritmico grupo Ilb
(arritmias ventriculares).

2. Mepivacaina: Muy similar al anterior, con una duracion mas
prolongada (menos vasodilatador). Muy usado en cirugia menor por su excelente
perfil de seguridad. Utilizado en anestesias regionales intravenosas (0,5%).

3. Prilocaina: Inicio rapido, duracion moderada (vasoconstrictor per se,
por lo que puede usarse sin adrenalina). Amplio margen de seguridad, muy poco
toxica, puede usarse en anestesias intravenosas.

4. Bupivacaina: inicio algo lento pero duracion muy prolongada.
Excelente en infiltraciones al 0,25-0,5% si se quiere analgesia posterior
duradera. Usado con vasoconstrictores. Su perfil de seguridad es notablemente
menor que los anteriores (no usado en anestesias intravenosas).

5. Levobupivacaina: esteroisomero del anterior (forma S) o levogira.
Tiene un mayor perfil de seguridad manteniendo las buenas propiedades de la
bupivacaina e iguales dosificaciones y tiempos. Poco utilizado hasta el momento
para procesos de cirugia menor con infiltraciones. Muy usado para procesos
obstétricos y de cirugia mayor, con excelentes resultados. Produce menor
bloqueo motor que la bupivacaina.

6. Ropivacaina: Inicio de accion moderado y larga duracion. Efecto

vasoconstrictor propio que hace innecesaria su union a vasoconstrictores. Muy

91



TESIS DOCTORAL

buen perfil de seguridad. Produce menor bloqueo motor que los anteriores y es

utilizado en obstetricia y bloqueos analgésicos postoperatorios.

1.3.3.3 LEVOBUPIVACAINA

El desarrollo de la levobupivacaina se basé en los hallazgos de cardiotoxicidad
ocasionalmente observados con la bupivacaina®. La bupivacaina posee un atomo de
carbén asimétrico y, por tanto, puede tomar la forma de dos enantiomeros: R +
dextrobupivacaina y S - levobupivacaina. Estos tienen propiedades fisicas idénticas,
pero sus grupos quimicos ocupan posiciones diferentes, por lo que forman relaciones
tridimensionales diferentes en el medio asimétrico de receptores y enzimas. Esto puede
resultar en diferencias tanto en la afinidad a los receptores como en la actividad
intrinseca de los enantiémeros® produciendo diferencias en su toxicidad, distribucién,
union a las proteinas, metabolismo y eliminacion®. La administracion accidental, dosis
y velocidad dependiente, producen cardiotoxicidad y neurotoxicidad enantiomero
selectiva, méas pronunciada con el enantiomero R +°’. Datos clinicos y de laboratorio,
sugieren que la levobupivacaina tiene una potencia anestésica local igual pero con
menor potencial de toxicidad cardiovascular y del sistema nervioso central que la

bupivacaina®.

La levobupivacaina es un AL amino-amida, descrita quimicamente como (S) -1
butil1-2- piperidilformo -2,6 xilidide hidrocloruro, soluble en agua, peso molecular de
325, coeficiente de particion (aceite alcohol / agua) del624 y pKa de 8.09. Tanto el
coeficiente de particién como el pKa son muy similares a los de la bupivacaina. Su pH

es de 4.0 — 6.5%.
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Farmacocinética
La concentracion plasmatica méaxima después de la administracion de
levobupivacaina, se alcanza a los 30 minutos y depende de la dosis, la via de

administracion y la vascularizacion del tejido.

Distribucion. Su volumen de distribucion es de 67 litros uniendose a las proteinas

plasmaticas en mas del 97%.

Metabolismo. La droga es ampliamente metabolizada en el higado por el citocromo
P450; debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética severa por el

peligro de un retraso en su metabolizacion.

Eliminacion. Se elimina por orina el 71% y heces en el 24%, dentro de las primeras 48
horas. No hay evidencia de acumulacion en insuficiencia renal; sin embargo, algunos de
sus metabolitos pueden acumularse debido a que se excretan primariamente por el

rinon®.

Acciones farmacoldgicas

La levobupivacaina es un AL, tipo amida de larga duracion, con efectos
anestésicos locales sensitivos y motores, similares a la bupivacaina; produciendo un
bloqueo sensitivo de duracion ligeramente mayor, un bloqueo motor de duracion
100)

ligeramente menor y siendo sustancialmente menos toxica (1,3 a 1,6 veces menor

que la bupivacaina'®.

Efectos de la levobupivacaina sobre el SNC. Los efectos sistémicos de los anestésicos

locales pueden estimular, deprimir el SNC o ambas cosas'%%. La presentacion clinica
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inicial representa un estado de excitacion central que ocurre previo a la depresion

generalizada del SNC*®.

La neurotoxicidad se manifiesta por adormecimiento perioral o lingual,
inquietud, sedacion, temblores, trastornos visuales, escalofrios y convulsiones;
posteriormente hay depresion del SNC que progresa al coma y al paro
cardiorespiratorio'®. Este patrén corresponde a una reduccién de la actividad inhibidora
de la corteza cerebral, producto de una actividad excitatoria sin oposicion de estructuras

subcorticales®.

Las crisis convulsivas se originan en areas del cerebro como la amigdala o el
hipocampo y pueden ser resultado de una inhibicion en la liberacion del acido gamma
aminobutirico'®. No obstante, los AL tienen un efecto depresor primario sobre el bulbo
y centros superiores, por lo que el estado de depresion se puede presentar sin previa

excitacion'?’.

Estudios comparativos de toxicidad, entre levobupivacaina y bupivacaina en
animales, demostraron que la dosis convulsiva de la levobupivacaina es un 42% mayor
que la de bupivacaina. Ademas los signos de comportamiento convulsivo se inician

antes y duran mas tiempo con bupivacaina'®.

Dosis y vias de administracion
La levobupivacaina esta indicada para diferentes tipos de anestesia quirdrgica en
adultos, incluyendo epidural, intratecal, bloqueo nervioso periférico, administracion

peribulbar e infiltracion local. Igualmente, para uso epidural en el manejo del dolor,
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incluyendo el trabajo de parto y el dolor postoperatorio. En nifios estd indicada para
bloqueo nervioso ilioinguinal /iliohipogastrico.34 Las dosis varian de manera individual,
en el inicio y duracion del bloqueo, de acuerdo al peso y estado fisico. Debe disminuirse

en pacientes con bajo peso, debilitados, ancianos etc****.

Cuando la levobupivacaina se emplea para alivio del dolor postoperatorio, la
dosis de anestésico local usada durante la cirugia debera tomarse en cuenta.35 Se
requieren dosis menores se requieren para analgesia, en comparacion con las dosis
necesarias para una anestesia mas profunda y prolongada, con denso blogqueo motor.36
Puede combinarse con otros agentes analgésicos, para producir sinergia y disminuir las
dosis de cada uno de los componentes de la mezcla. La levobupivacaina no esta
autorizada en los Estados Unidos de América para su administracion intratecal o su uso

en nifios'®,

En general, las dosis de levobupivacaina son las mismas que las de bupivacaina,
dependiendo de la naturaleza del procedimiento y de la técnica anestésica. Las
concentraciones recomendadas de levobupivacaina para procedimientos quirdrgicos no
obstétricos varian entre 0.25 y 0.75%. Para cesarea se recomienda una concentracién al
0.5% y para el manejo del DAP del 0.625 al 0.25%.37 La bupivacaina al 0.75% esté
contraindicada para el uso en procedimientos obstétricos, por lo cual la levobupivacaina

no se ha evaluado a esta concentracion en obstetricia®!!.

Anestesia quirurgica. Al igual que la bupivacaina, la levobupivacaina es un AL de
larga duracion dosis dependiente. El inicio de accion, estéd relacionado con la via de

administracion, estando normalmente en torno a 15 minutos. Sin embargo, tiene un
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bloqueo sensitivo de mas larga duracién'*?. El bloqueo sensitivo se inicia en 5 - 15 min,
después de completar la dosis, con difusion cefalica maximaa T7 - 6.32 La duracion de
la analgesia sensitiva es, aproximadamente, de 6 h (0.50%) o de 8 h (0.75%). El
bloqueo motor se completa en unos 30 min, con duracion de 3-6 h. La relajacion
muscular es adecuada y la calidad del bloqueo sensitivo y motor es excelente hasta en el

96% de los pacientes™.

Anestesia por infiltracion. El uso de levobupivacaina al 0.25% para anestesia por

infiltracion, se comporta igual a la bupivacaina a la misma dosis™.

Manejo del DAP. La administracion epidural continua de levobupivacaina en dosis
mayores, brinda un alivio efectivo del dolor postoperatorio; no obstante, en dosis bajas,

I*®, se potencian

combinada con otros agentes como clonidina'**, morfina® o fentani
sus efectos de anestésicos locales, aumentado la duracion del blogueo sensitivo y
reduciendo la cantidad o concentracion de la levobupivacaina necesraias para producir
analgesia postoperatoria. Diferentes estudios demuestran que las infusiones epidurales
de levobupivacaina se potencian por la adicién de clonidina, comparada con
levobupivacaina sola, lo que se observa por disminucién de la escala visual andloga
dindmica y en reposo y por disminucion de la cantidad total de analgesia de rescate.46
La combinacion de levobupivacaina 0.25% con morfina (0.005% = 0.05 mg/ml), esta
especialmente indicada por via epidural toracica para procedimientos quirdrgicos como
gastrectomia, colectomia, pancreatectomia, esplenectomia, nefrectomia radical,

prostatectomia radical con linfadenectomia y reseccion abdominoperineal. Esta

combinacion maximiza los efectos analgésicos del AL en la distribucion
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somatosensitiva toracoabdominal, distribucién donde los efectos motores no son

clinicamente significativos™*®.

La combinacion de levobupivacaina con fentanilo a la dosis de 2-3 mcg/ml,
reduce significativamente la concentracion analgésica local minima de la

levobupivacaina en 48% y 45% respectivamente™’.

Efectos colaterales

Los anestésicos locales son generalmente bien tolerados. Las reacciones
adversas a la levobupivacaina, al igual que para la bupivacaina, se deben a
concentraciones plasmaticas elevadas o niveles dermatomicos elevados a consecuencia
de sobredosis, inyeccion iv, administracion subaracnoidea no intencionada o a una
degradacion metabolica lenta. Pueden producir paro cardiaco a pesar de una rapida

deteccién y tratamiento apropiado®*.

Los eventos adversos mas frecuentes en relacion causa - efecto son los esperados
con anestésicos locales tipo amida: hipotension (31%), nausea (21%), vomito (14%),
prurito (9%), distress fetal (5%)"', etc. La presencia de hipotension (definida como
disminucion de >20% de la presion arterial sistolica basal) después de la administracién
epidural de levobupivacaina (150 mg al 5%), estd determinada por factores tales como
el grado de bloqueo simpatico, el peso corporal y el estado de volumen intravascular.39
Aunque no se han reportado eventos cardiovasculares serios en diferentes pruebas
clinicas con levobupivacaina, tedricamente la depresion miocardica observada con otros
AL de tipo amida podrian ocurrir con levobupivacaina. Asi, podria observarse

disminucion de gasto cardiaco, hipotension, cambios ECG indicativos de blogueo
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cardiaco, bradicardia o taquicardia ventricular, que puede producir paro cardiaco'*. Por
este motivo, los tratamientos apropiados, equipo y personal deberan estar disponibles
ante la posibilidad de presentarse un evento adverso. Asi mismo, debe usarse con
precaucion en trastornos de la funcién cardiovascular. Para minimizar los posibles
efectos adversos, la levobupivacaina (al igual que la bupivacaina) debe administrarse a
las dosis menores que produzcan el efecto anestésico deseado, inyectarse lentamente, en
dosis fraccionadas y con aspiraciones frecuentes. No se puede administrar rapidamente

por lo que no est4 indicada para casos en que se necesite anestesia rapidamente™®.

1.4 MODALIDADES DE TRATAMIENTO DEL DAP

El DAP es el maximo representante del dolor agudo y se define como un dolor
de inicio reciente, duracion probablemente limitada y que aparece como consecuencia
de la estimulacion nociceptiva resultante de la intervencion quirdrgica sobre los
distintos érganos y tejidos. La caracteristica mas destacada del DAP es que su

intensidad es méxima en las primeras 24 horas y disminuye progresivamente’?.

Desde los inicios de la década de los 80 se ha desarrollado un interés creciente
por el tratamiento del DAP, lo que ha desembocado en la aparicion de guias y normas

11121 y gubernamental*®. En todas ellas se recogen

de actuacion de caracter profesiona
una serie de puntos estratégicos: informacion al paciente de las opciones de tratamiento,
evaluacion rutinaria del dolor, tratamiento preventivo y precoz del dolor, utilizacién
conjunta de técnicas farmacoldgicas y no farmacologicas, seleccion del tratamiento en

funcidn de la fase del postoperatorio y segun la respuesta del paciente y continuidad en

la terapia a lo largo del tiempo™.
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Aunque cada vez se avanza mas en el conocimiento sobre la neurobiologia de la
nocicepcion y de la fisiologia de los farmacos y técnicas analgésicas, el DAP continla

siendo infratratado.

El correcto tratamiento del dolor DAP tiene como objetivos (Figura 10):

Minimizar el malestar del paciente

- Facilitar la recuperacion postoperatoria

- Evitar las complicaciones deletéreas relacionadas con el dolor (Tabla 10)

— Permitir una movilizacion activa y pasiva precoz para conseguir una
plena recuperacion funcional

— Eliminar o controlar de manera efectiva los efectos secundarios

asociados al tratamiento

— Euvitar la cronificacion del dolor

‘ Dolor agudo intenso ‘— > I/ éDOlh,

Kcrénico? /
/ J \‘ —
‘ 1 Actividad simpatica ‘ —
Miedo, Rigidez Disminucion de la
ansiedad respiracion respuesta inmune
superficial
‘ Taquicardia, HTA ‘
¥ l
‘ T Consumo O, ‘ 1 Flujo Somnolencia, Atelectasias,
sanguineo falta de Hipercapnia
regional colaboracion Hipoxia v
{ Infeccion-sepsis
r
Isquemia Dificultad e
miocardica : rehabilitacion
Isquemia

Figura 10: Consecuencias del infratratamiento del dolor. (Modificado de Santeularia MT y cols, 2009'%)
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Tabla 10: Complicaciones relacionadas con el DAP

Respiratorias

— Interrupcion de la actividad normal de la musculatura respiratoria

— Disminucién de volimenes pulmonares, atelectasias y neumonias.

Cardiovasculares

— Aumento de frecuencia cardiaca, presion arterial media, indice
cardiaco y consumo miocérdico de oxigeno.

— Hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis

Digestivas — Nauseas, vomitos e ileo paralitico

Metabdlicas — Hiperglucemia, glucosuria, retencion hidrosalina, estimulacion del
sistema renina-angiotensina, oliguria, lipolisis e hipercatabolismo
proteico

Psicoldgicas Angustia, miedo o aprension.

(Modificado de Santeularia MT y cols, 2009*%%)

Se dispone de varias medidas terapéuticas para alcanzar estos objetivos:

- Analgésicos no opioides

- Analgésicos opioides

- Técnicas analgésicas especiales:

o Analgesia regional

o Analgesia controlada por el paciente (ACP)

La utilizacion de una u otra técnica analgésica depende en gran medida de la
intensidad del DAP'?3, En presencia de un dolor leve, los farmacos mas indicados son
los analgésicos no opioides, los cuales asociados a opioides menores son capaces de
controlar un dolor de intensidad moderada. Los opioides mayores, asi como las técnicas

de bloqueo nervioso (central o periférico) con AL u opioides, se reservan para el dolor

de intensidad elevada (Figura 11).
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Intenso AINE + Opioides mayores/Técnica especiales

Moderado intenso | AINE + Opioides mayores

Moderado AINE + Opioides menores

Dolor leve AINE

Figura 11: Escala del tratamiento del dolor agudo. (Modificado de Santeularia MT y cols, 2009*%°)

Se revisaran a continuacion algunos aspectos y modalidades de tratamiento del

DAP que estan en estrecha relacion con el presente trabajo.

1.4.1 ANALGESIA “PRE-EMPTIVE”

La idea de analgesia “pre-emptive” surge a partir del concepto de plasticidad
neuronal, por el cual ante un estimulo nociceptivo las neuronas sufren cambios en su
funcion, estructura y perfil neuroquimico®. Tal como se ha mencionado anteriormente
la lesion quirdrgica induce cambios en el sistema nervioso que contribuyen a la
amplificacion y prolongacion en el tiempo del DAP*?. A finales de la década de los 80

los trabajos de Woolf y Wall*?

introducen el concepto de “pre-emptive analgesia”, que
inicialmente se pens6 que podria tener una aplicacion clinica. Estos autores demostraron
en animales que los opioides eran mas efectivos disminuyendo la excitabilidad neuronal
del asta posterior de la medula si se administraban antes del estimulo nociceptivo. A
partir de estos estudios surgio la hipétesis segun la cual la administracion de analgésicos
antes de la cirugia podria prevenir los efectos de la sensibilizacion central; de esta forma
se reduciria la intensidad del DAP vy los requerimientos de los analgésicos durante un

periodo de tiempo superior a la duracién de accién de los analgésicos™?®*?’.
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Los primeros estudios que intentaron demostrar la analgesia “pre-emptive” en el
ser humano presentaban diversos errores metodolégicos. El primero era que no
comparaban los efectos del mismo tratamiento realizado antes o inmediatamente
después del estimulo quirdrgico. ElI problema estriba en que en ausencia de un
tratamiento post-incisional no es posible determinar si hay un componente central del
DAP que pueda ser “prevenido”, ya que un tratamiento analgésico precoz puede reducir

la inflamacion local y disminuir el DAP, més que inhibir la sensibilizacién central*?’.

Esta accion periférica anti-inflamatoria es especialmente importante cuando se
utilizan AINEs y/o infiltracion de la herida con anestésicos locales. Otro aspecto que
podia alterar los resultados es que en la mayoria de estudios se administraron opioides
durante la induccion anestésica, por tanto antes del estimulo quirdrgico, pudiendo
atenuar o prevenir el desarrollo de la sensibilizacion central. El tercer punto que
dificultd la interpretacion de estos estudios, era el hecho de que la pauta de analgesia
postoperatoria utilizada inducia una analgesia casi completa en todos los pacientes, no
permitiendo que se estableciesen diferencias entre grupos. Para evitar estos problemas
en estudios posteriores se han usado dosis menores de analgésicos en el postoperatorio o
se ha utilizado la PCA, autoadministrandose el enfermo las dosis que precisa para el
control adecuado del dolor. En base a estos conceptos y debido a la posible importancia
clinica de los resultados, se desarrollaron unos criterios metodoldgicos especificos para

estudiar la analgesia “pre-emptive” (nnn, 000) que Se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11: Criterios metodoldgicos a seguir en estudios para determinar un posible

efecto “pre-emptive” de los analgésicos

REQUERIMIENTOS DEL ESTUDIO

Prospectivo, randomizado, doble-ciego

— Poblacién y cirugia homogéneas

— Nudmero suficiente de pacientes

— Comparar la misma dosis de analgésico administrado en el pre y en el p.o.

- Valoracion del efecto analgésico una vez finalizada la duracion del efecto del farmaco

- Evaluacion p.o. adecuada del dolor: escala de dolor; PCA, test de alodinia

ERRORES POTENCIALES

Analgesia a demanda, mal cuantificada

Tratamiento analgésico p.o. a dosis altas enmascarando posibles diferencias

Dolor p.o. insuficiente para demostrar un efecto “pre-emptive”

—  Efecto “pre-emptive” parcial en el grupo control por la administracion de opioides preoperatorios

(Modificado de Mc Quay HJ y cols, 1988"%; y Kissin I, 1996

Cuando se analizan estudios®****!

que han seguido estos criterios metodolégicos,
el uso de anestésicos locales (por via espinal, troncular o en infiltracion) no muestra
analgésico “pre-emptive”, y su impacto clinico es limitado. La administracion
preoperatoria de AINEs por via oral u intravenosa no ha mostrado efecto alguno y en
algunos casos se cree que podria aumentar el riesgo de sangrado. Por ultimo, con el uso
de opiaceos los resultados son contradictorios pero también de escasa trascendencia
clinica. El tinico grupo de firmacos que podria presentar en un futuro un efecto “pre-

emptive” son los antagonistas de los receptores NMDA, tales como la ketamina, pero se

carece de momento de resultados definitivos.
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En resumen después del entusiasmo inicial sobre la posibilidad de obtener
analgesia “pre-emptive”, ha seguido la decepcidn tras numerosos ensayos clinicos con
resultados negativos, aun cuando se han utilizado criterios metodolégicamente
correctos. Recientemente se ha propuesto una hipotesis que podria justificar esta falta de
eficacia'®, en base a la presencia de tolerancia aguda tras la administracién de opiaceos
tanto en animales**® como en seres humanos™®*. La tolerancia aguda opioide incrementa
los requerimientos de analgésicos, lo que impediria la evaluacion del efecto “pre-
emptive” de los mismos cuando son administrados antes de la agresion quirtrgica. El
fenomeno de tolerancia aguda parece estar en relacién a la estimulacion de la
proteinkinasa C (PKC) inducida por la activacion de los receptores opioides; esta kinasa
fosforila al receptor NMDA de la misma célula, activando una serie de cascadas que

135 Asi la administracion de

podrian ser responsables de la tolerancia y la hiperalgesia
antagonistas de los receptores NMDA ha conseguido prevenir el fendmeno de

hiperalgesia*®.

Por otra parte, en la practica clinica de la anestesia, la administracion “pre-
emptive” de analgésicos se realiza de forma rutinaria antes de iniciar el estimulo
quirdrgico, por lo que se puede considerar que la “prevencion” ya estd integrada en la
administracion de anestesia quirdrgica. Solo en ciertos casos (como los AINES o los
antagonistas NMDA) la administracion “pre-emptive” constituye un cambio de habitos
por parte del anestesiologo y por tanto la relacion riesgo/beneficio ha de ser evaluada.
Para los AINEs podria ser desfavorable, sin embargo para los antagonistas NMDA es
un campo de investigacion prometedor y mas a la luz de estas investigaciones recientes.
Otros ambitos donde se requieren mas estudios, son en la prevencion del dolor cronico y

del dolor neuropatico postquirurgico.
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1.4.2 ANALGESIA BALANCEADA O MULTIMODAL

El tratamiento efectivo del dolor con un solo farmaco/método es dificil sin un
gran gasto en equipo y recursos humanos y/o sin que aparezcan efectos secundarios. Por

este motivo surgi6 el concepto de analgesia balanceada'®’

en la que, a semejanza de lo
que ocurre durante la administracion de anestesia general, se combinan diferentes
farmacos y métodos analgésicos. A la analgesia balanceada se le ha denominado
también multimodal®®. Este tipo de analgesia implica la combinacién de dos o mas
analgeésicos, en ocasiones administrados a diferentes niveles (periférico, espinal), que
acttien por distintos mecanismos™®. La combinacién permite utilizar dosis inferiores de
cada uno de los farmacos y como consecuencia se mantiene una analgesia efectiva a la
vez que disminuyen los efectos adversos™>. Sin embargo no siempre la administracion
simultanea de dos o mas farmacos analgésicos es beneficiosa, por lo que se ha de
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de las asociaciones. En resumen la
analgesia balanceada en el postoperatorio pretende:

— Disminuir la incidencia y gravedad de los efectos secundarios asociados a la

administracion de dosis elevadas de un solo farmaco.
- Mejorar (si fuera posible) el efecto analgésico.

— Disminuir la disfuncién organica postoperatoria secundaria al estrés

quirargico.

La capacidad para disminuir los efectos secundarios y mejorar el efecto
analgésico combinando analgésicos ha sido demostrada en  estudios

139,140

experimentales y clinicos'®, De esta forma, las combinaciones més utilizadas en el

tratamiento del DAP son:
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Por via intravenosa: opioides mas AINEs o A/A.

— Combinaciones de AINEs, opioides o paracetamol (administrados por via
sistémica), con anestésicos locales infiltrados en la herida o a nivel de
nervios periféricos (bloqueos).

- AL y/o opioides administrados por via espinal, combinados con AINEs,
opioides o paracetamol por via endovenosa.

- Combinaciones espinales de opioides, anestésicos locales y agonistas-a2

adrenérgicos.

Revisaremos a continuacion algunos estudios que han utilizado combinaciones

de analgésicos en el periodo postoperatorio utilizando diversas vias de administracion.

Combinaciones de analgésicos utilizados por via endovenosa

Aunque los opioides contintan siendo los mejores analgésicos de los que
disponemos, la aparicion de efectos secundarios hace dificil su administracion a las
dosis requeridas para obtener una analgesia completa. Por este motivo se ha investigado
su combinacién con AINEs, habiéndose demostrado una disminucion en los
requerimientos de opiaceos en el control del DAP*¥®%2_ Estos estudios sin embargo, no
analizan en profundidad la repercusién de las combinaciones sobre la incidencia y
gravedad de los efectos secundarios. Otros trabajos que han evaluado la combinacion de

opioides (codeina'*®, morfina'*

) y paracetamol sugieren que dichas asociaciones
mejoran la calidad de la analgesia. La combinacion de AINEs y paracetamol que se
utiliza en algunos centros, no ha demostrado que presente ventajas sobre la
administracion individual de estos analgésicos y, por otra parte, esta poco

documentada®®.
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Respecto a la aparicion de efectos secundarios, pese a que el objetivo principal
de la analgesia balanceada es la disminucion de los mismos, la mayoria de los estudios
se han centrado en el andlisis de la optimizacién de la analgesia, sin disponer de una
muestra suficiente amplia de pacientes para obtener conclusiones véalidas sobre la
incidencia de efectos secundarios. Los datos obtenidos en las asociaciones opioides-
AINEs muestran una disminucion en los efectos secundarios (sedacion, hipoxemia,
nausea-vomito, retencién urinaria) de un 25%!. Respecto a la combinacién AINEs-
paracetamol los datos son tan escasos que no permiten conclusiones sobre los efectos

secundarios.

Combinaciones de analgésicos administrados por via periférica
(infiltracion)
Para el tratamiento del DAP a nivel periférico, se han utilizado anestésicos

° 0 ketamina®™!, pero a

locales™*®, AINEs*"*® corticoides, opiaceos*®, clonidina®
excepcion de los anestésicos locales, su eficacia terapéutica es escasa. La infiltracion
con anestésicos locales en la herida operatoria tras cirugia de pared abdominal, ha
mejorado la analgesia postoperatoria disminuyendo los requerimientos de otros
analgésicos™2. Pero todas estas ventajas y sus diferentes variantes, se explicaran mas

adelante profundizando en el tema, ya que nuestro trabajo de investigacién gira en torno

a este tipo de analgesia.

Combinaciones de analgésicos utilizados por via espinal y endovenosa
Por lo general, se utilizan anestésicos locales (+/- opioides) por via epidural
combinados con AINEs u opioides por via endovenosa. El efecto aditivo de la

combinacion de AINEs endovenosos, con anestesicos locales epidurales (o anestésico
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local + opioide epidurales) no ha podido ser demostrado de forma definitiva™:. Es
probable que la eficacia de las pautas epidurales utilizadas en los mismos, enmascare la
analgesia inducida por los AINEs, por lo que se requieren estudios adicionales para

establecer la eficacia de este tipo de combinaciones.

Combinaciones de analgésicos utilizados por via espinal (epidural y/o

subaracnoidea)

Por esta via los analgésicos mas utilizados son los anestésicos locales, aunque la
incidencia de efectos indeseables que producen (bloqueo motor, hipotension,...) ha
determinado su utilizacion conjunta con otros analgésicos, principalmente opioides y
agonistas a2-adrenérgicos. A nivel experimental ha podido ser demostrado que los
anestésicos locales intratecales potencian la antinocicepcion de la morfina espinal,
inhibiendo la descarga post-estimulacion en las células del asta posterior de la medula

espinal™*.

Los estudios realizados clinicos utilizan en la mayoria de los casos la
administracion por via epidural de un anestésico local de larga duracion (como la
levobupicaina o bupivacaina) y un opioide (morfina, fentanilo, sufentanilo). En todos
los estudios, la adicion de un opioide mejora la calidad/duracion de la analgesia, en
especial cuando el dolor se valora en presencia de movilizacion, tos o con el
ejercicio® ™. De esta forma, se acepta en la actualidad que la asociacién de opioides y
anestésicos locales, administrados ambos por via epidural, mejora la analgesia obtenida
con cualquiera de los dos de forma individual**®. Las combinaciones més habituales
incluyen: bupivacaina-morfina, bupivacaina-fentanilo y bupivacaina-sufentanilo, sin

existir datos concluyentes sobre cual es la asociacion optima>’.
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Respecto a los efectos secundarios que aparecen cuando se utilizan las
asociaciones de anestésicos locales mas opioides epidurales, los mas frecuentes son
hipotension ortostatica, bloqueo motor, retencion urinaria, sedacion, prurito, nausea y
vomito; la depresion respiratoria es poco frecuente y esta en relacién a la lipofilicidad
del opioide utilizado. La eficacia y seguridad de este tipo de analgesia esta determinada
por la dosis de los farmacos utilizados (y la proporcion de ambos en la mezcla) vy al
nivel metamérico donde se inserta el catéter en relacion a la lesion quirdrgica (toracico
en cirugia abdominal y lumbar en cirugia de extremidades inferiores)™®"**. En cirugia
abdominal la asociacion AL mas opioide disminuye ademas el ileo intestinal, si las

dosis de opioide no son elevadas™®.

En resumen, existen multitud de trabajos que avalan este concepto de analgesia
multimodal: analgesia epidural con opioides o AINEs, PCA con opioides combinados
con farmacos no opioides*® %!, En esta linea, la evidencia cientifica muestra que, en
una cirugia de alta complejidad, el mejor beneficio se obtiene al asociar los analgésicos
a las técnicas de anestesia locorregional. Ademas, multiples estudios demuestran que la
combinacion de analgésicos mejora el tratamiento del DAP. Este correcto correcto
tratamiento del dolor cuando se asocia a un programa de rehabilitacién®, movilizacién

y nutricién precoces'®#1%

, mejora y acelera la recuperacion funcional postquirdrgica.
En la tabla 11 se describen las conclusiones obtenidas de la comparacion de los
métodos empleados para el control del DAP por expertos en medicina perioperatoria,

con la evidencia cientifica disponible®®.
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Tabla 11: Evidencia cientifica en el DAP

Resultados NEa | NSb
La PCA intravenosa proporciona mejor analgesia comparada | la C
con la administracion de opioides i.v. por parte de enfermeria.
Las técnicas continuas de analgesia regional periférica | la A
proporcionan  mejor analgesia comparada con la
administracion de opioides sistémicos.
La analgesia multimodal (AINE, inhibidores de la COX-2 o | la A (infusion y multidosis de AINE e
paracetamol mas ACP intravenosa con opioides) mejora el inhibidores de la COX-2)
control del DAP* y reduce los efectos adversos relacionados *E (AINE en dosis Unica y paracetamol)
con la analgesia** (fundamentalmente los secundarios a **E (paracetamol, (-) de la COX-2
opioides). **B (AINE inespecificos)
Los problemas técnicos limitan la eficacia y seguridad de la | IlI B
ACP intravenosa y epidural.
Los nuevos tratamientos emergentes (dispositivo transdErmico | Ib o
de fentanilo iontoforetico y morfina epidural de liberacion
retardada) para el tratamiento del DAP ofrecen ciertas
ventajas sobre las opciones analgésicas ya existentes.
La creacion y divulgacion de las guias de practica clinicaen el | Ib ©
tratamiento del dolor agudo han mejorado el manejo del DAP.
El mal control del DAP aumenta la probabilidad de desarrollo | Il A
de dolor crénico posquirdrgico.
La analgesia epidural continua es mas beneficiosa (menor | la A (beneficios de la analgesia epidural en
morbilidad, control del dolor, motilidad intestinal y capacidad la funcion cardiaca o pulmonar)
de deambulacién) que los opioides parenterales en pacientes E (mejoria de la morbimortalidad grave)
con enfermedad cardiovascular o pulmonar subyacente. D (morbilidad cardiaca)
Los regimenes analgésicos ahorradores de opioides resultan en | Ib C
una mas rapida recuperacion de la funcion intestina tras una
cirugia abdominal mayor.
El DAP debe ser controlado de forma efectiva en aquellos | Il (6

pacientes con tolerancia a opioides.

a Niveles de evidencia cientifica: la: evidencia obtenida a partir de metaanalisis, incluido al
menos un estudio controlado y aleatorizado con gran nimero de casos; Ib: evidencia obtenida de
metaanalisis, incluido al menos un estudio controlado y aleatorizado con un menor nimero de casos; Il:
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evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados; I11: evidencia
obtenida de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, como estudios comparativos,
decorrelacion o de casos y controles; IV: evidencia obtenida de opiniones de expertos basadas en
experiencias clinicas, estudios descriptivos o comités; V: evidencia insuficiente para formar una opinién.

b Niveles de soporte: A: recomendacion firme, siempre indicada y aceptada; B: recomendacion
en la que la intervencidon puede ser Gtil; C: recomendacion en la que la intervencion puede ser
considerada; D: recomendacidon en la que el proceder no es Util; E: insuficientes pruebas para
recomendar. ACP: analgesia controlada por el paciente; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX-

2:ciclooxigenasa-2;DAP:dolor agudo postoperatorio; NE: nivel de evidencia; NS: nivel de soporte
(Modificado de Rathmell JP y cols, 2006%*)

Sin embargo se precisan nuevos estudios para poder determinar cuales son las
asociaciones y las dosis Optimas para obtener analgesia efectiva en relacion al tipo e
intensidad del estimulo quirdrgico. En este sentido una de las guias de tratamiento del

DAP, propone una escalera analgésica en funcion de estos factores (Figura 12).

Dolor intenso
TIPO DE CIRUGIA + Tonotomia
(DOLOR) rotesis de rodilla

¢ Cirugia mavor abdominal

» Paracetamol/ATNEs
+

¢ A Local epidural + opidceo
0

¢ Opidceos sistémicos (PCA)

Dolor moderado

® Protesis de cadera

¢ Histerectomia

¢ Cirugia maxilofacial

Dolor leve

. . . Iy, J
o Herniorrafia Paracetamol/AINEs

. . +
e Safenectomia tufiltracion herid N
¢ Laparosconia ginecologica ihiltracion 1@11 acon AL
+/0
¢ Bloqueo nervioso periférico
+

» Opiaceos sistémicos (PCA)

o Paracetamol/ATNEs/opiaceos débiles TRATAMIENTO
o Infiltracion de la herida con A. Local
* Bloqueo nervioso periférico

Figura 12: Escala analgésica para el tratamiento del DAP, propuesta en los “European Minimum
Standars for the Management of Postoperative Pain”. EuroPain Task Force (Modificado de Allvin Ry
cols, 1998°%)
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1.4.3 ANALGESIA CONTROLADA POR EL PACIENTE

Se considera analgesia controlada por el paciente (PCA: Patient-Controlled
Analgesia) cualquier método por el cual el paciente tiene la posibilidad de poder
administrarse los analgésicos, ya sea mediante una bomba programable o mediante
métodos mas sencillos como seria la disponibilidad de analgésicos para su

administracion por via oral.

Como inicio del método de PCA se considera el uso a demanda de protéxido de
nitrdgeno (N20) durante el trabajo de parto a finales del siglo pasado y con mas
profusion en el Reino Unido a partir de los afios 30. En 1963 se realiz6 un trabajo
pionero que demostré que pequefias dosis de opioides endovenosos administrados por
enfermeria a demanda de los pacientes, conseguian una mejor analgesia que las pautas
fijas habituales de opioides intramusculares'®®. En el afio 1968 se realiza el primer
estudio controlado, al administrar a los pacientes pequefias dosis de opioides
endovenosos (por medio de una enfermera) a demanda del paciente’®; el mismo
investigador repitio el estudio tres afios mas tarde utilizando una primitiva bomba de
PCA™. Las conclusiones de estos estudios fueron que este sistema de administracion
mejoraba la analgesia, disminuyendo la dosis total de opioides utilizados; se observd
también que existian grandes diferencias en los requerimientos de analgésicos entre los
distintos pacientes. En los afos siguientes fueron desarrollandose dispositivos
mecanicos para la administracién de analgésicos, hasta llegar a la que fue la primera
bomba de PCA comercializada en 1976. La bomba fue disefiada por el Welsh National
School of Medicine y denominada “Cardiff Palliator”, siendo utilizada principalmente

para la analgesia del trabajo del parto mediante opioides por via endovenosa.
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Desde entonces se han introducido nuevas bombas de PCA, cada vez mas
sofisticadas que permiten utilizar pautas especificas pero con un uso mas facil y seguro.
Su aplicacién clinica se ha extendido a otras vias y en la actualidad se utilizan ademas

de por via endovenosa, por via espinal, subcutanea y peritroncular.

1.4.3.1 FUNDAMENTOS DE LA PCA

El método de PCA pretende solventar dos problemas en el tratamiento del DAP:
la variabilidad interindividual del dolor y la variabilidad interindividual en los
requerimientos de analgésicos. Esta Ultima tiene diversas causas: el dolor incidental
(fisioterapia, movilizacidn), los ritmos circadianos del dolor y la disminucion progresiva
del dolor a lo largo del postoperatorio'®®. Los objetivos que se pretenden conseguir con
el método de PCA son: individualizar las dosis con el fin de alcanzar la concentracion
analgésica minima efectiva (MEAC), y mantener concentraciones plasmaticas
relativamente constantes del analgésico para asi evitar oscilaciones pronunciadas que

podrian inducir efectos secundarios o analgesia insuficiente™®.

La relacidon dosis-respuesta para la mayoria de analgésicos y en especial los
opioides, no sigue una relacion lineal, sino sigmoidea (Figura 13). Esto significa que
para un estimulo doloroso determinado hasta que no se alcanza un umbral de
concentracion plasmatica (y a nivel del SNC) no se observa el efecto analgésico. A
partir de este umbral, pequefios incrementos de la concentracion plasmatica se traducen
en grandes incrementos del efecto analgésico. La MEAC es la minima concentracion
plasmatica de opioide con la cual el paciente obtiene analgesia efectiva. La MEAC varia
en relacion a la intensidad del estimulo nociceptivo, disminuyendo su valor a lo largo

del postoperario salvo incrementos transitorios como consecuencia del dolor incidental
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Figura 13: Relacion concentracion plasmatica (dosis)-respuesta para los analgésicos opioides. La
MEAC es la concentracion plasmatica minima de opioide que induce analgesia efectiva. Aumentando la
concentracion plasmética por encima de la MEAC no mejora de forma significativa la analgesia, pero
incrementa la incidencia de efectos indeseables. EI umbral de analgesia es aquella concentracion a
partir de la cual con pequefios incrementos de la concentracion plasmatica se producen grandes
aumentos en el efecto analgésico. (Modificado de Etches R, 1999'%).

La variabilidad interindividual, asi como la naturaleza sigmoidea de la relacion
dosis-respuesta de los opioides, da lugar a una serie de consideraciones a tener en
cuenta en la préctica clinica™®.

- No se puede predecir con precision, la dosis de opioide que se requiere para

obtener analgesia efectiva.

- Una concentracion plasmatica determinada, incluso en perfusion continua

endovenosa, puede no ser efectiva a lo largo del periodo postoperatorio

debido a la variabilidad interindividual.
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La transicion de una analgesia efectiva a un dolor intenso depende de
pequefios cambios en la concentracion plasmatica del opioide. Una ligera
disminucion de la concentracion por debajo de la MEAC puede inducir la
aparicion de dolor intenso. En esta situacion, el retraso que se produce desde
que el paciente solicita analgesia hasta que esta se administra y se distribuye,

suele originar periodos prolongados de dolor intenso.

La administracion de opioides en forma de bolus y con intervalos
prolongados obliga a pautar dosis elevadas para garantizar unos niveles
plasmaticos superiores a la MEAC durante un intervalo prolongado de
tiempo (Figura 14). Esto causa que se produzcan picos elevados de
concentracion plasmatica que originan una mayor incidencia de efectos

secundarios.

La estrategia ideal para la administracion de opioides es obtener
concentraciones plasmaticas ligeramente superiores a la MEAC durante
intervalos prolongados, con pequefios incrementos de dosis administrados de
forma precoz para evitar que las concentraciones disminuyan por debajo de

la MEAC (Figura 14).
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Figura 14: Diferencias entre la PCA iv y la administracién imr de analgésicos cada 4 horas. Con la
administracion i.mr el paciente sufre periodos de dolor intenso y una mayor incidencia de efectos
secundarios. La PCA permite al paciente restablecer precozmente la analgesia con un menor riesgo en la
aparicion de efectos secundarios. (Modificado de Ferrantes FM, 1990%%).

1.4.3.2 APLICACION CLINICA
La aplicacion clinica del método PCA precisa tres requisitos para su correcto
funcionamiento:
1. Laadecuada seleccion del paciente.
2. Una programacion precisa de los pardmetros de la bomba de PCA.
3. Un programa de seguimiento para evaluar el efecto analgésico y los
posibles efectos secundarios, realizando en caso necesario las

modificaciones pertinentes en la pauta analgésica.

1.4.3.2.1 Seleccion del paciente
Los pacientes deben ser informados del método de PCA antes de la intervencion

quirurgica y a ser posible el dia previo a la misma. Durante esta visita preoperatoria se
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evalla si el paciente es apto para utilizar este método de analgesia. Se considera que son
factores de exclusién: la incapacidad para entender la técnica (nifios, ancianos'’),
historial de abuso a drogas o farmacodependencia y/o un perfil psicolégico con
tendencia a delegar funciones en las personas del entorno (“locus de control externo™).
Este término se aplica a aquellas personas que en situaciones de estrés (como el periodo
perioperatorio) prefieren delegar en otros (enfermeria, médico, familia) la toma de

decisiones que en nuestro estudio incluiria el activar o no la bomba de PCA para recibir

una dosis de analgésico'’.

1.4.3.2.2 Parametros de programacion
Para conseguir una analgesia adecuada utilizando una bomba de PCA deben

programarse los pardmetros siguientes:

- Dosis de carga.

- Perfusion basal (0 no).

- Volumen del bolo que puede auto-administrarse el paciente.

- Tiempo minimo que ha de transcurrir entre dos dosis (“lockout

interval”).

- NuUmero maximo de dosis en un determinado intervalo de tiempo.

Dosis de carga. Su objetivo es obtener un nivel adecuado de analgesia de forma
inmediata, sobre todo si el paciente no esta en condiciones (fisicas o
psicolégicas) para utilizar la PCA, como en ocasiones ocurre en el
postoperatorio inmediato. Esta dosis puede ser administrada (0 no) a través de la
bomba de PCA, pero que pesar de la administracion de esta dosis, los pacientes

suelen solicitar dosis repetidas de analgésico en las primeras horas del
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postoperatorio. Para conseguir concentraciones plasmaticas eficaces durante las

primeras horas del postoperatorio se deberia aumentar mucho la dosis de carga,

con lo que la concentracion maxima alcanzada seria mayor, lo que podria

incrementar los efectos indeseables. Para evitar que esto ocurra y a la vez poder

conseguir alcanzar de forma rapida un “plateau” de concentraciéon se han

propuestos dos formas: una es disponer de bombas de PCA que permitan

administrar la dosis de carga en un tiempo prolongado y que se puede definir. La

segunda (factible con cualquier tipo de bomba de PCA) es permitir la

administracion de un mayor nimero de dosis en las primeras horas del

postoperatorio es decir disminuir el intérvalo de cierre e incrementar el limite de

dosis maxima/hora, durante las primeras horas del postoperatorio.

a) Dosis a demanda (“bolos”). El objetivo de los “bolos” es mantener el
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nivel de analgesia obtenido mediante la dosis de carga, por lo que esta
debe ser adecuada antes de iniciar la dosis a demanda. La dosis
administrada en cada bolo ha de cumplir dos requisitos: no ha de ser muy
elevada para evitar la aparicion de efectos secundarios, pero tampoco
demasiado baja pues en este caso aumenta la frecuencia de autodemanda,
pudiendo incluso surgir un rechazo hacia la técnica'’?. El farmaco
prototipo utilizado como analgésico mediante PCA endovenosa es la
morfina, con la que se dispone de amplia experiencia clinica y sirve de
patron o modelo para la evaluacion de otros farmacos. Asi, por ejemplo,
la dosis programada de morfina como “bolo” se situa entre 1 y 1,5 mg,
variando sobre todo en funcion de la edad del paciente (1,5 mg en

jovenes y adultos, y 1 mg en ancianos). En todos los casos la dosis del
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bolo puede ser aumentada o disminuida en un 25-50% en funcién de su

ineficacia o de la aparicion de efectos secundarios.

Intervalo de cierre (“lockout interval”). Es el tiempo minimo que ha
de transcurrir entre dos bolos consecutivos. Este debe ser igual o algo
mayor al tiempo en que se consigue el maximo efecto analgésico del
farmaco utilizado, para asi posibilitar que el paciente pueda percibir el
efecto del bolo, evitando nuevas administraciones precoces que pueden
originar acumulacion y sobredosificacion. El tiempo no debe ser
excesivamente largo, ya que en este caso aunque el paciente se
administre todos los bolos disponibles, nunca podrd alcanzar
concentraciones analgésicas terapéuticas. Este parametro evita la
sobredosificacion del farmaco. Asi, por ejemplo, cuando se utiliza la
morfina por PCA intravenosa, el intervalo de cierre se sitda entre los 5 y

12 minutos'”.

Perfusion basal. La administracion de una perfusion basal de
analgeésico, junto con la posibilidad de recibir bolos a demanda mediante
una PCA, ha sido y continla siendo un tema de controversia.
Conceptualmente, la administracion de una perfusion asociada a
pequefios bolos para controlar los accesos de dolor incidental, seria el
mejor método analgésico. Algunos autores han propuesto un célculo para
establecer la concentracion de la infusion basal minima, que deberia ser
ligeramente superior (entre 1.6 y 1.8 veces) al producto del aclaramiento
del farmaco por la MEAC'*. Sin embargo pequefios cambios en la

concentracion en torno a la MEAC determinan importantes variaciones
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en la respuesta analgésica, por lo que esta perfusion no puede ser
calculada con precision. Otro argumento a favor de la utilizaciéon de una
perfusion basal, es la posibilidad de mejorar el descanso nocturno, hecho
que aun sigue sin estar comprobado, generando controversia al respecto.
El andlisis de diversos estudios que han comparado la administracion de
diversas perfusiones de morfina intravenosa (0,5 mg a 2 mg/h) ha
mostrado que la perfusion basal no mejora la analgesia, no modifica el
namero de bolos solicitados, aumentando la dosis total administrada, asi
como la incidencia de nauseas, sedacion y depresion respiratoria*’. Sin
embargo no existen estudios concluyentes utilizando PCA con otros
farmacos y vias de administracion. En este sentido durante la
administracion de PCA espinal (PCEA) podria resultar beneficiosa una
perfusion, debido a la mayor latencia en alcanzar el maximo efecto

analgesico tras los bolos.

Dosis maxima. La mayoria de bombas de PCA permiten limitar la dosis
administrada en un intervalo de tiempo (1, 4 o 24 horas). Este parametro
se utiliza como elemento adicional de seguridad para evitar superar la

dosis méaxima permitida de un determinado analgésico.

Programa de seguimiento y evaluacion: Incluso con una correcta
seleccién del paciente y una adecuada programacion de los parametros
de la bomba de PCA, es posible que los enfermos presenten dolor
moderado-severo. Por este motivo ha de existir un programa de
seguimiento del paciente postoperatorio con el fin de evaluar la

intensidad del dolor, la eficacia de la analgesia, los efectos secundarios y
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su tratamiento. Este tipo de seguimiento habitualmente se lleva a cabo en
el contexto de las denominadas Unidades de Dolor Agudo (UDA), cuya
creacion a inicios de los afios 80 ha permitido una mejoria considerable
en el tratamiento del DAP®. El programa se basa en la evaluacion
periddica del dolor del paciente (cada 2, 4 o 6 horas) por parte de
enfermeria, la aplicacion de protocolos de analgesia y pases de visita

diario para evaluar la evolucion del dolor y de los efectos secundarios.

1.4.3.2.3 Ventajas y limitaciones
A. Ventajas

En la préactica clinica diaria el uso de la PCA ha posibilitado una mejora
considerable en el tratamiento del DAP®. Sin embargo, la comparacién
(mediante meta-analisis) de los resultados obtenidos utilizando morfina
endovenosa mediante PCA, con la administracion de pautas correctas por via
intramuscular o subcutanea, refleja resultados similares. Cuando se utiliza PCA
se observa una ligera mejoria en la calidad de la analgesia y una mayor
satisfaccion del paciente; sin embargo el resto de parametros evaluados muestran
resultados similares en lo que respecta al consumo de morfina, la incidencia de

efectos secundarios y la duracién de la estancia hospitalaria’”’.

Las ventajas de la PCA se pueden resumir en los siguientes puntos:

- Individualizacion de las dosis de analgésicos en funcion de los

requerimientos del paciente.
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- Atenuacion de los “picos y valles” plasmaticos caracteristicos de la

administracion de analgésicos en bolos.

- Disminucién de la ansiedad en el paciente al evitar la sensacion de
dependencia de la enfermera y al sentirse implicado en el control de

su dolor.

- Permite una valoracién indirecta del dolor en funcion del consumo de
analgesicos, complementando los sistemas de escalas visuales y

verbales!’®,

B. Limitaciones

Las principales limitaciones para el uso de la PCA son la seguridad y el
coste econdmico. Respecto al primero, la principal preocupacién se centra en la
aparicion de depresion respiratoria grave, ya que como se ha mencionado
anteriormente, los analgésicos mas utilizados mediante PCA son los opioides y
en especial la morfina. Su incidencia en las series publicadas oscila (utilizando
morfina endovenosa mediante PCA) entre el 0,1 y el 0,5 %%, Los factores
asociados a la aparicion de depresién respiratoria son errores al introducir los
datos de programacion de la bomba y al preparar los farmacos, problemas
mecanicos de la bomba de PCA, pardmetros de programacion inadecuados, mala
seleccién de los pacientes y la administracion concomitante de otros farmacos

depresores del SNC (hipnéticos, sedantes).
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Otros problemas adicionales que presenta el uso de asociaciones de
analgésicos mediante PCA surgen de la compatibilidad quimica de los mismos
puesto que tienen que ser mezclados en el mismo reservorio (“casette”) y sus
caracteristicas farmacocinéticas deberian ser similares, con el fin de poder
utilizar los mismos pardmetros de programacion en la bomba de PCA, validos

para ambos farmacos.

El método de PCA no es, como se creyd en un principio, la panacea para
mejorar el tratamiento del DAP. Si bien ha supuesto una mejora sobre la
analgesia tradicional con analgésicos intramusculares, cuando su eficacia se
compara con pautas analgésicas correctas no se han demostrado diferencias

significativas entre los métodos.
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1.5 ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA

COLORRECTAL

1.5.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) constituye un importante problema de salud publica,
situandose en segundo lugar en incidencia y mortalidad por cancer en la mayoria de los

paises desarrollados®®'®!

. Es una de las neoplasias més prevalentes en los paises
occidentales, siendo en Espafia la tercera mas frecuente en hombres por detrds del
cancer de pulmén y de prostata, y segunda méas frecuente en mujeres por detrés del
cancer de mama. Sin embargo, si se tienen en cuenta ambos sexos, el cancer con
mayor incidencia es el colorrectal (15%), estimandose segin la SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Medica) con una incidencia de 32.240 pacientes al afio en
Espafia, siendo responsable de 14.700 fallecimientos junto con una prevalencia a cinco
afios de 89.705 casos. Presenta una tendencia temporal ascendente con un incremento

medio anual del 2,6% desde 1975 en hombres y del 0,8% en mujeres'®***,

Excluyendo a los canceres de piel, el CCR es el tercer cancer que se diagnostica
con mas frecuencia tanto en los hombres como en las mujeres en Estados Unidos. Para
el ano 2014, los calculos de la “Sociedad Americana Contra ElI Cancer” para este
cancer en los Estados Unidos son: 96,830 casos nuevos de cancer de colon y 40,000
casos nuevos de cancer de recto. En general, el riesgo de CCR durante la vida es
aproximadamente de 1 en 20 (5%). El riesgo es ligeramente menor en las mujeres que
en los hombres. EI CCR es la tercera causa principal de fallecimientos asociados con el

cancer en los Estados Unidos cuando se consideran a los hombres y a las mujeres por
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separado, y la segunda causa principal cuando se combinan ambos sexos. Se espera que

cause alrededor de 50,310 muertes durante 2014.

La tasa de mortalidad (el nUmero de muertes por 100,000 personas cada afio) a
causa de CCR ha estado disminuyendo tanto en hombres como en mujeres por mas de
20 afios En el momento actual la mortalidad de los individuos diagnosticados de CCR
es cercana al 50%. Este tumor aparece con mayor frecuencia entre la quinta y la séptima
décadas de la vida. En un pequefio porcentaje de casos, el diagnostico se efectla en

edades inferiores a los 40 afos, habitualmente en el contexto de formas hereditarias.

Las estimaciones realizadas en nuestro medio por el Servicio Vasco de Salud /
Osakidetza reflejan esta realidad. Se estima que el cancer colorectal es el segundo mas
frecuente tanto en hombres como en mujeres, con una incidencia estimada de 180 casos
al afo de los cuales 1/3 parte se localizaran en recto. La supervivencia global esperada

se sitlia en el 57,2% en varones y ligeramente inferior (54,3%) en mujeres.

1.5.2 TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL

El Gnico tratamiento con finalidad curativa en el CCR es la cirugia. El tipo de 1Q
dependera de la localizacion (recto o colon), el grado de invasion local y la existencia o
no de metastasis a distancia. En el céncer de colon, la reseccion del tumor debe
efectuarse con unos adecuados margenes (> 5 cm) y una linfadenectomia amplia (se
requieren al menos 12 ganglios para una correcta estadificacion nodal). Ante un tumor
con invasion de los 6rganos adyacentes (T4) se requiere una reseccién en blogue para

obtener una reseccion macroscopica completa (R0).
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En los tumores situados en el ciego y colon ascendente es obligado efectuar una
colectomia derecha con ileotransversostomia, mientras que en el colon izquierdo debera
efectuarse una sigmoidectomia o colectomia izquierda. En los casos de laparotomia
urgente por perforacion u obstruccién, la reseccion puede acompafiarse de una
colostomia provisional sin restablecimiento de la continuidad digestiva (operacion de

Hartmann).

En el cancer de recto, la reseccion del segmento afectado y la anastomosis
termino-terminal (reseccion anterior baja de recto, siempre la intervencién deseable),
depende de la distancia que separa el tumor del margen anal, del volumen tumoral y de
la experiencia del equipo quirargico. Es importante asegurar un correcto margen de
reseccion tanto distal como proximal, aceptandose un margen libre de neoplasia de 2 cm
por debajo del tumor primario. Este hecho permite la preservacion esfinteriana en la
mayoria de casos. A pesar de ello, y aunque la seguridad de la anastomosis ha mejorado
notablemente con el uso de la sutura mecanica, en ocasiones debe procederse a la
amputacion rectal y colostomia definitiva (operacién de Miles). La reseccion oncoldgica
del recto debe incluir la escision total del mesorrecto (ETM) para una extirpacién
completa de las posibles vias de diseminacion tumoral, obteniendo un margen radical
circunferencial no afecto. El lograr este objetivo conduce a una disminucion

significativa de la recidiva local y una mejora en la supervivencia.
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1.5.3 CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN EN EL CANCER

COLORRECTAL

Actualmente la cirugia colorrectal ha experimentado un auge importante con la

implantacién de la cirugia laparoscopical®**8>186.187,

Los estudios COST vy
188,189,190 H e Lo :
COLOR han probado que la cirugia laparoscopica es segura y reproducible
como cirugia oncoldgica en el CCR asociandose a unas tasas de supervivencia e
intervalos libres de enfermedad similares a los obtenidos en la cirugia convencional.
Este tipo de cirugia minimamente invasiva se acompafia de menor tasa de

complicaciones de la herida quirdrgica, menor morbilidad a medio plazo sobre la pared

abdominal y un periodo postoperatorio mas corto y satisfactorio para el paciente.

La mayor parte de los estudios hacen mencion de la dramatica disminucién del
dolor, el acortamiento de la estancia hospitalaria y la movilizacion temprana después de
la cirugia laparoscépica™®*%. El uso de técnicas de invasién minima no ha reducido en
forma drastica la clasica respuesta metabdlica endocrina, sin embargo si ha reducido
varias formas de respuesta inflamatoria (fase proteinica aguda, leucocitosis, IL-6,...) asi

como algunas inmunofunciones™®.

Esta técnica evita las grandes incisiones, las cuales, estan asociadas a DAP
severo. Asi mismo, sabemos que este dolor es responsable del deterioro de la funcién
respiratoria, de eventos cardiovasculares, alteraciones endocrino-metabdlicas y
problemas psicoldgicos como angustia, miedo e incluso depresion. Ademas, la ansiedad

que genera retroalimenta esta relacién aumentando el dolor™®*.
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Tras cirugia laparoscopica el DAP es menos intenso que tras cirugia abierta,

pero sigue presentandose sobre todo en el postoperatorio temprano. Este dolor tras la

cirugia laparoscépica, en ausencia de grandes incisiones, se debe fundamentalmente a 3

factores (figura 12):

1. La presion de insuflacion del gas intraperitoneal que produce dolor de
estiramiento muscular y ligamentoso.

2. El CO; residual genera acido carbonico e irrita el peritoneo, lo que se
traduce en dolor abdominal y dolor irradiado a hombro.

3. La manipulacion visceral directa y las heridas en la pared abdominal y

peritoneo®

/Inst-alacmn co entre\ / \
/> 2 —— (Traccion ligamentos, Dolor referifo

[ higado y diafragma (
E \\ g y g / \frenohepatlcos/ ;:> a escapula derecha

Instalacion CO,

COz \
F // Retraso en IeN / /nﬂS&;rrr:jaSc:o O
' [ reabasorcion  —» | \ . i \
\COZ residual / \ HECOS ) \ /

(Ac. carbonico)

o Dolor abdominal

Cicatriz peritoneal y orificios laparoscopia ‘. —

Figura 12: Etiopatogenia del dolor en cirugia laparoscépica. (Modificado de Santeularia MT y cols,

2009'%)

Una revision sistematica sobre cirugia laparoscopica colorrectal muestra una

disminucion en los indices de valoracion del DAP del 12,6% y en el consumo de

opioides del 30,7%, en comparacién con la cirugia laparotémica®®
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1.5.4 ANALGESIA EN LA CIRUGIA LAPAROTOMICA

Tradicionalmente, el control del DAP tras cirugia de colon laparotomica (debido
a las grandes incisiones que se realizaban a nivel abdominal) se llevaba a cabo
principalmente con la infusion de opioides mayores intravenosos (morfina), mas la
asociacion de AINEs. El grado de dolor que se producia durante el postoperatorio
inmediato y tras este tipo de IQ (donde frecuentemente eran necesarias grandes
incisiones) era altisimo y se acompafiaba de un disconfort generalizado, como se
evidenciaba en las distintas encuestas que se realizaba a los pacientes. Asi, en muchas
ocasiones, dada la dificultad para controlar el dolor, se requerian grandes dosis de
morfina lo que con frecuencia acarreaba la aparicion de efectos secundarios (nauseas,
vomitos, ileo paralitico, depresion respiratoria,...), que impedian el desarrollo de un

normal postoperatorio y alargaban la estancia hospitalaria.

Con el paso de los afos, para el control del DAP se introdujo y se ha
generalizado la infusion de AL a través de un catéter a nivel epidural mas AINEs y/o
opioides por via sistémica. Con esto se evitan los efectos indeseables de las altas dosis
de morfina, objetivandose un mejor control postoperatorio y acortando los dias de
estancia hospitalaria. A pesar de conseguir unos resultados mejores con este tipo de
analgesia, es importante tener presente las posibles complicaciones de una técnica
invasiva como la analgesia epidural (hematoma o absceso epidural, cefalea

postpuncion,...), asi como las contraindicaciones a la hora de realizarla.

En resumen, para elegir la mejor técnica analgésica tras cirugia laparotomica, es
importante tener en cuenta tanto el tipo de 1Q como del propio paciente, intentando

evitar las complicaciones derivadas de las distintas técnicas analgésicas.
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1.5.5 ANALGESIA EN LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Con la introduccion de la cirugia laparoscopica, ademas de los cambios que se
produjeron en el propio campo de la cirugia, también se modificd el control del DAP.
En la actualidad, la analgesia postoperatoria tras cirugia mayor laparoscopica suele ser
de caracter multimodal basada en la utilizacion de AINES junto a un refuerzo de

opiaceos intravenosos si el paciente lo precisa 6 AL mas opiaceos a nivel epidural.

Un andlisis pormenorizado de los diferentes factores que intervienen en la
etiopatogenia del DAP tras cirugia laparoscopica nos muestra las diferentes maniobras 6
ensayos terapéuticos que se han ido realizando para lograr un mejor control de dicho
DAP':

- Estrategia quirargica minimamente invasiva: disefio de incisiones transversas
preferibles a longitudinales; menor ndmero posible de incisiones para los
trocares de laparoscépica y los méas pequefios posibles.

- Infiltracion preincisional con AL de las zonas antes referidas.

- Minimizacion de la manipulacion visceral directa.

— Presiones de insuflacion CO, y de neumoperitoneo constantes y no excesivo
para minimizar la traccion de los ligamentos frenohepaticos.

- Inyeccion de AL intraperitoneal subdiafragmatico en la finalizacion del
procedimiento.

- Vaciado completo del neumoperitoneo al finalizar el procedimiento para
evitar la conversién del CO, en acido carbénico que actia como irritante
peritoneal.

— Administracion de AINEs y/o opioides intravenosos para controlar el DAP y

disminuir la respuesta inflamatoria.
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- Utilizacién discrecional de catéteres epidurales para facilitar una

recuperacion funcional mas rapida.

A pesar del conocimiento de todas estas herramientas, la analgesia epidural
sigue siendo el “gold standard” en la cirugia abdominal, debido a la calidad de la
analgesia dinamica y en la disminucién de los tiempos de extubacién, de ventilacion
mecénica y de las complicaciones respiratorias*®"'®®. No obstante, no ha demostrado

199,200

grandes ventajas en acelerar la recuperacién del paciente ni en generar descenso de

la morbimortalidad®® y no esta exenta de complicaciones propias®®*?®,

Ante esta situacion no resuelta del control 6ptimo del DAP, se ha desarrollado

una nueva modalidad terapéutica: la administracién de AL?*

en el area quirdrgica y
mas recientemente la colocacion de un catéter a nivel de la incision quirdrgica a través
del cual se administra el AL de modo un continuo o intermitente. Esta modalidad de
analgesia, denominada incisional, se basa en la capacidad de los AL para modular la
transduccion periférica del dolor. Esta hipotesis se basa en la observacion experimental
de que los AL disminuyen la excitabilidad neuronal del asta dorsal®®?®. Ademas, la
infusion repetida o continua de AL a nivel de la incision quirdrgica disminuiria la
actividad de las fibras C aferentes, lo que conduciria a una menor sensibilizacion central

y periférica®" %,

El blogqueo de las vias aferentes del peritoneo parietal puede reducir la
sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal, creando un efecto analgésico
postoperatorio que puede durar mas que la duracion de la propia infusién (> 48h). Datos

recientes en estudios con animales han demostrado que el dolor parietal puede
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sensibilizar las neuronas de la médula espinal produciendo dolor visceral a nivel
colonico. Por tanto, no se puede excluir que el bloqueo del dolor parietal, pueda

contribuir a una modulacién del componente visceral del dolor®®.

A pesar de que a priori parezca que se trate de una nueva técnica analgeésica, ésta
ya existia desde hacia tiempo, ya que se ha estado utilizando la infiltracion en HQ de
AL para el control de la analgesia postoperatoria®®. Siguiendo una cronologia de esta
técnica, en 1935 Capelle describié por primera vez la infusion de AL de manera

211

continua en la incision quirdrgica“—. Mas adelante, ya en 1950 los doctores Blades y

Ford?*?

investigaron esta técnica en cirugia toracotomias, objetivandose una
disminucion en los requerimientos de opioides. A pesar de ello, esta técnica analgésica
no tuvo mucha popularidad durante varias décadas, hasta que finalmente el doctor

2213

Samarji en 1972, la describe como nueva usando de la infiltracion de AL en

incisiones abdominales?®,

Ha sido a partir de la Gltima década cuando se ha ido desarrollando el control del
DAP con la infiltracién de AL*® en la HQ a través de distintas técnicas™®’; que

describimos a continuacion:

- Infiltracion de pared abdominal: se trata de la impregnacion por toda la
pared abdominal periincisional con AL a través de una Unica dosis, antes
del cierre de las respectivas incisiones quirdrgicas. Las técnicas de
infiltracion de la pared abdominal han entrado a formar parte de la
estrategia multimodal del tratamiento del DAP béasicamente por su facil

realizacion. Permiten retrasar la primera toma de analgésicos al disminuir
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o0 incluso evitar el consumo de opioides, lo que permite reducir los
efectos secundarios. Se integran, también, en el concepto de
rehabilitacion postoperatoria precoz al no provocar un ileo paralitico y al
permitir la deambulacion temprana. Sus limitaciones vienen dadas por la
farmacologia de los AL, en especial la duracion de accion y toxicidad, y
por la incapacidad de alcanzar una analgesia completa segun la extension
del territorio quirturgico o complejidad de la intervencion. No existen
evidencias cientificas contrastadas del efecto deletéreo que pudiera

producirse sobre el retraso en la cicatrizacion de la herida.

Bloqueos de la pared abdominal: aunque todos los blogueos pueden
emplearse como técnicas unidas para la anestesia, muchos de ellos se
usan para analgesia postoperatoria 0 para ambas indicaciones. Los
bloqueos maés utilizados y sus principales indicaciones se especifican en

la tabla 13.

Tabla 13: Indicaciones de bloqueos en pared abdominal tras cirugia digestiva

Blogueo

Indicaciones

Paraumbilical

Anestesia” hernias umbilicales

Analgesia postoperatoria: hernias umbilicales, laparoscopia digestiva

Vaina de los rectos

del abdomen

Analgesia postoperatoria: hernias en la linea alba, laparotomia media o

transversa en cirugia digestiva

llioinguinal

iliohipogastrico

e

Anestesia™ hernias inguinales
Analgesia postoperatoria: hernias inguinales

Dolor crénico tras herniorrafias.

*Bloqueos utilizados como técnica anestésica Unica principalmente en la cirugia ambulatoria.

(Modificado de Santeularia MT y cols, 2009*%%)
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Infiltracion parietal de la cicatriz: es una técnica simple que puede
realizarse en cualquier laparotomia o en los orificios de insercién de los
trocares en la laparoscopia. En la actualidad existe de nuevo un interés
por su utilizacién en el postoperatorio para acelerar la movilizacion del
paciente y el alta hospitalaria. Aunque en general es una técnica que
permite un buen control del dolor durante varias horas, existe una gran
variabilidad en la eficacia de la analgesia segun lo que se desprende de

los trabajos publicados®**?%°,

Infiltracion parietal continta con catéter: la colocacion de un catéter en
la herida quirdrgica, permite la administracion de un AL durante 2 0 3
dias, superando la limitacion del efecto analgésico que provoca una dosis
(nica?®#52 ~ Al mismo tiempo, posibilita el tratamiento del dolor en
régimen ambulatorio en determinadas patologias y en pacientes
seleccionados. En 2006 se publico una revision sistematica de los
ensayos clinicos controlados realizados en diversos tipos de intervencion
que confirmo la seguridad de dichas técnicas, con una incidencia de

complicaciones muy baja®®.

El AL elegido para estas técnicas analgésicas debe ser de larga duracion de

accion como la bupivacaina. La ropivacaina y la levobupivacaina tienen un perfil

clinico similar a la bupivacaina, pero menor toxicidad, por lo que son de eleccion

219

cuando se usan dosis elevadas o el riesgo de absorcion intravascular es alto=™.
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Tratando de valorar la eficacia de estas nuevas técnicas analgésicas,
recientemente se ha publicado una revision sistematica y un metaanalisis sobre el
control del DAP en cirugia abdominal, donde comparaban la técnica hasta ahora
considerada “gold standard” (infusion de AL a través de un catéter epidural) frente a la
infusion de AL a través de un catéter interfascial’®. Debido a la heterogeneidad
existente entre los distintos trabajos estudiados, no se observaron diferencias
significativas entre ambos. Pero a pesar de ello, se vio que la infusion de AL por catéter
interfascial conseguia tan buenos resultados (tanto en la calidad analgésica, como en la
disminucion de efectos adversos provocados por los mismos opioides) como los
obtenidos a través de AL por catéter via epidural. Para poder sacar conclusiones
definitivas, seria necesaria la realizacion de un estudio que comparase ambas técnicas

analgeésicas en las mismas condiciones quirdrgicas.

A favor de la utilizacion de la infusion de AL mediante catéter interfascial, como
alternativa a la utilizacién de la infusion de AL via epidural, aparece la ausencia de los
inconvenientes de esta Gltima. Por un lado estan las contraindicaciones a la analgesia
epidural como son la negativa del paciente, coagulopatia, tratamiento farmacoldgico
mediante antiagregantes plaquetarios del paciente, inestabilidad hemodinamica,... Y por
otra parte estan las complicaciones que pueden ser derivadas de la propia técnica
(hematoma-absceso epidural,...) o del propio efecto del AL sobre el organismo

(bloqueo simpatico extenso, provocando hipotension).

Después de una revision bibliografica exhaustiva de las distintas técnicas de
analgesia mediante infusion local de AL y la ausencia de resultados concluyentes, para

nuestro trabajo de investigacion hemos elegido la infusion continua de AL a través de
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un catéter colocado en la HQ. En general, se trata de catéteres multiperforados que se
colocan a nivel de la incision en la pared abdominal, si bien su colocacion difiere entre
los autores y escuelas. Puede localizarse a nivel subcutaneo, intraperitoneal o
interfascial con administracion de AL de manera intermitente o en perfusion continua

para analgesia postoperatoria®*®2%+222,

La eficacia de estos catéteres con infusion de AL ha sido evaluado en pocos
trabajos hasta la fecha, pero promete ser una técnica que optimice el control de del DAP

- . 223,224,225 S . . .y
con minimos efectos secundarios . Esta técnica permite la administracion de
analgesia durante varios dias, sin que hasta el momento se hayan notificados signos

clinicos de toxicidad por AL?*9?182%°,

Actualmente, se ha comunicado su uso no sistematico en cirugia colorrectal

abdominal®®?¥’, colecistectomia laparotomica®®®, cesareas®”®, cirugia ginecoldgica

231,232

laparotémica®°, cirugia plastica, cirugia de mama, cirugia toracica , Ccirugia

236

22423323428 v herniorrafia®®®, obteniendo resultados contradictorios en

ortopédica
algunas localizaciones, pero siendo globalmente satisfactorios. Aunque los mejores
resultados han sido comunicados en las cesareas e histerectomias por incision de

Pfannenstiel?®.
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15.6 REHABILITACION MULTIMODAL (FAST-TRACK) EN

CIRUGIA LAPAROSCOPICA COLORRECTAL

La cirugia colorrectal oncologica es, sin duda, la herramienta terapéutica mas
atil en el tratamiento del CCR. Las resecciones de colon o recto por via abdominal o
abdominoperineal combinada han sido consideradas los estdndares de tratamiento.
Desde la incorporacion del abordaje laparoscopico a la practica quirdrgica, técnicas
quirdrgicas cada dia mas complejas se vienen realizando evitando las grandes
incisiones. EI menor DAP, una mas rapida recuperacion acompariada de una menor
estancia hospitalaria, amén del beneficio estético son alguna de las ventajas aportadas
por este tipo de abordaje, manteniendo en todo momento la eficacia oncoldgica.

Paulatinamente es aceptada en todos los foros quirdrgicos.

Simultdneamente al desarrollo de la cirugia laparoscdpica y con intencion de
minimizar la morbilidad y estancia hospitalaria que acompafia a la cirugia colorrectal
realizada por via convencional o abierta, desde finales de los afios 90, comenzé a
fraguarse como evidencia cientifica la introduccion de diferentes cambios en el manejo
de los pacientes encaminados a lograr la optimizacion del perioperatorio en cirugia

colorrectal programada.

El ayuno preoperatorio, la deshidratacion causada por la preparacion intensiva
de colon, el traumatismo quirdrgico infligido, el uso de drenajes y de la sonda
nasogastrica, el uso excesivo de una fluidoterapia excesivamente larga y el DAP mal
controlado, e incluso el uso de opioides para su control, fueron factores identificados

como causantes de un enlentecimiento de la recuperacion del transito intestinal y un
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edema tisular que retrasaban la movilizacion y deambulacion del paciente con una

elevacion de la morbilidad postoperatoria y de su estancia hospitalaria.

Diferentes grupos de investigacion integraron, sintetizaron y aplicaron esta
nueva informacion tratando de definir una serie de modificaciones en el manejo del
paciente en el perioperatorio encaminadas, sin comprometer la salud del paciente, a
disminuir los factores responsables del estrés postquirirgico buscando: acelerar la
recuperacion del paciente, disminuir las complicaciones postoperatorias (infecciones
urinarias, infecciones asociadas a catéteres vasculares, etc), minimizar la estancia

hospitalaria y disminuir los costes sanitarios.

Asi surgio el término anglosajon “fast-track” (FT) (asimilable a nuestra
expresion rehabilitacion multimodal) acufiado por Kehlett que hace referencia a una
combinacion de diferentes técnicas y modos de actuacion sobre el paciente en el
perioperatorio (antes, durante y después de la intervencién quirargica) encaminados a
disminuir el estrés inducido por la disfuncion organica, acelerar la recuperacion de la
paralisis gastrointestinal, minimizar las complicaciones cardiopulmonares vy
tromboembdlicas y la fatiga muscular, logrando una recuperacién funcional mas rapida

y eficaz.

Los avances en la comprension de la fisiopatologia del postoperatorio y en el
control exhaustivo del dolor, junto a otras medidas, han facilitado el desarrollo y la
implementacion de estas técnicas de rehabilitacion multimodal en la mayoria de los
procedimientos quirdrgicos. Algunos de los meétodos utilizados incluyen anestesia

epidural o infiltracion de AL en HQ, técnicas quirdrgicas minimamente invasivas y
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unos cuidados postoperatorios agresivos, incluidas la restriccion en la fluidoterapia, la

mejora del control del dolor y de las nauseas postoperatorias, la nutricion enteral (oral)

temprana y la movilizacion temprana. La combinacion de estos procedimientos reduce

la respuesta al estrés y la disfuncion organica posquirurgicas, y acorta por lo tanto el

tiempo necesario para la recuperacién completa de los pacientes.

A continuacion describimos sus caracteristicas (Tabla 14):

Tabla 14: Puntos clave de los programas de rehabilitacion multimodal

Momento Actuacion
Asesoramiento del paciente y su cuidador
Antes del N _
) Informacion verbal y escrita
ingreso

Optimizacion nutricional y de comorbilidades previas

Dia previo a la

Nutricion (dieta normal, bebidas nutricionales)

No preparacién mecanica intestinal (si enema)

cirugia L
No premedicacion
Enema 2 h antes de la cirugia
Anestesia epidural o infiltracion de anestésico local en herida quirirgica
B Fluidoterapia intraoperatoria estandarizada limitada
Dia de la

intervencion

Cirugia minimamente invasiva con incisiones transversas o curvas
Retirada de la sonda nasogastrica al finalizar la intervencion
Dos bebidas nutricionales el mismo dia tras la intervencion

Paciente sentado 2 h en una silla el mismo dia tras la cirugia

Cuidados
postoperatorios

Analgesia multimodal mediante AL por via epidural o infiltracion en HQ mas
AINEs durante 48 h

Suspension fluidoterapia i.v. a la mafiana siguiente de la cirugia

Movilizacion més de 6 h diarias

Dieta liquida el dia 1, dieta normal el dia 2

Retirada sondaje vesical el dia 1 si cirugia coldnica, el dia 3 si cirugia rectal

Alta hospitalaria

Intencidn de alta el dia 3 si reseccion col6nica, el dia 5 si reseccion rectal
Provision de teléfonos de contacto por si surge algin problema
Llamada telefonica a las 24-48 h del alta para confirmar la evolucion favorable

Primera visita en consulta a las 2 semanas de la cirugia

Programas de rehabilitacién multimodal (fast-track) en cirugia laparoscépica colorrectal. (Modificado
de Ruiz-Rabelo J y cols, 2006%")
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Aunque los cuidados FT confieren beneficios significativos en términos de
recuperacion del funcionamiento gastrointestinal, hospitalizacion postoperatoria y
morbilidad, puede ser dificil explicar el papel relativo en los cuidados peroperatorios de
cada uno de sus fundamentos. Estudios futuros deben clarificar la importancia relativa

de los factores individuales en la reduccion del ileo paralitico postoperatorio.

La introduccion del FT reduce el coste y la estancia de los pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos generales. Asi, estos programas son del interés de la
administracion hospitalaria y compafias de seguros, que suelen poner restricciones
econdmicas a los cuidados de los pacientes. No debemos olvidar, sin embargo, que lo
primero y el objetivo mas importante es proporcionar el mayor estandar de calidad en

los cuidados en todos y cada uno de los pacientes.

Los métodos de rehabilitacion multimodal pueden representar una solucion ideal
para la estandarizacion de los cuidados preoperatorios, postoperatorios e
intraoperatorios, y reducir los costes mientras se mejora en los cuidados de los
pacientes, que son superiores a los cuidados postoperatorios convencionales®®.
Permiten a los pacientes marcharse de alta antes de una forma significativa, con la
consiguiente reduccion en las cifras de infeccién nosocomial, y permiten un uso de las

camas hospitalarias mas eficiente, con la reduccidn asi de los costes hospitalarios.

En el medio en el que se va a realizar este estudio, Unidad de Cirugia
Colorrectal del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital de
Galdakao-Usansolo, los pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparoscopica estan

integrados en un protocolo de cuidados perioperatorios que cumplen los criterios
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anteriormente definidos como rehabilitacion multimodal (Anexo 1). Dentro de este
protocolo, el control del DAP es parte fundamental del mismo. El uso de la analgesia
interfascial no ha sido testado en los protocolos publicados y en nuestro caso sera una
herramienta terapéutica mas que, de probar su eficacia, seria incorporada a dicho

paquete de medidas de rehabilitacion perioperatoria.

Como resumen de esta extensa introduccion, podemos afirmar que el DAP sigue
siendo, a pesar de las numerosas técnicas analgésicas y el arsenal terapéutico de que
disponemos, una situacion clinica incorrectamente tratada. Un control inadecuado del
mismo tiene un impacto negativo en la morbilidad postoperatoria mientras que un

correcto tratamiento acelera la recuperacion funcional de los pacientes.

No existen suficientes evidencias cientificas que nos orientan hacia la eleccién
de una modalidad analgésica (asi como uno o varios farmacos) para cada paciente o tipo

de 1Q.

Desde la generalizacion del uso de técnicas quirdrgicas minimamente invasivas
y los programas de rehabilitacion multimodal perioperatoria, el éptimo control del DAP

mediante nuevas técnicas analgésicas han ganado importancia.

En este contexto hemos elegido un modelo de cirugia laparoscépica colorrectal
como tecnica quirurgica homogénea. Sobre él trataremos de arrojar luz sobre el
hipotético beneficio de la analgesia mediante infusion continua de AL

(levobupivacaina) mediante un catéter interfascial.
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Si los resultados son los esperados (valorando eficacia analgésica, calidad de la
analgesia, recuperacién funcional y estancia hospitalaria), esta técnica podria

extrapolarse a otros modelos de intervencion quirdrgica.

142



HIPOTESIS DE ESTUDIO

143



TESIS DOCTORAL

144



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

2. HIPOTESIS DE ESTUDIO

2.1 HIPOTESIS PRINCIPAL

La administracion de un anestésico local a nivel interfascial a traves de un
catéter colocado en la incisién quirdrgica tras cirugia laparoscopica en pacientes con
cancer colorrectal, al reducir el dolor postoperatorio inmediato, mejora la calidad
analgésica obtenida con la analgesia intravenosa tradicional, prolongandose este

efecto durante las primeras 48 horas.

2.2 HIPOTESIS SECUNDARIAS
1. La mayor eficacia analgésica se asociara a una menor utilizacién de
opioides, disminuyendo la aparicién de efectos secundarios derivados del

consumo de los mismos.

2. Se trata de un método seguro con ausencia de complicaciones (evitando con

ello la aparicion de morbilidad asociada al mismo) y facilmente

reproducible.

3. La eficacia y seguridad del método analgésico se acompafiara de una

recuperacion funcional mas rapida del paciente.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la eficacia en el control del DAP a través de la administracion de AL
mediante la colocacion de un catéter a nivel de la incision quirdrgica en cirugia

colorrectal laparoscépica.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar la posible disminucion en los requerimientos de opioides, tras la
utilizacion de dicha técnica analgésica, y valorar si ello origina una disminucion

en la aparicion de efectos adversos derivados de esta administracion.

2. Comprobar la seguridad tras la utilizacion de este método analgésico con la

existencia o no de complicaciones derivadas de la misma.

3. Analizar la posible disminucion en la persistencia de dolor sobre la herida

quirdrgica tras la intervencion quirdrgica a lo largo de un afio de seguimiento.

4. Correlacionar la satisfaccion global por parte del paciente con respecto a la

técnica analgésica empleada.

5. Analizar la posible mejora en la recuperacion funcional del paciente,

asociandose con una reduccion de la estancia hospitalaria.
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4. MATERIAL'Y METODOS

El trabajo global consta de dos etapas bien diferenciadas: primero se realiz6 un
estudio piloto y después del mismo se llevé a cabo el estudio principal, con el objetivo

de obtener una mayor evidencia cientifica.

A continuacion se describe todo el proceso de elaboracién y recogida de los

datos.

4.1 ESTUDIO PILOTO

Primeramente se ha realizado un estudio piloto, prospectivo y randomizado
donde todos los pacientes pertenecientes a la muestra fueron sometidos a cirugia de
colectomia derecha laparoscopica por neoplasia de colon derecho en el Hospital de

Galdakao-Usansolo, durante un afio, desde Enero de 2011 hasta Enero de 2012.

El paciente formo parte del estudio, segun los criterios de inclusion/exclusion

siguientes:

= Criterios de Inclusién.

- Ser mayor de 18 afos

- Aceptacién de participacion a través del documento de consentimiento
informado

- Tener estratificacion de riesgo anestésico ASA | a IV

- Realizacién de cirugia de colectomia derecha laparoscopica por el
diagnostico de cancer colorrectal.
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= Criterios de exclusion.

- Negativa del paciente a su participacion en el estudio
- Ser alérgico a las amidas o a las Pirazolonas

- Aquellas cirugias con altas posibilidades de ser reconvertidas a cirugia

abierta con laparotomia
- Tomar de forma cronica farmacos opidceos mayores
- Cirugia de urgencias

- Aquellos pacientes que por su deterioro cognitivo, no sean capaces de

formar parte del estudio.

4.1.1 SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes fueron reclutados desde el listado del parte quirdrgico que se
realizaba con dos semanas de antelacion. Una vez que se les explico el objetivo del
estudio y sus implicaciones, se les informé del tipo de estudio, de sus derechos y libre
participacién en el mismo. Tras la aceptacion del consentimiento informado (CI)
(Anexo: 2) por parte del paciente, se les distribuy6 aleatoriamente a uno de los dos
grupos de estudio. Tanto el protocolo analgésico (Anexo: 3) como el CI, fueron

previamente aprobados por el Comité Etico del Hospital (Anexo: 4).

Desde la Unidad de Investigacion del Hospital de Galdakao-Usansolo, se
procedio a generar un listado de nimeros aleatorios de dos grupos, dependiendo de la
analgesia multimodal que se le aplique al paciente tras la intervencion quirurgica. Dicha
aleatorizacion se realizd mediante una secuencia generada por ordenador a través del
software SAS Sy. Solamente la conocia el investigador principal e informaba al equipo

quirargico en el antequirdfano para indicarles si tenian que colocar el catéter interfascial
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0 no, de tal manera que el paciente pertenecia a uno de los dos grupos dependiendo de la

analgesia postoperatoria que llevaba prescrita.

Las teoricas pérdidas principales se originarian en los pacientes que tuvieran
problemas quirdrgicos postoperatorios y precisaran una reintervencion quirdrgica ya
que el catéter seria retirado en la misma y el dolor no podria ser evaluado de la misma
manera al tratarse la nueva intervencion quirdrgica de una laparotomia. No creimos que

estas pérdidas fuesen mayores del 5%.

4.1.2 PROTOCOLO ANALGESICO
Una vez finalizada la intervencion quirdrgica, segun el grupo al que fue
aleatorizado el paciente, se le administr0 el protocolo analgésico (Anexo: 3)

correspondiente a su grupo:

1. Grupo 1 (G1): infusion continda de anestésico local a través de un catéter

interfascial mas analgesia iv con Metamizol y PCA de Cloruro Mérfico (CLM).

2. Grupo 0 (G0): analgesia iv con Metamizol, y PCA de CLM.

G1: se colocd, por parte del equipo de cirugia durante el cierre quirargico, el catéter
interfascial Infiltralong de Pajunk® 19G x 500 mm polifenestrado (Foto: 1) en sus
ultimos centimetros, a  traves del cual se administr6 anestésico local

(Levobupivacaina 0.25%).
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Foto 1: Catéter interfascial Infiltralong de Pajunk® 19G x 500 mm

El catéter se colocd inmediatamente antes del cierre de la incision laparotémica
de asistencia-extraccion de la pieza quirdrgica, sobre los rectos anteriores del
abdomen (Foto: 2), después de cerrar con sutura continua la fascia
posterior/peritoneo (entre dicha aponeurosis y la aponeurosis anterior de los

rectos, paralelo a la incision cutanea).

Foto 2: Colocacion del catéter interfascial tras incisién transversa
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En todos los casos el catéter fue exteriorizado por contraincision y la longitud
del mismo dependid de la longitud de la herida quirargica, comprobandose que
todos los orificios de la porcion fenestrada del catéter se situaba en el interior de
la incision, asi como el correcto funcionamiento del mismo. Y para finalizar, el

catéter se fijaba a piel mediante Steri-Strips® (3M) mas un apésito (Foto: 3).
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Foto 3: Fijacion a piel con Steri-Strips® (3M)

Una vez que se cerrd la aponeurosis de los rectos anteriores y la piel, y
previamente a comenzar la infusion de anestésico local, se administré un bolus
de anestésico local, que se correspondia en ml con la medida en centimetros de
la herida quirdrgica, para el cebado del catéter y analgesia inicial de la herida.
Para este fin se midio la longitud de la herida quirdrgica y el posterior ritmo de
la infusién de anestésico local dependid de la longitud de la misma, de forma

que por cada cm que media la herida quirdrgica se administré 1 ml de anestésico
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local a la hora, siendo el flujo méximo de administracién a 10 ml/h y el minimo
de 5 ml/h. La administracion del farmaco se realizO mediante una bomba
elastomérica de flujo variable que permitia mantener constante el flujo del
catéter interfascial a lo largo de 48 horas. De forma conjunta, se pauto analgesia
i.v con Metamizol 6 gr en 250 ml de suero fisioldgico 0.9% en perfusion
continua durante 48 h. Para los rescates analgésicos, el paciente portd bomba
PCA de CLM i.v, programada para dispensar bolus de 2 mg a demanda del
paciente con un intervalo de cierre de 15 minutos y una dosis maxima permitida
de 20 mg en 4 horas y que se inicid su uso en el postoperatorio inmediato. No se
administraron otros analgésicos diferentes. Se administré6 Ondansetron 4 mg
cada 8 horas i.v si el paciente presentaba nauseas y/o vomitos. Si con este

tratamiento no remitia, tenian pautado 4 mg de Dexametasona de rescate.

GO0: no portaba catéter interfascial. Se realizé analgesia i.v. con Metamizol 6 gr
en 250 ml de suero fisioldgico 0.9% en perfusion continua. Al igual que el grupo
anterior el paciente porté bomba PCA de CLM i.v, programada de modo similar.
Igualmente se administré Ondansetron y Dexametasona de rescate si el paciente

presentd nauseas y/o vomitos pautados de modo similar.

El seguimiento de ambos grupos se realizé durante las primeras 48 horas (a los
30 minutos, 2 horas, 24 horas y 48 horas respectivamente) por parte de la unidad de
dolor agudo (UDA) del Hospital de Galdakao-Usansolo. La recogida de datos la realizo
uno de los facultativos que componen la UDA y que participaba en el estudio. Se
recogieron las siguientes variables descriptivas de las caracteristicas de la muestra a

estudio (Anexo: 5):
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1. Demograficas:

- Edad
- Sexo

- Indice Masa Corporal (IMC)

2. ASA Clasificacion del Estado Fisico de la American Society of

Anesthesiologists (ASA, | > 1V)?39240241

3. Farmacos analgésicos empleados intraoperatoriamente:

- Remifentanilo

- Fentanilo

4. Incidencias quirlrgicas:

Sangrado intraoperatorio (expresado en ml.)

- Tipo de incision de asistencia-extraccion (transversa-subcostal)

- Longitud de la incision (en cm.)

- Técnica de cierre de la aponeurosis anterior de los rectos (puntos sueltos-

sutura continua)

- Duracién de la cirugia (en minutos)
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Tras ello se recogieron unas variables resultado, las cuales se describen a continuacion:

1. Se realiz6 una valoracion del dolor postoperatorio, a través de la escala ENV
(Escala Numerica Verbal), durante las primeras 48 horas (a los 30 minutos, 2
horas, 24 horas y 48 horas respectivamente) por parte de la UDA del Hospital de

Galdakao-Usansolo.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor

Con dicha escala, se pide al paciente que asigne un valor absoluto a su
percepcion del dolor, que oscila de 0 (ausencia de dolor) hasta 10 (expresion del

maximo dolor).

2. De igual forma, también se registr6 el consumo de Cloruro Morfico i.v a través
de la bomba de PCA (infusion controlada por el paciente) como analgesia de
rescate, a los 30 minutos, 2 horas, 24 horas y 48 horas, tras finalizacion de la
intervencion. Se registraron tanto el nimero de bolus administrados y su

equivalencia en mg de cloruro morfico como el nimero de bolus demandados.
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3. Asi mismo, se recogieron los efectos secundarios derivados del uso de farmacos
opiaceos, a las 24 y 48 horas de finalizada la intervencién quirurgica, estando el

paciente en la planta de hospitalizacion de Cirugia:

Sedacion

- Nauseas / vomitos

- Prurito

- Retencion aguda de orina: definida como la imposibilidad de diuresis
espontanea tras retirada de sonda vesical que obliga a la recolocacion de

la misma.

- Ausencia/presencia de ruidos intestinales: diagnosticado a través de la

auscultacion abdominal mediante fonendoscopio.

4. También se recogieron los efectos adversos posibles que puedan aparecer por la
colocacidn del catéter interfascial o por la propia técnica quirargica: infeccion o
hematoma en la herida quirargica; y los debidos a la posible toxicidad de
anestésicos locales (tinnitus, sabor metélico en la boca, obnubilacion y shock

cardiaco), a las 24 y 48 horas de finalizada la intervencion quirurgica.

5. Ademas, en el momento del alta del paciente, se recogieron la existencia o0 no,

tanto de hematoma como de infeccion en la herida.
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4.2 ESTUDIO DEFINITIVO

Tras la realizacion de este estudio piloto, y observarse la viabilidad de la técnica
y la bonanza de los resultados, se decidi6 ampliar la muestra asi como introducir
nuevas variables y modificar otras (ver a continuacion), entre las que se encuentran la
valoracion de la posible persistencia del dolor postoperatorio. El objetivo de estas
modificaciones fue probar esta técnica analgésica en una mayor variedad de
intervenciones quirdrgicas colorrectales con intencion de obtener una mayor potencia

estadistica en los resultados que afianzase la implantacién de esta técnica analgésica.

Para ello, se ha realizado un estudio prospectivo, randomizado y ciego simple,
donde todos los pacientes pertenecientes a la muestra, fueron sometidos a cirugia
colorrectal de forma laparoscopica por neoplasia colorrectal en el Hospital de Galdakao-
Usansolo, durante el periodo comprendido desde Octubre de 2011 hasta Febrero de

2013.

4.2.1 SELECCION DE PACIENTES

El paciente form¢é parte del estudio, siguiendo los mismos criterios de inclusion
y exclusion que en el estudio piloto, a excepcion de las cirugias incluidas, que ademas
de la colectomia derecha, abarcaron la colectomia izquierda, sigmoidectomia y
reseccion anterior baja. Fueron reclutados con dos semanas de antelacion, a través del
listado del parte quirdrgico. Una vez que se les explico el objetivo del estudio y sus
implicaciones, se les informo del tipo de estudio, de sus derechos y libre participacion
en el mismo. Tras la aceptacion del Cl (Anexo: 6) por parte del paciente, se les
distribuyé aleatoriamente a uno de los dos grupos. Dicha aleatorizacion se realizé de

forma similar a la que se realizo en el estudio piloto.
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Para obtener el tamafio muestral, hemos calculado la n para la hipétesis principal
(menos dolor y menos requerimientos de CLM) de una reduccion en un 30% de los
mgr/dia de cloruro morfico a demanda 1V. Un tamafio muestral de 3 en cada grupo
tendria el 80% de poder para detectar esta diferencia, asumiendo una desviacién
estdndar comun de 1, con un nivel de significacion alfa de 0.05. Para la hipotesis de
disminucion del riesgo de presentar nauseas como efecto secundario del cloruro morfico
al necesitar menos dosis de ésta, se necesitarian 42 pacientes por grupo (84 en total)
para detectar diferencias del 30%, asumiendo que la proporcion de pacientes que
presentan nauseas en el grupo estandar es del 60%. Y por Gltimo para la hipotesis de
disminucion de los dias de estancia, un tamafio muestral de 17 en cada grupo, tendria un
80% de poder para detectar diferencias en los dias de estancia de un dia, asumiendo una

desviacion estandar de uno.

Las teoricas pérdidas principales se originarian en los pacientes que tuvieran
problemas quirlrgicos postoperatorios y precisaran una reintervencion quirdrgica ya
que el catéter seria retirado en la misma y el dolor no podria ser evaluado de la misma
manera al tratarse la nueva intervencion quirdrgica de una laparotomia. No creemos que
estas pérdidas sean mayores del 5%. Por el contrario, las pérdidas en la fase de
evaluacion de la posible persistencia del dolor agudo, pueden ser mayores al tratarse de
un contacto telefénico tres meses después de la intervencion quirdrgica, por lo que

estimamos que seran menores a un 10%.

De este modo hemos asumido un porcentaje total de pérdidas de hasta un 15%

242

por lo que, tomando el calculo del tamafio muestral que precisaba mas pacientes= sera

necesario contar con 100 pacientes Utiles en total (50 en cada grupo). Teniendo en
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cuenta que en el hospital de Galdakao-Usansolo se atienden anualmente a unos 150
pacientes elegibles, y teniendo en cuenta que se realizard un reclutamiento de dos afios
creemos que estd garantizado el reclutamiento de 100 pacientes que cumplan los
criterios de seleccion durante ese periodo de tiempo y a los que se pueda realizar un
seguimiento completo. Desde la unidad de investigacion del Hospital de Galdakao-
Usansolo, se procedera a generar un listado de numeros aleatorios de dos grupos
utilizando una aleatorizacion generada por ordenador de 50 pacientes en cada grupo,
dependiendo de la analgesia multimodal que se le aplique al paciente tras la

intervencion quirdrgica.

4.2.2 PROTOCOLO ANALGESICO
Una vez finalizada la intervencion quirdrgica, segun el grupo al que fue
aleatorizado el paciente, se le administro el protocolo analgésico (Anexo: 3)

correspondiente dependiendo de si pertenecian al:

a) Grupo 1 (G1): llevaba un catéter interfascial (Infiltralong de Pajunk® 19G x
500 mm) con una infusion continua de anestésico local mas Metamizol, y PCA

de CLM a demanda del paciente.

b) Grupo 0 (G0): llevaba Metamizol, y PCA de CLM a demanda del paciente.

Las PCAs de ambos grupos, estaban programadas de similar manera, con

los mismos parametros y dosis que se utilizaron en el estudio piloto.
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G1: se coloco, por parte del equipo de cirugia durante el cierre quirargico, el
catéter interfascial Infiltralong de Pajunk® 19Gx 500 mm polifenestrado en sus
altimos cms, a través del cual se administro anestésico local (Levobupivacaina

0.25%).

Foto 1: Catéter interfascial Infiltralong de Pajunk® 19G x 500 mm

El catéter se coloco inmediatamente antes del cierre de la incisién laparotomica

de asistencia-extraccion y su ubicacion dependera de la incision practicada:

e Cuando la incisién sea del tipo transversa, el catéter se colocara sobre los
rectos anteriores del abdomen después de cerrar con sutura continua la fascia
posterior/peritoneo (entre dicha aponeurosis y la aponeurosis anterior de los

rectos, paralelo a la incisién cutanea) (Fotos: 2, 4 y 5).
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Foto 4: Colocacién del catéter interfascial tras incisién transversa (1)

Foto 5: Colocacion del catéter interfascial tras incision transversa (I1)
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Foto 2: Colocacion del catéter interfascial tras incision transversa (111)

e Cuando la incisién sea del tipo Pfannenstiel, el catéter se colocara paralelo a
la incision cutanea, por debajo de la aponeurosis anterior y por encima de los
musculos rectos anteriores, tras haber realizado el cierre con sutura continua

del peritoneo y la aproximacion de los musculos a la linea media (Fotos: 6, 7

y 8).

Foto 6: Colocacion del catéter interfascial tras incision Pfannenstiel (1)
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Foto 7: Colocacion del catéter interfascial tras incision Pfannenstiel (1)

Foto 8: Colocacion del catéter interfascial tras incision Pfannenstiel (111)

En todos los casos el catéter fue exteriorizado por contraincision y la longitud
del mismo dependi6 de la longitud de la herida quirargica, comprobandose que
todos los orificios de la porcion fenestrada del catéter se situaba en el interior de
la incision, asi como el correcto funcionamiento del mismo. Y para finalizar, el

cateter se fijaba a piel mediante Steri-Strips® (3M) mas aposito (Fotos: 3y 9).
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Foto 9: Fijacion a piel con Steri-Strips® (3M) tras incision Pfannenstiel

Una vez que se cerrd la piel y previamente a comenzar la infusion de
anestésico local, se administré un bolus igual a la del flujo posterior del mismo y
que se correspondia en ml con la medida en centimetros de la herida quirurgica,
para el cebado del catéter y analgesia de la herida. Se midié la longitud de la
herida quirdrgica y el ritmo de la infusion de anestésico local dependid de la
longitud de la misma, de forma que por cada cm que media la herida quirdrgica
se administr6 1 ml de anestésico local (Levobupivacaina 0.25%) a la hora,
siendo el flujo méaximo de administracién a 10 mi/h y el minimo de 5 ml/h. La
administracion del farmaco se realiz6 mediante una bomba elastomérica de flujo
variable. El flujo del catéter interfascial se mantendria constante a lo largo de 48
horas. De forma conjunta, se paut6 analgesia i.v con Metamizol 6 gr en 250 ml
de suero fisiolégico 0.9% en perfusion continua durante 48 h. Para los rescates
analgeésicos, el paciente portd bomba PCA de CLM i.v, programada para
dispensar bolus de 2 mg a demanda del paciente con un intervalo de cierre de 15
minutos y una dosis maxima permitida de 20 mg en 4 horas y que se inicio su
uso en el postoperatorio inmediato. No se administraron otros analgésicos

diferentes. Ademas si el paciente presentaba nauseas y/o vomitos, se administro
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Ondansetrén 4 mg cada 8 horas i.v, pero si con este tratamiento no remitia,

tenian pautado 4 mg de Dexametasona de rescate.

GO0: no portaba catéter interfascial. Se realizo analgesia i.v. con Metamizol 6 gr
en 250 ml de suero fisioldgico 0.9% en perfusion continua. Al igual que el grupo
anterior el paciente portd6 bomba PCA de CLM i.v, programada para dispensar
analgesia de rescate a demanda con una pauta de 2 mg de CLM en bolus con un
intervalo de cierre de 15 minutos y una dosis maxima de 20 mg en 4 horas y se
inicio su uso en el postoperatorio inmediato. De la misma manera se administrd
Ondansetrén 4 mg cada 8 horas i.v si el paciente presentd nauseas y/o vomitos,
pero si con este tratamiento no remitia, tenia pautado 4 mg de Dexametasona de

rescate.

El seguimiento de ambos grupos se realizé de forma méas amplia al estudio
piloto, durante las primeras 48 horas (a los 30min, 2h, 8h, 24h y 48h respectivamente)
por parte de la UDA del Hospital de Galdakao-Usansolo. La recogida de datos la realizé

uno de los facultativos que componen la UDA y que participaba en el estudio.

Se recogieron las siguientes variables a estudio (Anexo: 7), afiadiéndose nuevas

a las ya existentes del estudio previo:

1. PREOPERATORIAS

a) Demogréficas:

- Edad - Sexo

- Indice Masa Corporal (IMC)
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b) Situacion basal previo a la cirugia:

- Antecedentes personales (situacion cardiologica y respiratoria)
- Constantes habituales (TAS, FC)
- Pruebas complementarias:

e Analitica: urea, sodio, potasio, hemoglobina, leucocitos.

e Electrocardiograma

c) ASA Clasificacion del Estado Fisico de la American Society of

Anesthesiologists (ASA, | > V239240241

2. INTRAOPERATORIAS

a) Diagnostico y estadio tumoral preoperatorio (tumor localizado, adenopatias,

metéastasis, no tumoracion)

b) Tipo de 1Q

c) N° de procedimientos (cirugia asociada si existiera)

d) Duracion de la cirugia (en minutos)

e) N° y tamafio de los trocares

f) Hallazgos intraoperatorios: presencia o no de exudado y tipo si lo hubiera

g) Tipo de incisién de asistencia-extraccion (transversa / Pfannenstil)
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h) Longitud de la incisién (en cm.)

i) Tipo de anastomosis (manual / mecanica)

J) Técnica de cierre de la aponeurosis anterior de los rectos (puntos sueltos /

sutura continua)

k) Sangrado intraoperatorio (expresado en ml.)

I) Farmacos analgesicos empleados intraoperatoriamente:

- Remifentanilo

- Fentanilo

m) Estadio tumoral (a posteriori, tras los resultados de la anatomia patoldgica):

Estadios TNM Caracteristicas

Estadio 0 Tis, N0, MO

. T1, NO, MO
Estadio I T2, NO. MO
Estadio ITA T3, NO, MO
Estadio IIB T4, NO, MO
Estadio ITIA T1-2, N1, MO
Estadio ITIB T3-4, N1, MO
Estadio ITIIC T1-4, N2, MO
Estadio IV T1-4, NO-2, M1

Tabla 15: Correlacién de los estadios con la clasificacion TNM?®. T: Tumor localizado: TIS:
Carcinoma in Situ, T1: invade hasta la submucosa, T2: invade hasta la muscular propia, T3: invade
hasta la subseroa, invade otros 6rganos o estructuras de manera directa; N: Adenopatias: NO: sin
compromiso ganglionar, N1: metastasis en 1 o 3 ganglios regionales, N2: metastasis en 4 0 mas ganglios
regionales; M: Metastasis: MO0: sin metastasis a distancia, M1: con metastasis a distancia.
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n) Esquema corporal, colocando la localizacidn de los trocares y la incision:

Foto 9: Colocacidn de trocares (O: 5 mm, O: 12 mm), incisién transversa (- - - -) >colectomia
derecha
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244,245,246

fi) Calculo del CR-Possum (expresado en una puntuacion en base a una

serie de variables fisiologicas y quirdrgicas):

Puntuacién 1 2 4 8
Variables fisioldgicas
Edad <60 61-70 >70 -
Sistema cardiaco No Farmacos Edema, cardiopatia Cardiomegalia
Sistema respiratorio - EPOC EPM Grave
PAS 110-129 1301170 0 10/9 > 1700 90-99 <90
Pulso 50-80 81-100 0 40-49 101-120 >1200<40
Glasgow 15 12-14 911 <9
Urea (mmolf) <75 7510 10,1-15 >15
Sodio >136 131-135 126-130 <126
Potasio 355 313455153 28315459 <290559
Hemoglobina (g/) 13-16 11,5-12.9/16,1-17 10-11,417,1-18 <100>18
Leucocitos 4-10.000 10,1-20/3,1-39 >200<3,1 -
ECG Normal - FA. Contr. Otro
Variables quirirgicas
Grav. quir. Menor Moderada Mayor Mayor +
N.” interv. quir. 1 2 >2 -
Transf. (ul) <100 101-500 501-1.000 >1.000
Exudado peritoneal No Seroso Pus local Peritonitis difusa
Malignicad No Tumor localizado Adenopatias Metdstasis
Tipo de cirugia Programada - Urgente resuc. posible Urgencia inmediala

Tabla 16: Sistema CR-Possum. ECG: electrocardiograma; EPM: enfermedad pulmonar moderada;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; Grav. quir.: gravedad de la cirugia; N° interv. quir.:
namero de intervenciones quirdargicas; PAS: presion arterial sistélica; POSSUM: Physiological and
Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity; resuc.: reanimacion previa a
cirugia; Transf.: transfusién sanguinea. (Modificado de Campillo A y cols, 2006%*%)

3. POSTOPERATORIAS
Tras ello se recogeran unas variables resultado, las cuales se describen a

continuacion:

a) Se realiz6 una valoracion del dolor postoperatorio, a través de la escala ENV

durante las primeras 48 horas (a los 30min, 2h, 8h, 24h y 48h respectivamente)

por parte de la UDA del Hospital de Galdakao-Usansolo.
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o

2 3 4 5 6 7 8 9
El peor
dolor dolor

Con dicha escala, se pide al paciente que asigne un valor absoluto a su
percepcion del dolor, que oscila de 0 (ausencia de dolor) hasta 10 (expresion del

maximo dolor).

b) De igual forma, también se registrd el consumo de opiadceos como analgesia de
rescate a través de la bomba de PCA mediante diferentes variables a los 30
minutos, 2 horas, 8 horas, 24 horas y 48 horas, tras finalizacion de la

intervencion quirurgica:

- Consumo de Cloruro Morfico i.v, expresado en mg

- Numero de bolos de cloruro mérfico administrados

- Numero de bolos de cloruro morfico demandados por parte del paciente.

c) Asi mismo, se recogieron los efectos secundarios derivados del uso de farmacos

opiaceos, a las 8, 24 y 48 horas tras finalizacion de la intervencién quirdrgica:

- Sedacion: segun la siguiente escala (1. Inquieto, angustiado. 2.
Despierto, tranquilo. 3. Adormilado. 4. So6lo responde a estimulos

fuertes. 5. No responde a estimulos fuertes).

175



TESIS DOCTORAL

- Nauseas / vomitos: recogiendo el numero de episodios de los mismos

- Prurito: en el caso de aparicion, se recogia la intensidad del mismo (leve,

moderado, severo).

- Retencion aguda de orina: definida como la imposibilidad de diuresis
espontanea tras retirada de sonda vesical que obliga a la recolocacion de

la misma.

- Ausencia/presencia de ruidos intestinales: diagnosticado a través de la

auscultacion abdominal mediante fonendoscopio.

d) Tambien se recogieron los eventos adversos posibles que puedan aparecer por la

colocacidn del catéter interfascial (o por la propia técnica quirdrgica)

- Infeccion o hematoma en la herida quirdrgica durante la estancia

hospitalaria del paciente

- Posible toxicidad por anestésicos locales a las 8, 24 y 48 horas tras
finalizacion de la intervencion quirdrgica (tinnitus, sabor metalico en la

boca, obnubilacién y shock cardiaco).

- Retirada 6 salida accidental del catéter, dentro de las 48 horas de

seguimiento.

e) Asi mismo se anotaron el nimero de dias de estancia del paciente en el hospital.
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f) Una vez finalizado el seguimiento durante 48 horas por parte de la UDA, a cada
paciente se le entregd una encuesta (Anexo: 8) donde se evaluaba el grado de

satisfaccion, mediante tres preguntas:

- Grado de satisfaccion global por el tratamiento analgésico recibido

- Calidad del suefio durante el tiempo que ha recibido el tratamiento

- Volveria a utilizar en un futuro el mismo tratamiento analgésico

En las dos primeras preguntas, el paciente tenia la posibilidad de elegir entre
cuatro variables: insatisfactorio, regular, satisfactorio, excelente. Por el
contrario, en la Ultima pregunta, las respuestas posibles eran si 0 no

exclusivamente

g) Y por altimo, para evaluar la posible persistencia del DAP (84), se contactaron
con todos los pacientes mediante Ilamada telefonica (Anexo: 9), a los 3 meses
para comprobar si sentian algun tipo de dolor sobre la zona quirurgica,
especificando sus caracteristicas, asi como los analgesicos empleados y la
periodicidad de los mismos. En el caso de que fuera afirmativa, se les volvia a
contactar a los 6 meses y 12 meses respectivamente, recogiendo las mismas

variables.

Para una compresion mas sencilla del desarrollo temporal de esta recogida de

datos, se sintetiza en el esquema adjunto.
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

En los datos recogidos en la muestra de pacientes participantes en el estudio se
como estratificado por grupo de estudio: se hallaron medias y desviaciones estandares
para variables continuas, asi como frecuencias y porcentajes para las variables

cualitativas.

Las variables resultado del estudio fueron la Escala Numérica Verbal (ENV) y el
consumo del cloruro morfico (CLM). Ambas variables se evaluaron 30 min, 2h, 8h, 24h
y 48 h después de la realizacion de la intervencion. También se obtuvo el consumo total
del cloruro mérfico. Se hallaron medias y desviaciones estandares de cada medicion y
grupo de tratamiento en ambas variables. Se contrastaron las diferencias de medias
entre ambos grupos por cada tiempo de medicion. Para ello, se us6 el test no

paramétrico de Wilcoxon para muestras independientes.

De forma adicional, se categoriz6 el ENV en tres grupos distintos (1-3; 4-6; 7-
10). Para la comparacién de porcentajes de los distintos niveles de ENV entre los dos

grupos, se utilizo el test de la Chi-cuadrado.

Asimismo, se analizd6 y compar6 la evolucién temporal de ambas variables

resultado medidas en ambos grupos de estudio. Se desarrollaron modelos lineales

mixtos para tal efecto.
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Finalmente, se compar0 la presencia de diversas complicaciones surgidas
asociadas a la herida quirdrgica, catéter interfascial y al consumo de cloruro morfico
entre ambos grupos. Se uso el test exacto de Fisher para determinar la asociacion entre

las complicaciones y los grupos de tratamiento.

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo mediante el paquete estadistico SAS

System v9.2 y se asumid que hubo significacion estadistica cuando p<0,05.

180



RESULTADOS

181



TESIS DOCTORAL

182



5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIO PILOTO

JOSEBA GONZALEZ GARCIA

Para la realizacion del estudio piloto se contactd con 27 pacientes, la totalidad

de los cuales aceptaron formar parte del mismo. De ellos, un paciente fue excluido del

estudio ya que la 1Q laparoscopica tuvo que ser reconvertida a cirugia abierta por

dificultades técnicas, siendo finalmente 26 pacientes los que fueron aleatorizados.

De ellos, cuatro fueron excluidos por diferentes causas: dos pacientes tuvieron

que ser reintervenidos en las primeras 48 horas por complicaciones quirdrgicas

(dehiscencia anastomética); otro paciente fallecié por infarto agudo miocéardico en el

postoperatorio inmediato y en el cuarto se produjo una salida accidental del catéter

intersfascial en el postoperatorio inmediato.

De los 22 pacientes que completaron el analisis, 13 de ellos correspondian al

Grupo sin catéter interfascial(GO) y los restantes 9 al Grupo con catéter interfascial(G1).

Incluidos (n=27) ’

Reconvertida a cirugia laparotémica

Excluidos (n=1)

’ Aleatorizados (n=26) l

|

|

Analgesia tradicional (G0) (n=14)

Analgesia multimodal (G1) (n=12)

| f

l

|8

Seguimiento

i

J

Perdidas (n=1)
Fallecimiento por infarto agudo de
miocardico en el postoperatorio inmediato

Perdidas (n=3)

Requiere reintervencién en < 48 horas
(n=2)

Salida del catéter interfascial
postoperatorio inmediato (n=1)

en el

e—

Analisis

| .

J

ENV y requerimientos analgésicos

(n=13)

ENV y requerimientos analgésicos

(n=9)
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Si comparamos las variables sociodemogréaficas (edad y sexo), indice masa
corporal (IMC) y valoracion del riesgo preoperatorio (Tabla 5.1.1) y las quirargicas
(tipo de incisién y cierre, sangrado intraoperatorio) (Tabla 5.1.2), entre ambos grupos,

no se obtienen diferencias significativas.

GO Gl Total p-valor
Hombre 11 (84,6) 6 (66,7) 17 (77,3) 0.60
Mujer 2 (15,4) 3(32,3) 5(22,7) ’

Edad (afios) * | 64,38 (9,5) | 64,00 (11,9) | 64,22 (10,3) | 0,90

media* | 25,53 (2.06) | 26,83 (5.7) | 26,06 (3.9)
IMC | <25 | 7(539) 3(333) | 10(45,5)

(kg/m?) | 25-29 | 6(46,0) 3(33,3) 9409 | 909

>30 0 (0) 3(33,3) 3(13,6)
I 1(7,7) 1(11,1) 2(9,0)
ASA I 8 (61,5) 2 (22,2) 10 (45,5) 0,18

1l 4 (30,8) 6(66,7) | 10 (455)

TABLA 5.1.1. Datos sociodemogréficos, IMC y riesgo preoperatorio

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; IMC: indice Masa Corporal; ASA: American Society of
Anesthesiologists Los resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se
muestran como media (DS).

GO Gl Total p-valor
I. transversa 10 (76,9) 9 (100) 19 (86,4) 0,25
I. subcostal 3(23,1) 0 (0) 3 (13,6) -
0,65
C. puntos sueltos 4 (30,8) 2 (22,2) 6 (27,3)
C. sutura continua 9 (69,2) 7 (77,8) 16 (72,7) 0.74
Sangrado i.o. (ml) * | 230,8 (139,3) | 244,4 (113,1) | 236,4 (126,5) | 0,65

TABLA 5.1.2. Datos quirurgicos
GO0: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; I: Incision, C: Cierre, i.0.: Intraoperatorio Los resultados se
muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).
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Una vez constatada la homogeneidad de ambos grupos, presentamos los

resultados de la eficacia analgésica.

En relacion al consumo de CLM expresado en miligramos (mg) durante las
primeras 48 horas (Tabla 5.1.3) se constatd la existencia de un mayor consumo de dicho
analgesico en el grupo sin CIF (GO) que alcanzé diferencias significativas. Se observa
un consumo medio total al finalizar el estudio de 19, 23 + 13,5 mg de CLM en el grupo
GO, frente a los 6,44 + 5,45 mg de CLM en el G1 (p = valor 0,01). Si analizamos los
consumos parciales, nuevamente se observan diferencias significativas en los diferentes
puntos de control efectuados: a los 30 minutos (1.53 vs 0, p = 0,04), a las 2 horas (2 vs

0, p = 0,01), a las 24 horas (6.15 vs 1.55, p = 0,03) y a las 48 horas (6.76 vs 3.11,

p=0.05).
GO Gl p-valor
30 min 1,53 (2,3) 0 0,04
2h 2,00 (2,8) 0 0,01
24 h 6,15 (5,6) 1,55 (1,7) 0,03
48 h 6,76 (5,7) 3,11 (4,5) 0,05
Total 19,23 (13,5) 6,44 (5,4) 0,01

TABLA 5.1.3. Consumo CLM
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; CLM: Cloruro Morfico. Los resultados
se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).

Tal como se observa en la gréafica adjunta (Grafico 5.1.3.1), en la que se muestra
la evolucion del consumo de CLM a lo largo del tiempo de seguimiento, el grupo sin
CIF (GO0) presenta consumos mas elevados durante todo el tiempo analizado, con un
ascenso mas prolongado durante las primeras 24 horas y mas intenso durante las dos

primeras.
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GRAFICO 5.1.3.1: Evolucion del consumo de CLM a lo largo del tiempo

Cuando valoramos el nivel de analgesia logrado, utilizando la ENV, se pudo
observar que globalmente se obtiene una mejor puntuacion en la calidad analgésica en
el grupo G1 respecto al GO en todos los momentos del estudio. Sin embargo, el analisis
estadistico de esos datos s6lo mostrd diferencias significativas durante los diferentes
momentos dentro de las primeras 24 horas a las 2 horas como a las 24 horas

respectivamente (Tabla 5.1.4).

Si estratificamos el nivel de dolor en dolor leve (ENV < 3), moderado (ENV 4-
6) e intenso (ENV> 7), también observamos diferencias significativas a los 30 minutos,
dos horas y 24 horas postoperatorias. De un modo mas visual, en la grafica adjunta
(Grafico 5.1.4.1), se observa cémo, aunque las cifras de ENV en el grupo G1 siempre
son mayores que en el grupo GO, la diferencia entre ambos grupos va aminorando

transcurridas mas de 24 horas de seguimiento.
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Tiempo ENV GO Gl p-valor
<3 7 (53,9) 9 (100)
. 4-6 4 (30,8) 0 (0) 0,05
30 minutos
>17 2 (18,5) 0 (0)
media 2,76 (2,9) 0,11 (0,3) 0,02
<3 6 (46,1) 9 (100)
4-6 5(38,4) 0 (0) 0,02
2 horas
>7 2 (25,5) 0 (0)
media 3,69 (2,3) 0,88 (1,0) 0,00
<3 8 (61,5) 9 (100)
4-6 5 (38,5) 0 (0) 0,03
24 horas
>7 0 (0) 0 (0)
media 3,00 (1,8) 1,55 (1.1) 0,05
<3 10 (76,9) 8 (88,9)
4-6 3(23,1) 1(11,1) 0,61
48 horas
>7 0 (0) 0 (0)
media 3,00 (1,3) 2,00 (1,8) 0,26

TABLA 5.1.4. Calidad analgésica (ENV)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).

—e—  Sincatéter
-4~ Concatéter

Escala Numérica Verbal (ENV)

——
e

05 24 48

Seguimiento (h)

GRAFICO 5.1.4.1. Evolucion de la ENV a lo largo del tiempo
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En lo referente a las posibles complicaciones derivadas de las diferentes
intervenciones terapéuticas realizadas, no se objetivd ningin caso por toxicidad
derivado del anestésico local, observandose un unico caso de infeccion en herida
quirdrgica en cada uno de los dos grupos (sin mostrar diferencias estadisticamente

significativas).

Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a los posibles
efectos secundarios (nauseas, vomitos, ausencia de peristaltismo) asociados al consumo

de CLM entre ambos grupos. (Tabla 5.1.5)

GO Gl Total p-valor
Toxicidad AL 0 0 0 -
Asociados a
laHQy CIF Hematoma HQ 0 0 0
Infeccion HQ 1 (50.0) 1(50.0) | 2(100.0) 0,78
Nauseas 2 (50.0) | 1(100.0) | 3(60.0) 0,77
Asociados al
consumo de Vomitos 1 (25.0) 0(0) 1 (20.0) 0,39
CLM
No peristaltismo | 1 (25.0) 0(0) 1 (20.0) 0,39

TABLA 5.1.5. Complicaciones asociadas a los diferentes tratamientos
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CLM: Cloruro Morfico; AL: Anestésico Local; HQ: Herida
Quirdrgica; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).
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5.2 ESTUDIO DEFINITIVO

5.2.1 PERDIDAS EN EL ESTUDIO

Se contacté con 103 pacientes, la totalidad de los cuales aceptaron formar parte
del estudio y, por tanto, fueron aleatorizados: 52 al grupo GO (sin CIF) y 51 al grupo G1
(con CIF). De la totalidad de los mismos, 11 pacientes se consideraron pérdidas que
fueron provocadas por diversas causas a lo largo del periodo de estudio. Tal como se
describe en la tabla 5.2.1.1, dentro de las pérdidas tres se produjeron en el grupo GO y 8

en el grupo con catéter interfascial (G1).

GO Gl Total
Reconversion a cirugia laparatdmica 2 (66,7) 7 (87,5) 9(81,8)
Reintervenciéon <48 h 1(33,3) 0 (0) 1(9,1)

Salida de catéter interfascial 0 (0) 1(12,5) 1(9,1)

TABLA 5.2.1.1. Causas de las pérdidas.
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; p.o: postoperatorio. Los resultados se
muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

Es destacable que la mayoria de dichas pérdidas, un total de 9, se produjo por la
necesidad de reconversion de la cirugia laparoscépica a cirugia laparatomica, por
diversas dificultades técnicas presentes en la cirugia (presentar multiples adherencias
por cirugias previas, sangrado intraoperatorio,...) 0 por necesidad de emplear una
incision vertical de asistencia / extraccion en linea media (Tabla 5.2.1.1). Las otras dos
pérdidas se produjeron, una de ellas por precisar una reintervencion precoz del paciente
por dehiscencia de sutura y la otra por salida accidental del catéter interfascial en el

postoperatorio inmediato al despertar el paciente.
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En el diagrama CONSORTE adjunto se resume lo hasta ahora expuesto:

Incluidos (n=103)

A

Aleatorizados (n= 103)

JV \4

Analgesia tradicional (G0) (n=52)

Analgesia multimodal (G1) (n=51)

[ Seguimiento L

Pérdidas (n=23)
o Reconvertida a cirugia laparotémica (n=2)
e Requiere reintervencién en < 48 horas
(n=1)

Pérdidas (n=8)
o Reconvertida a cirugia laparotémica (n=7)
e Salida del catéter interfascial en el
postoperatorio inmediato (n= 1)

|

ENV y requerimientos analgésicos

Andlisis

ENV y requerimientos analgésicos

(n=49) (n=43)
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5.2.2 PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

De los 92 pacientes que finalmente formaron parte del estudio, 49 de ellos
correspondian al grupo GO y los restantes 43 al G1. A continuacion describiremos las
caracteristicas de los mismos, tratando de mostrar la ausencia de diferencias entre

ambos grupos.

5.2.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS

Como se puede apreciar en la Tabla: 5.2.2.1.1, no existen diferencias
significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables sociodemograficas
analizadas. Haciendo de los datos un analisis pormenorizado, se puede observar que por
sexos los hombres fueron el género mayoritario representando practicamente 2/3 partes
del total. La edad media global de ambos grupos de 65,12 afios, con un rango de edad
desde los 35 afios del mas joven hasta los 87 afios del mas mayor. Tampoco se
observaron diferencias significativas en cuanto al peso, altura e IMC. El célculo del
IMC muestra que los pacientes del estudio tenian un valor medio de 26,10 kg/m2. La
estratificacion de este indice ha mostrado un predominio de los pacientes con sobrepeso
(IMC 25-30) en el 49% de los pacientes y una incidencia de obesidad (IMC > 30) del

15%.
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GO Gl Total p-valor

Hombre 31(63,3) 28 (65,1) 59 (64,1)
Muijer 18 (36,7) 15 (34,9) 33 (35,9) o
Edad (afios) * 64,60 (11,3) | 6560(11,2) | 6512(112) | 0,72
Peso (kg) * 7173 (103) | 7135(147) | 7155(125) | o091
Altura (m) * 1,66 (0,07) 1,64 (0,1) 1,65 (0,07) 0,24
media* | 2608(32) | 2621(41) | 26,10 (36) 0,56

M <25 19 (38,8) 14 (32,6) 33 (35,9)
(kg/m2) | 55 _29 |  25(51,0) 20 (46,5) 45 (48.9) 0,35

>30 5 (10,2) 9 (20,9) 14 (15,2)

Tabla 5.2.2.1.1 Datos sociodemogréaficos e IMC
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; IMC: indice Masa Corporal. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).

5.2.2.2 SITUACION BASAL PREOPERATORIA

A continuacion describimos la situacion cardioldgica, respiratoria y clasificacion
ASA como reflejo de la situacion basal preoperatoria de los pacientes. En ninguna de
estas variables se observaron diferencias significativas entre los dos grupos objeto de

estudio (Tabla5.2.2.2.1).

Desde el punto de vista cardiolégico la mayoria de los pacientes presentaban una
situacion favorable, presentando como méaximo una insuficiencia cardiaca leve. La
valoracion electrocardiografica reflejé alteraciones en uno de cada 5 pacientes aprox.
aunque con escasa trascendencia funcional. En cuanto a la medicién de la tensién
arterial los valores medios obtenidos en ambos grupos se acercan a la hipertension (GO

137.8 £ 18; G1 133.3 + 21 mmHg) sin alcanzarla.
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Desde el punto de vista respiratorio, la situacion basal mayoritaria era basal y
unicamente dos pacientes en cada grupo presentaban trastornos respiratorios mas

severos (EPOC moderado).

Finalmente, la valoracion del riesgo preoperatorio segun la clasificacion ASA
muestra una mayoria de pacientes etiquetado como ASA |1 (G0 65.3%; G1 60.5%) y Il

(GO0 28.6%; G1 27.9%), nuevamente sin diferencias entre ambos grupos.

GO Gl Total p-valor

Normal/IC leve 49 (100) 41 (95,3) 90 (97,8)

IC moderada 0 (0) 2 (4,7) 2(2,2) 0,22
IC severa 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sitqaci()p Alteracion Si 10 (20,4) 9 (20,9) 19 (20,6)
Cardioldgica ECG 0,95
No 39 (79,6) 34 (79,1) 73 (79,7)

TAS (100-140) * | 137,8 (18,1) | 183,3 (20.7) | 135,7 (19,4) | 0,12

FC (50-100) * | 73,9 (135) | 71,2(13,9) | 72,6 (13,7) | 0,30

Normal 43(87,8) | 33(76,7) | 76(826)
Situacion EPOC leve 4(8,1) 8 (18,6) 12(130) | o031
Respiratoria ’
EPOC moderada 2(4,1) 2 (4,7) 4 (4,4)
| 3(6,1) 3(7,0) 6 (6,5)
I 32(653) | 26(605) | 58(63,0)

ASA

0,64
1l 14(286) | 12(27.9 | 26(28,3)

IV 0(0) 2 (4,6) 2(2,2)

Tabla 5.2.2.2.1. Situacion basal previa a la cirugia (1)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; IC: Insuficiencia Cardiaca ECG:
Electrocardiograma; TAS: Tension Arterial Sistolica (expresado en mmHg) FC: Frecuencia Cardiaca
(expresado en Ipm: latidos por minuto); ASA: American Society of Anesthesiologists, EPOC: Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica Entre paréntesis se muestran los valores normales. Los resultados se
muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).
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Asimismo, se realiz0 preoperatoriamente una valoracion neurologica
preoperatoria de los pacientes (escala de Glasgow) y se obtuvieron parametros
bioquimicos desde una analitica sanguinea, sin objetivarse diferencias significativas

entre los pacientes de los dos grupos de estudio (Tabla 5.2.2.2.2)

GO Gl Total p-valor
Glasgow (puntos) (15) 14,98 (0.1) 15,00 (0,0) | 14,99 (0,1) 0,36
Urea (mg/dl) (10-50) 38,53 (25,2) | 36,12 (13,8) | 37,40 (20,6) 0,82

Sodio (MEg/l) (135-145) 141,14 (2,6) | 141,21 (2,9) | 141,17 2,7) | 0,62

Potasio (MEq/I) (3,6-5,2) 447(05) | 445(05) | 446(05) | 082

Hb (g/dI) (14,1-18) 12,91 (1,9) | 1321 (1,7) | 13,05(1,8) | 0,46

Leuc. (miles/mm3) (4,5-11) | 6,76 (2,2) | 6,63(29) | 6,69(26) | 0,31

Tabla 5.2.2.2.2. Situacion basal previa a la cirugia (2)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; Hb: hemoglobina. Entre paréntesis se
muestran los valores normales. Los resultados se muestran se muestran en media (DS).

Realizado un estudio detallado de los datos analiticos, se puede observar que los
valores obtenidos en los mismos se encuentran dentro del rango de normalidad
delimitado por los valores de referencia, salvo la hemoglobina, donde se aprecian unos
valores medios levemente inferiores a la normalidad en ambos grupos (G0 12.9 £ 2; G1

13.2 £ 1.7 g/dl) reflejo de la presencia de anemia en algunos pacientes.

También preoperatoriamente, se valor6 las situacion oncoldgica del paciente
basada en las exploraciones complementarias realizadas, dividida en cuatro categorias
(Tabla 5.2.2.2.3). No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos

objeto de estudio.

194



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

GO Gl Total p-valor
Tumor Localizado (T) 30 (61,2) 26 (60,5) 56 (60,9)
Adenopatias (N) 11 (22,4) 12 (27,9) 23 (25,0) 0.90
Metastasis (M) 4 (8,2) 2 (4,6) 6 (6,5) |
Tumoracion no visible 4 (8,2) 3(7,0) 7 (7,6)

Tabla 5.2.2.2.3. Variables neoplasias
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; T: Tumor localizado, N: Adenopatias,
M: Metastasis. Los resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

Una vez obtenidos estos parametros se calculd el indice CR-POSSUM como

predictor de mortalidad preoperatoria (Tabla 5.2.2.2.4.). En ambos grupos de estudio

dicho indice se situ6 en torno a 2 puntos (2.04 vs 2.09, p=0.68) lo que supone una tasa

de mortalidad muy baja en torno al 2%, sin diferencias significativas entre los grupos.

GO

Gl

Total

p-valor

CR-POSSUM (puntos)

2,04 (2,1)

2,09 (2,6)

2,06 (2,3)

0,68

Tabla 5.2.2.2.4. Indice CR-POSSUM
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; Hb: hemoglobina. Entre paréntesis se
muestran los valores normales. Los resultados se muestran se muestran en media (DS).

Como hemos podido observar, la descripcion de los pacientes que integran la

muestra objeto de estudio nos muestra la existencia de dos grupos de pacientes

totalmente homogéneos, que nos posibilitaran un analisis de resultados sin sesgos de

seleccion.
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5.2.2.3. VARIABLES QUIRURGICAS
Seguidamente se sefialan los tipos de intervenciones quirdrgicas practicadas en
los dos grupos de estudio asi como una serie de variables intraoperatorias (anestésicas y

quirdrgicas) que podrian tener cierta influencia en el nivel de dolor postoperatorio.

Como se observa en la Tabla 5.2.2.3.1 las intervenciones quirurgicas realizadas
sobre el colon izquierdo y el sigma son mayoritarias (GO 75.6%; G172.1%) aunque
también se realizaron colectomias derechas y resecciones de recto. No se observaron

diferencias significativas entre ambos grupos.

GO Gl Total p-valor
Colectomia derecha 8 (16,2) 5(11,6) 13 (14,1)
Colectomia izquierda 24 (49,0) 16 (37,2) 40 (43,5)
Sigmoidectomia 13 (26,6) 15 (34,9) 28 (30,4) 0.90
Reseccion Anterior Recto 4 (8,2) 7 (16,3) 11 (12,0)

Tabla 5.2.2.3.1. Tipos de intervenciones quirurgicas realizadas
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje)

En la Tabla: 5.2.2.3.2 aparecen reflejados el nimero de trécares usados, el tipo de
anastomosis digestiva realizada, el tipo y longitud de la incision de asistencia /

extraccion, asi como la técnica de cierre de la pared abdominal.

En la mayoria de los pacientes se emplearon 4 trOcares, utilizdndose
mayoritariamente una incision de asistencia transversa, de una longitud media entre 8 y 9

cm que se cerr6 mediante sutura continla tras realizar una anastomosis digestiva
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mayoritariamente mecanica. No se observaron diferencias significativas entre los dos

grupos de estudio en ninguna de estas variables.

GO Gl Total p-valor

N° de trocares * 4,27 (0.4) | 4,21(0,4) | 4,25(0,5) 0,66

Transversa 28 (57,1) | 20 (46,5) 48 (52)

Tipo de

incision Pfannenstiel 14 (28,6) | 21 (48,8) 35 (38) 0,09

Otros 7(143) | 247 9 (10)

Longitud de la incision (cm) * 8,69 (1,4) | 9,30(2,2) | 8,98(1,9) 0,27

Puntos sueltos 9 (18,4) 4 (9,3) 13 (14,1)

Técnicas de
IS Sutura continua | 40(81,6) | 39(90,7) | 79(85,9) 0,21
Tipo de Mecanica 36 (73,5) | 31(72,1) 67 (72,8) -
Anastomosis Manual 13(26,5) | 12(27,9) | 25(27,2)

Tabla 5.2.2.3.2. Variables quirurgicas (1)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. . Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).

Siguiendo con las variables intraoperatorias se recogieron otras variables como
la duracién de la cirugia, las pérdidas hematicas, los farmacos analgésicos empleados
intraoperatoriamente y el nimero de procedimientos intraoperatorios. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla: 5.2.2.3.3.

La duracion media de las intervenciones quirdrgicas fue en torno a las 4 horas en
ambos grupos, con ligero aumento de la misma en el G1, no apreciandose diferencias
estadisticamente significativas. Las pérdidas hematicas fueron muy variables (media

191.4 + 126 ml).
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Desde un punto de vista anestésico, el farmaco analgésico mayoritariamente

usado durante las intervenciones quirargicas fue el fentanilo (78.3% de los

procedimientos).

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos estudiados, en el

analisis estadistico de ninguna de estas variables.

GO Gl Total p-valor
Duracion cirugia (min) * 246,39 (65,1) | 253,84 (48,5) | 249,87 (57,7) | 0,55
Perdidas hematicas (ml) * 206,12(144,2) | 174,65(100,8) | 191,41(126,1) | 0,50
Farmacos Remifentanilo 13 (26,5) 7 (16,3) 20 (21,7)
analgésicos 0,23
empleados i.o. Fentanilo 36 (73,5) 36 (83,7) 72 (78,3)
NGmero 1 48 (97,9) 43 (100) 91 (98,9)
procedimientos >1 1(2.1) 0 (0) 1(1,1) 0,36
Sk No 47 (95,9) 43 (100) 90 (97,8) 050
peritoneal Si 2 (4,1) 0 (0) 2(2,2)

Tabla 5.2.2.3.3. Variables quirurgicas (2)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. 1.0: intraoperatoriamente. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).

5.2.2.4. VARIABLES NEOPLASICAS

Tratando de completar la descripcién de la muestra objeto de estudio, en este

apartado trataremos de comunicar

los

resultados obtenidos tras el

estudio

anatomopatoldgico de los especimenes obtenidos tras la reseccion quirargica, referidos

como estadios tumorales.

En la tabla 5.2.2.4. se observa la distribucion de los especimenes quirtrgicos

segun la clasificacion TNM?*®,
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GO Gl Total p-valor
0/1S 3(7,0) 0 (0) 3(3,7)
1 10 (23,3) 8 (20,5) 18 (21,9)
Tumor (T) 2 12 (27,9) 4 (10,3) 16 (19.5) | 0,03
3 17 (39,5) 25 (64,1) 42 (51,1)
4 1(2,3) 2 (5,1) 3(3,7)
0 31 (72,1) 24 (61,5) | 55(67,1)
Adenopatias (N) 1 9 (20,9) 12 (30,8) 21 (25,6) 0,55
2 3(7,0) 3(7,7) 6 (7,3)
0 39 (90,7) 37 (94,9) 76 (92,7)
Metéstasis (M) 0,68
1 4(9,3) 2 (5,1) 6 (7,3)

Tabla 5.2.2.4.1. Variables neoplasicas (p TNM)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; T: Tumor: TIS: Carcinoma in Situ, T1:
invade hasta la submucosa, T2: invade hasta la muscular propia, T3: invade hasta la subserosa, invade
otros 6rganos o estructuras de manera directa; N: Adenopatias: NO: sin compromiso ganglionar, N1:
metéstasis en 1 o 3 ganglios regionales, N2: metastasis en 4 0 mas ganglios regionales; M: Metéstasis:
MO: sin metastasis a distancia, M1: con metastasis a distancia. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje)

Aproximadamente uno de cada cuatro pacientes ha presentado afectacion
ganglionar (GO 27.9% vs G1 38.5%, p=0.55) y sélo tres (uno en el grupo GO y dos en el
grupo G1) presentaban afectacion visceral a distancia (metéstasis). No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Al analizar el grado de invasion local del tumor a nivel del colon 6 recto (T) se
observo una mayor proporcion de pacientes con estadios localmente mas avanzados (T3
y T4) en el grupo G1 (69.2 vs 41.8) y, consecuentemente, un mayor numero de estadios
menos avanzados (T1 y T2) en el grupo GO (51.2 vs 30.8). Esta diferencia, mostrd

significacion estadistica (p=0.03).
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Cuando analizamos estos resultados tratando de diferenciar los estadios que se
asocian a peor pronostico (afectacion ganglionar y/o afectacion visceral a distancia) de
aquellos con mejor prondstico (ausencia de la afectacion antes mencionada) las
diferencias estadisticas obtenidas no son significativas tal como aparece reflejado en las

Tablas 5.2.2.4.2. y5.2.2.4.

GO Gl Total p-valor
0,1, 1A, 1IB 27 (62,8) 22 (56,4) 49 (59,8)
0,28
A, HIB, IHIC, IV 16 (37,2) 17 (43,6) 33 (40,2)

Tabla 5.2.2.4.2. Variables neoplasicas (Estadio tumoral 1)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; Estadio 0: TIS, NO, MO; Estadio I: T1-2,
NO, MO; Estadio I1A: T3, NO, MO; Estadio II1B: T4, NO; MO; Estadio Il11A: T1-2, N1, MO; Estadio 111B:T3-4,
N1, MO; Estadio llIC: T1-4, N2, MO; Estadio IV: T1-4, NO-2, M. T: Tumor localizado: TIS: Carcinoma in
Situ, T1: invade hasta la submucosa, T2: invade hasta la muscular propia, T3: invade hasta la subserosa,
invade otros 6rganos o estructuras de manera directa; N: Adenopatias: NO: sin compromiso ganglionar,
N1: metastasis en 1 o 3 ganglios regionales, N2: metastasis en 4 o mas ganglios regionales; M:
Metéstasis: MO: sin metéstasis a distancia, M1: con metastasis a distancia. Los resultados se muestran
como frecuencia absoluta (porcentaje).

GO Gl Total p-valor
pT1-4, NO (est I, 11) 24 (55,3) 22 (56,4) | 46 (56,1)
pT1-4, N+ (est I11) 12 (27,9) 15 (38,5) 27 (32,9)
M1 (est IV) 4(9.3) 2 (5.1) 6 (7.3) 0,90
pTO 3(7,0) 0 (0) 3@7)

Tabla 5.2.2.4.3. Variables neopléasicas (Estadio tumoral 2)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; Estadio 0: TIS, NO, MO; Estadio I: T1-2,
NO, MO; Estadio I1A: T3, NO, MO; Estadio II1B: T4, NO; MO; Estadio Il11A: T1-2, N1, MO; Estadio 111B:T3-4,
N1, MO; Estadio IIC: T1-4, N2, MO; Estadio IV: T1-4, NO-2, M. T: Tumor localizado: TIS: Carcinoma in
Situ, T1: invade hasta la submucosa, T2: invade hasta la muscular propia, T3: invade hasta la subserosa,
invade otros érganos o estructuras de manera directa; N: Adenopatias: NO: sin compromiso ganglionar,
N1: metéstasis en 1 o 3 ganglios regionales, N2: metastasis en 4 o mas ganglios regionales; M:
Metéstasis: MO: sin metéstasis a distancia, M1: con metastasis a distancia. Los resultados se muestran
como frecuencia absoluta (porcentaje).
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5.2.2.5. VARIABLES RESULTADOS (CLM y ENV)
Finalizada la descripcion de la muestra, procederemos al analisis de las variables
resultado que hacen referencia al control del dolor y al consumo de farmacos

analgeésicos.

5.2.2.5.1. ESCALA NUMERICA VERBAL (ENV)

Los resultados globales obtenidos asi como los correspondientes a los diferentes
momentos del estudio (30 minutos, 2 horas, 8 horas, 24 horas y 48 horas) se muestran

enlatabla5.2.25.1.1.

Tiempo ENV GO Gl p-valor
media* 2,76 (2,6) 0,56 (1,1) 0,00
0 15 (30,6) | 32 (74,4
30 minutos 1-3 17 (34,7) 10 (23,3) 0.00
4-6 11 (22,5) 1(2,3) ’
7-10 6 (12,2) 0 (0)
media* 3,16 (1,9) | 1,44(1,4) 0,00
0 6 (12,2) 16 (37,2)
2 horas 1-3 20 (40,8) 23 (53,5) 0.00
4-6 21 (42,9) 4(9,3) ’
7-10 2(4,2) 0 (0)
media* 2,73 (1,4) 1,88 (1,5) 0,00
0 3(6,1) 12 (27,9)
1-3 35(71,4) | 27(62,8)
§ horas 46 11(225) | 4(93) 0.00
7-10 0 (0) 0(0)
media* 2,86 (1,4) | 1,91(1,4) 0,00
0 2(4,2) 9 (20,9)
24 horas 1-3 32 (65,3) 29 (67,5)
4-6 15 (30,6) 5 (11,6) 0,00
7-10 0 (0) 0 (0)
media* 2,86 (1,4) 1,91 (1,4) 0,00
0 2(4,1) 20 (46,5)
1-3 37 (75,5) 19 (44,2)
48 horas 46 10(204) | 4(9.3) 0,00
7-10 0 (0) 0(0)

Tabla 5.2.2.5.1.1. Calidad analgeésica: ENV (Escala Numérica Verbal)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje) salvo * que se muestran como media (DS).
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Para realizar un andlisis pormenorizado de los mismos, inicialmente
mostraremos los resultados globales, expresados como media de las puntuaciones
obtenidas en cada uno de los momentos del estudio en los dos grupos objeto de estudio
(Tabla 5.2.2.5.1.2.). En todos ellos las cifras de ENV han sido menores en el grupo que
portaba catéter interfascial, mostrando uniformemente diferencias estadisticamente

significativas.

GO Gl p-valor
30 minutos 2,76 (26) | 0,56 (1,1) 0,00
2 horas 3,16 (1,9) 1,44 (1,4) 0,00
8 horas 2,73 (1,4) 1,88 (1,5) 0,00
24 horas 2,86 (1,4) 1,91 (1,4) 0,00
48 horas 2,86 (1,4) 1,91 (1,4) 0,00
Total 2,84 (1,3) 1,42 (1,0) 0,00

Tabla 5.2.2.5.1.2. Calidad analgésica. Valores medios de ENV
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los
resultados se muestran en media (DS).

En dicha tabla, se observa que practicamente hay una similitud en las puntuacion
medias de la ENV en el grupo G1 a los largo de todo el seguimiento, nunca llegando a
los 2 puntos, siendo incluso esta puntuacién menor en el postoperatorio inmediato,
obteniendo menos de 1 punto de media. Por el contrario los pacientes del grupo GO,
obtuvieron a lo largo de todo el seguimiento una puntuacion media en torno a los 3

puntos.

202



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

Si representamos graficamente la evolucion de las puntuaciones medias de la
ENV a lo largo del todo el tiempo del estudio observamos que, si bien las diferencias
entre ambos grupos son evidentes en todo momento, estas son maximas en las primeras

horas del mismo.

—®— Sincatéterinterfascial
—4—  Con catéter interfascial

Escala namerica verbal (ENV)

05 2 8 24 48

Seguimiento (h)

GRAFICO 5.2.2.5.1.1. Evolucién de la ENV a lo largo del tiempo

Con intencion de estratificar los pacientes con diferentes niveles de dolor,
mostraremos los resultados divididos en cuatro intervalos: aquellos sin dolor (ENV = 0),
con dolor leve (ENV 1-3), con dolor moderado (ENV 4-6) y con dolor severo (ENV >
7) como queda reflejado en la tabla 5.2.2.5.1.3. y en el gréafico 5.2.2.5.1.2. de la pagina

siguiente.

En este nuevo andlisis también se obtienen diferencias significativas en todos los
momentos del estudio. Podemos destacar que en el grupo con CIF en todos los
momentos, la gran mayoria de los pacientes presenta ausencia de dolor o dolor leve
(97.7% a los 30 min.; 90.7% a las dos y a las 8 h.; 89.4% a las 24 h. y 90.7% a las 48 h.)

y ningln paciente presento dolor severo.
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Tiempo ENV GO Gl p-valor
0 15 (30,6) | 32 (74,4)
30 minutos o 4D —)
46 11(225) | 1(23) 0,00
7-10 6 (12,2) 0(0)
0 6 (12,2) | 16(37,2)
o 1-3 20 (40,8) | 23(535)
4-6 21 (42,9) 4(9.3) 0.00
7-10 2(4,1) 0(0)
0 3 (6,1) 12 (27,9)
1-3 35(71,4) | 27(62,8)
8 horas 4-6 11 (22,5) 4(9,3) 0,00
7-10 0(0) 0(0)
0 2 (4,1) 9(20,9)
1-3 32(65,3) | 29(67,5)
24 horas 4-6 15 (30,6) 5(11,6) 0.00
7-10 0(0) 0(0)
0 2 (4,1) 20 (46,5)
1-3 37(75,5) | 19 (44,2)
48 horas 4-6 10 (20,4) 4(9.3) 0,00
7-10 0(0) 0(0)

Tabla 5.2.2.5.1.3. Calidad analgésica: ENV estratificada

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los

resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).
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GRAFICO 5.2.2.5.1.2. Distribucion de los pacientes segun las caracteristicas ENV
ENV: Escala Numérica Verbal. Los resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

Cuando comparamos el nimero de pacientes que no han presentado dolor frente
a los que si (independientemente de la intensidad del mismo) en los diferentes
momentos del estudio obtenemos los datos reflejados en la tabla 5.2.2.5.1.4. En todos y
cada uno de los momentos del estudio el porcentaje de paciente sin dolor ha sido
significativamente mayor en el grupo que portaba catéter interfascial, alcanzando

significacion estadistica.

En el gréafico adjunto se constata esta evidencia.
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ENV GO Gl Total p-valor
0 15(30,6) | 32(74,4) | 47 (51,1) 0.00
>1 34 (69,4) | 11(256) | 45(489)
0 6 (122) | 16(37,2) | 22(239) 0.00
>1 43(87,8) | 27(62,8) | 70(76,1)
0 3(6,1) 12 (27,9) | 15(16,3) 0.00
>1 46 (93,9) | 31(721) | 77(83,7)
0 2 (4,1) 9(20,9) | 11(12,0)
>1 47(95,9) | 34(79,1) | 81(88,0) 0.00
0 2 (4,1) 20 (46,5) | 22(239) 0,00
>1 47(95,9) | 23(535) | 70(76,1)

Tabla 5.2.2.5.1.4. Calidad analgésica. Presencia o ausencia de dolor.
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

o
o
-l 95,92% 95,92%

80

60

Porcentaje (%)

40

20

30 minutos 2 horas 8 horas 24 horas 48 horas

Tipo de tratamiento

O Sin catéter interfascial
O Con catéter interfascial

GRAFICO 5.2.2.5.1.3. Calidad analgésica. Presencia o ausencia de dolor.
GO0: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).
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Para concluir el analisis de los datos obtenidos a través de la ENV en la tabla
5.2.2.5.1.6. mostramos la distribucion de los pacientes que, a pesar de los distintos
tratamientos administrados han presentado algun tipo de dolor, lo que supone un riesgo
para la obtencion de significacion estadistica en el posterior analisis, ya que el nUmero

de pacientes es variable en los distintos momentos de medicion y en los dos grupos.

De modo general observamos que la mayoria de los pacientes estudiados
presentan dolor leve (60% a los 30 min.; 61.4% a las 2 h.; 80.5% a las 8 h.; 75.3% a las

24 h.y 80% alas 24 h.).

Cuando comparamos los resultados entre los dos grupos objeto de estudio, el

que portaba CIF presenta unos niveles menores de ENV en todos los momentos de

medicion, si bien s6lo se obtuvo significacion estadistica a los 30 minutos.

Debemos sefialar que el dolor severo (ENV > 7) se presentd sélo en las primeras

2 horas del postoperatorio y en pacientes que pertenecian al grupo sin CIF.
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Tiempo ENV GO Gl Total p-valor

1-3 17 (50,0) 10 (90,9) | 27 (60,0)
30 minutos 4-6 11 (32,3) 1(9,1) 12 (26,7) 0,08

7-10 6 (17,7) 0 (0) 6 (13,3)
1-3 20 (46,5) | 23(852) | 43(61,4)

2 horas 4-6 21 (48,8) 4 (14,8) 25 (35,7) 0,00
7-10 2(4,7) 0 (0) 2(2,9)
1-3 35(76,1) 27 (87,1) | 62 (80,5)

8 horas 4-6 11 (23,9) 4(12,9) 15 (19,5) 0,23
7-10 0(0) 0(0) 0 (0)
1-3 32 (68,1) 29(85,3) | 61(75,3)

S — 4-6 15(31,9) | 5(@14,7) | 20(24,7) 0,12
7-10 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1-3 37 (78,7) 19 (82,6) | 56 (80,0)

48 horas 4-6 10 (21,3) | 4(17,4) | 14(20,0) 100
7-10 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tabla 5.2.2.5.1.6. Calidad analgésica. Pacientes con ENV > 1
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; ENV: Escala Numérica Verbal. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

5.2.2.5.2. CONSUMO DE CLORURO MORFICO (CLM)

Una vez detallados los resultados obtenidos mediante la aplicacion de la ENV,
describiremos la eficacia de las técnicas analgésicas cuantificando los requerimientos de
cloruro morfico (CLM) que precisaron los pacientes durante las primeras 48 horas del

postoperatorio.

En la Tabla 5.2.2.5.2.1 se muestra el nimero de bolos de CLM demandados por
el paciente estratificados segin el tiempo de seguimiento y grupo de tratamiento,
observandose una demanda muy inferior en el grupo que portaba catéter alcanzando

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en todos los momentos
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del estudio, con una p-valor inferior a 0,0001. Esta tabla refleja todos los bolos que el
paciente quiso darse por la existencia del dolor y que, debido a la programacion de la

PCA, no se correspondieron con los administrados finalmente.

Asimismo, en esta tabla se puede observar que en el grupo con catéter
interfascial, a lo largo del todo seguimiento, la demanda de bolos de CLM, fue casi
homogénea; no asi en el grupo GO donde, a partir de las 8 horas, esta demanda aumenta

de forma considerable.

GO Gl Total p-valor
30 minutos 0,88 (1,3) 0,05 (0,2) 0,49 (1,0) 0,00
2 horas 1,27 (1,1) 0,40 (0,6) 0,86 (1,0) 0,00
8 horas 2,12 (2,1) 0,51(0,6) | 1,37 (18) 0,00
24 horas 4,69 (7,4) 0,88(1,0) | 291(57) 0,00
48 horas 4,35 (7,6) 0,79 (1,2) 2,68 (5,7) 0,00
Total 13,31 (16,1) | 2,63(2,3) | 832(12,9) | 0,00

Tabla 5.2.2.5.2.1. NUmero de bolos demandados de CLM
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran en media
(DS).

En la Tabla 5.2.2.5.2.2 siguiente mostramos el numero de bolos administrados
de CLM vy su correspondencia en miligramos, estratificados segun el tiempo de
seguimiento y grupo de tratamiento, observandose diferencias significativas entre
ambos grupos, con valores de p inferiores a 0,0001. Al igual que ocurria en la anterior
tabla, se observa el mayor nimero de bolos administrados en el grupo GO (sin catéter

interfascial).
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GO Gl
N° bolos mg N° bolos mg

30min. | 0,82(11) | 1,63(22) | 0,05(0,2) | 0,09 (0,4) 0,00

p-valor

2h. 124 (1,1) | 249(2,1) | 040(06) | 0,79 (1,2) 0,00
8 h. 1,80 (1,6) | 3,65(3,3) | 0,51(0,6) | 1,02 (1,3) 0,00
24 h. 324(31) | 659(62) | 084(09) | 1,67 (18) 0,00
48 . 3,80 (4,8) | 7,53(9,6) | 0,77 (1,2) | 1,53 (2,4) 0,00

Total | 10,90 (8,9) | 21,8 (17,9) | 2,56 (2,2) | 5,63 (5,0) 0,00

Tabla 5.2.2.5.2.2. Numero de bolos y miligramos administrados de CLM
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran en media
(DS).

Si comparamos el nimero total de bolos demandados (Tabla 5.2.2.5.2.1) y el de
administrados (Tabla 5.2.2.5.2.2) se observa que en el grupo con CIF (G1)
practicamente son similares (2,63 £ 2,3 vs 2,56 + 2,2), mientras que en el grupo sin
catéter (GO) el niumero de bolos demandados ha sido superior a los administrados (13,31
+ 16,1 vs 10,9 + 2,56). Esto refleja una mayor necesidad de farmacos analgésicos para

intentar mitigar la presencia de dolor en el grupo GO.

Finalmente, en el gréfico adjunto se representa el consumo de cloruro mérfico
en miligramos a lo largo de las primeras 48 horas, observandose con claridad meridiana
las menores necesidades analgésicas en el grupo portador de catéter interfascial.
Asimismo, es patente que el consumo es estable a lo largo del tiempo en el grupo G1,

mientras que las necesidades van aumentando paulatinamente en el grupo G1
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GRAFICO 5.2.2.5.2.1: Evolucion del consumo de CLM a lo largo del tiempo

5.2.2.6. COMPLICACIONES
A continuacion, se muestra la siguiente tabla (Tabla: 5.2.2.6.1) donde se hace
referencia a las complicaciones postoperatorias quirdrgicas estratificadas segun el grupo

de tratamiento, no observandose diferencias significativas entre ambos grupos.

GO Gl Total p-valor
Hematoma HQ | 1(2,04) | 1(233) | 2(217) 1,00
Cirugia
Infeccion HQ 2(4,08) | 1(233) | 3(3,26) 1,00
UEE (e} Dolor hombro | 2(4,08) | 1(233) | 3(3,26) 1,00
laparoscopica

Tabla 5.2.2.6.1. Complicaciones postoperatorias
GO0: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; HQ: herida quirtrgica. Los resultados
se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

Se puede observar (Tabla: 5.2.2.6.1), por una parte, que las complicaciones
postoperatorias debidos tanto a la cirugia como a la técnica laparoscopica, son minimas,

y que por otro lado, se distribuyen éstas practicamente igual entre ambos grupos.
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A continuacion se expondran los datos referentes a los efectos adversos

derivados del consumo de opioides.

La Tabla: 5.2.2.6.2 hace referencia a la sedacidn, estratificandose segun el
tiempo de seguimiento y el grupo de tratamiento, no observandose diferencias
significativas. En dicha tabla se observa que en ambos grupos la casi totalidad de los
pacientes no tienen problemas con la sedacion, salvo un pequefio nimero de pacientes
que estuvieron més adormilados, perteneciendo en su mayoria al G0. Y entre todos los

pacientes solo uno, estuvo inquieto durante el seguimiento y fue en el GO.

Tiempo Sedacion GO Gl Total p-valor
Inquieto 1(2,0) 0 (0) 1(1,1)
8 horas Tranquilo 43(87,8) | 42(97,7) | 85(92,4) 021
Adormilado 5(10,2) 1(2,3) 6 (6,5)
Inquieto 0 (0) 0 (0) 0 (0)
24 horas Tranquilo 46 (93,9) 42 (97,) 88 (95,7) 0,62
Adormilado 3(6,1) 1(2,3) 4 (4,3)
Inquieto 0 (0) 0(0) 0 (0)
e — Tranquilo 45(91,8) | 43(100) | 88(95,7) 0,12
Adormilado 4 (8,2) 0 (0) 4 (4,3)

Tabla 5.2.2.6.2. Efectos adversos consumo de CLM (1)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).

La siguiente tabla (Tabla 5.2.2.6.3) hace referencia a las nauseas,
estratificAndose segun el tiempo de seguimiento y el grupo de tratamiento, no
observandose diferencias significativas. En dicha tabla, hace referencia a las nduseas
que tuvieron los pacientes durante el seguimiento, viéndose que en ambos grupos

tuvieron un numero casi similar, siendo mayoria los pacientes que no las tuvieron.
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Tiempo Nauseas GO Gl Total p-valor
0 episodio 47 (95,9) | 41(953) | 88(95,)
8 horas 1 episodio 2(41) 0 (0) 2 (2,2) 0,17
> 2 episodios 0 (0) 2(4,7) 2(2,2)
0 episodio 40 (81,6) | 40(93,0) | 80 (86,9)
24 horas 1 episodio 6 (12,2) 2(4,7) 8 (8.7) 0,31
> 2 episodios 3(6,2) 1(2,3) 4 (4,4)
0 episodio 43(87,8) | 38(88,4) | 81(88,0)
48 horas 1 episodio 4 (8,1) 2 (4,6) 6 (6,5) 0,71
> 2 episodios 2(4,1) 3(7,0) 5 (5,5)

Tabla 5.2.2.6.3. Efectos adversos consumo de CLM (1)

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).

La Tabla: 5.2.2.6.4 hace referencia a los vomitos, estratificandose segun el
tiempo de seguimiento y el grupo de tratamiento, no observandose diferencias
significativas. En esta tabla, que hace referencia a los episodios de vémitos que tuvieron
los pacientes durante el seguimiento, se observa que en el G1 no hubo ningln episodio,
no asi en el GO con algun episodio en algin paciente, aunque también fueron mayoria

los que no tuvieron.

Tiempo VVémitos GO Gl Total p-valor
0 episodio 48 (98,0) 43 (100) 91 (98,9)
8 horas 1 episodio 1(2,0) 0(0) 1(1,1) 1.00
> 2 episodios 0 (0) 0 (0) 0 (0)
0 episodio 46 (93,9) 43 (100) 89 (96,7)
24 horas 1 episodio 3(6,1) 0 (0) 3(3,3) 0,25
> 2 episodios 0 (0) 0 (0) 0 (0)
0 episodio 46 (93,9) | 42(100) | 88 (96,7)
48 horas 1 episodio 2(4,1) 0(0) 2 (2,2) 0,50
> 2 episodios 1(2,0) 0(0) 1(1,1)

Tabla 5.2.2.6.4. Efectos adversos consumo de CLM (I11)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).
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La Tabla: 5.2.2.6.5 hace referencia al prurito, estratificandose segun el tiempo
de seguimiento y el grupo de tratamiento, no observandose diferencias significativas,
donde Unicamente se observaron 3 casos con prurito en el GO, en el resto de pacientes

no se contabilizo ningun caso.

Tiempo Prurito GO Gl Total p-valor
No 49 (100) 43 (100) 92 (100)

8 horas
Si 0 (0) 0 (0) 0(0) 1,00
No 48 (98,0 43 (100 91 (98,9

24 horas (98.0) 100 (98.9) 1,00
Si 1(2,0) 0 (0) 1(1,2)
No 47 (95,9) 43 (100) 90 (97,8) 050

48 horas Si 2 (4,1) 0(0) 2(2,2) ’

Tabla 5.2.2.6.5. Efectos adversos consumo de CLM (1V)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).

La siguiente tabla (Tabla: 5.2.2.6.6) hace referencia a la retencion aguda de
orina, estratificandose segin el momento de seguimiento y el grupo de tratamiento. Se
puede observar que a las 48 horas de la 1Q casi al 70% de los pacientes se les habia

retirado la sonda urinaria.

Del global de pacientes a los que se retird la sonda urinaria, s6lo dos presentaron
retencion aguda de orina. Uno a las 24 horas en el grupo portador de CIF y otro a las 48
horas en el grupo control, sin que se obtuvieran diferencias estadisticamente

significativas.
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Tiempo R.A.O. GO0 (n=49) | G1(n=43) Total p-valor
Si/No 0/3 (0) 0/1 (0) 0/4 (0)
8 horas
Sonda urinaria | 46(93,9) | 42(97,7) | 88(95,7) 0,62
Si/No 0/12 (0) 1/16 (6,25) | 1/28 (3,57)
24 horas — 0,21
Sonda urinaria 37 (75,5) 27 (62,8) 64 (69,6)
Si/No 1/37 (2,7) 0/27 (0) | 1/64 (1,56)
48 horas 0,26
Sonda urinaria 12 (24,5) 16 (37,2) 28 (30,4)

Tabla 5.2.2.6.6. Efectos adversos consumo de CLM (V)

GO0: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; RAO: retencion aguda de orina. Los
resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).

Por ultimo presentaremos los resultados referidos a la recuperacion del
peristaltismo intestinal tras la cirugia, reflejados como la presencia o ausencia de ruidos

intestinales audibles mediante fonendoscopio a las 8, 24 y 48 horas (Tabla: 5.2.2.6.7).

En dicha tabla, se puede observar que en todos los momentos de medicion el
nimero de pacientes con peristaltismo intestinal es superior en el grupo G1,
alcanzandose significacion estadistica en todos ellos. La diferencia es maxima a las 24
horas (30.6% vs 86.1%). También cabe destacar que a las 48 horas de la 1Q todos los

pacientes con CIF habian recuperado el peristaltismo intestinal.

Tiempo | Ruidos intestinales GO Gl Total p-valor
No 47 (95,9 35(81,4 82 (89,1

8 horas (859) 614 (891 0,04
Si 2(4,) 8 (18,6) 10 (10,9)
No 34 (69,4 6 (13,9 40 (43,5

24 horas (694 {139) (43:3) 0,00
Si 15 (30,6) 37 (86,1) 52 (56,5)
No 6 (12,2 0( 6 (6,5

48 horas 122) © 65) 0,03
Si 43 (87,8) 43 (100) 86 (93,5)

Tabla 5.2.2.6.7. Efectos adversos consumo de CLM (V1)
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).
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Respecto a las posibles complicaciones asociadas por la presencia del catéter
interfascial, cabe destacar la ausencia de las mismas en la totalidad del G1, tanto por la
no existencia de hematoma e infeccion en HQ, como por los efectos adversos derivados
de una toxicidad sistémica por AL (tinnitus, sabor metalico, obnubilacion o shock

cardiogénico).

5.2.2.7. TIEMPO DE HOSPITALIZACION

La Tabla: 5.2.2.7.1 hace referencia al tiempo de hospitalizacion, estratificandose
segun el grupo de tratamiento, observandose diferencias significativas entre los dos
grupos con una p-valor igual a 0,02, observandose menor estancia hospitalaria en el
grupo que portaba catéter. La diferencia entre ambos grupos es practicamente de un dia
menos en el grupo G1 (8.2 vs 7.4), afiadiendo otro dato mas a favor de la técnica

analgesica a estudio.

GO Gl Total p-valor

Tiempo de hospitalizacion (d) 8,2 (4,5) 7,4 (5,4) 7,8 (4,9) 0,02

Tabla 5.2.2.7.1. Tiempo de hospitalizacion
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial; d: dias. Los resultados se
muestran en media (DS).

5.2.2.8. GRADO DE SATISFACCION
A continuacion, se expondran los resultados obtenidos tras realizar a los

pacientes la encuesta de satisfaccion una vez finalizado el tratamiento analgésico.

La primera tabla (Tabla 5.2.2.8.1) hace referencia al grado de satisfaccion global
que mostraron los pacientes respecto a la técnica analgésica, estratificados segun el

grupo de tratamiento. En el grupo G1 una amplia mayoria de los pacientes opinaron que
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el tratamiento analgésico recibido fue excelente (69.8%). Ademas en este grupo (G1),
ninguno de los pacientes opind que fuese regular o insatisfactorio. No asi en el grupo
GO donde 7 pacientes respondieron que el procedimiento analgésico habia sido regular
(6) o insatisfactorio (1). El analisis estadistico de estos resultados mostro diferencias
significativas entre ambos grupos con una p-valor inferior a 0,0001, donde se observo

mejor puntuacion en la escala en el grupo que portaba catéter.

GO Gl Total p-valor
Insatisfactorio 1(2,1) 0 (0) 1(2)
Regular 6 (12,2) 0(0) 6 (6)
Satisfactorio 20(592) | 13302 | a2@e | 90
Excelente 13 (26,5) 30 (69,8) 43 (47)

Tabla 5.2.2.8.1. Grado de satisfaccion
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).

La Tabla: 5.2.2.8.2 hace referencia a la calidad del suefio de los pacientes
durante el periodo de seguimiento, teniendo en cuenta la posible interferencia del dolor
en la misma y las posibles consecuencias fisicas y psiquicas que puede acarrear el suefio

deficiente.

En el grupo G1, los pacientes expresaron mayoritariamente una calidad del
suefio satisfactoria o excelente (95.4%), y Unicamente dos pacientes respondieron que
fue regular. Por el contrario, en el grupo GO, segun las opiniones de los pacientes, la
calidad del suefio fue mas deficiente, con un 28.5% de ellos que la calificaron como
regular o insatisfactoria. El andlisis estadistico de estos resultados mostro diferencias
significativas entre ambos grupos con una p-valor de 0,0002, donde se observd mejor

calidad de suefio en el grupo que portaba catéter.
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GO Gl Total p-valor
Insatisfactorio 1(2,0) 0(0) 1(1,1)
Regular 13 (26,5) 2(4,7) 15 (16,3)
satisfactorio 27(551) | 18(419) | 45(48.9) o
Excelente 8 (16,4) 23 (53,5) 31 (33,7)

Tabla 5.2.2.8.2. Calidad del suefio
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).

Finalmente, en la Tabla 5.2.2.8.3 presentamos los resultados obtenidos en
referencia a la pregunta de si en un futuro volveria a utilizar el mismo tratamiento
recibido. La totalidad de los pacientes en el grupo G1, contestaron afirmativamente que
en un futuro volverian a utilizar el mismo tratamiento analgésico. Por otra parte, dentro
del grupo GO, aungue mayoritariamente también respondieron de forma afirmativa, un
10% (5 pacientes) contestd que no volveria a utilizar eses método de analgesia. De este
modo podemos afirmar que la fidelizacién de los pacientes respecto a la técnica
analgeésica fue mayor en el grupo que portaba CIF aunque el analisis de estos resultados
no mostro diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos dado que la p-

valor fue de 0,06.

GO Gl Total p-valor
No 5(10,2) 0 (0) 5(5,4)
0,06
Si 44 (89,8) 43 (100) 87 (94,6)

Tabla 5.2.2.8.3. ¢ Volveria a utilizar mismo tratamiento?
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).
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5.2.2.9. EVALUACION DEL DOLOR PERSISTENTE

A los 3, 6 y 12 meses de realizadas las intervenciones quirdrgicas se realizaron
las correspondientes encuestas telefonicas, tratando de poner de manifiesto la
persistencia o no de dolor a nivel de la herida quirdrgica. Cabe destacar que la totalidad

de los pacientes respondieron a dichas encuestas.

En la Tabla 5.2.2.9.1 resumimos la evaluacién sobre la persistencia 0 ausencia
del dolor en la zona de la cicatriz a lo largo de un afio, estratificandose segun el tiempo

de seguimiento y el grupo de tratamiento.

A los 3 meses, solo el 18.6% de los pacientes del grupo con CIF refirieron
persistencia del dolor, mientras que en el grupo GO lo hicieron méas de la mitad (53.1%).

Esta diferencia alcanzo significacion estadistica (p < 0.005).

En los meses siguientes, esta diferencia se fue haciendo menos notoria (6 meses;
GO0 12.2% vs G1 4.7%), igualandose al alcanzar el afio del postoperatorio. En ambos

periodos no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Tiempo | Persistencia dolor GO Gl Total p-valor
No 23 (46,9) 35 (81,4) 58 (63,0)

3 meses
Si 26 (53,1) | 8(18,6) | 34(37,0) 0,00
No 43 (87,8) 41 (95,3) 84 (91,3)

6 meses 0,28
Si 6 (12,2) 2 (4,7 8 (8,7)
No 47 (95,9) 41 (95,3) 88 (95,7)

12 meses - 1,00
Si 2 (4,1) 2(4,7) 4(4,3)

Tabla 5.2.2.9.1. Persistencia del dolor
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. Los resultados se muestran como
frecuencia absoluta (porcentaje).
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Finalmente, tal como trata de reflejar la Tabla 5.2.2.9.2, tratamos de analizar en
aquellos pacientes con persistencia del dolor en la zona de la cicatriz la necesidad y
frecuencia de la toma de medicacion analgésica (farmacos no opioides: paracetamol,

metamizol, ibuprofeno,...) a lo largo del periodo de estudio.

De modo global no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con persistencia de dolor en ambos grupos de estudio, al analizar la toma o
no de medicacién y su frecuencia. Sin embargo, podemos resaltar que, a los tres meses,
mas de una tercera parte de los pacientes que presentaban dolor no tomaban analgésicos,
independientemente del grupo de estudio al que pertenecian. Ademas, aquellos pacientes
que tomaron medicacion para intentar mitigar la presencia del dolor, la mayoria no lo
hicieron todos los dias de la semana. Por ultimo, a los 12 meses del seguimiento, cabe

destacar que de los 4 pacientes que continuaban con dolor, solo 1 mantenia la toma de

analgésicos.
Tiempo Medicacion GO Gl Total p-valor
Persistencia dolor 26 34
No medicacion 9 (34,6) 3(37,5) | 12(35,3)
3 meses
Todos los dias 0 (0) 1(12,5) 129 | 0,23
> 2 veces por semana 17 (65,4) 4(50,0) | 21(61,8)
Persistencia dolor 6 8
No medicacién 2 (33,3) 0 (0) 2 (25,0)
6 meses
Todos los dias 0 (0) 0 (0) 0| 1,00
> 2 veces por semana 4 (66,7) 2 (100) 6 (75,0)
Persistencia dolor 2 4
12 No medicacion 2 (100) 1 (50,0) 3 (75,0)
MEses Todos los dias 0 (0) 0 (0) 0(0)| 1,00
> 2 veces por semana 0(0) 1 (50,0) 1 (25,0)

Tabla 55.2.2.9.2. Toma de medicacion

GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial. FArmacos no opioides: paracetamol,
ibuprofeno, metamizol. Los resultados se muestran como frecuencia absoluta (porcentaje).
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5.2.2.10. MULTIPLES ASOCIACIONES

Para finalizar la exposicion de los resultados, presentaremos la comparacion
multiple que realizamos entre ambos grupos de estudio, analizando la existencia o no de
dolor a través de la ENV, junto con la utilizacién de fentanilo o remifentanilo como

medicacion analgésica intraoperatoria (Tabla 5.2.2.10.1).

Como ya hemos expuesto con anterioridad (Tabla 5.2.2.5.1.4. Calidad
analgésica. Presencia o ausencia de dolor) existen diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo G1 frente al grupo GO, en lo que a la presencia del dolor se
refiere. En cambio, cuando valoramos el tipo de analgésico utilizado
intraoperatoriamente y su relacion con la presencia o ausencia de dolor, no se objetivan
dichas diferencias, a pesar de que ambos farmacos difieren tanto en su farmacodinamia
como en su farmacocinética. Dicho de otro modo, la medicacion analgésica utilizada
intraoperatoriamente (fentanilo o remifentanilo), no parece interferir en los resultados

de la calidad analgésica.

Grupo valor Medicacion valor
GO Gl P Remifentanilo | Fentanilo P
30 min. 69,39% 25,58% 0,00 65,00% 44 44% 0,10
2 h. 87,76% 62,79% 0,00 75,00% 76,39% 1,00
8 h. 93,88% 72,09% 0,00 85,00% 83,33% 1,00
24 h. 95,92% 79,07% 0,01 90,00% 87,50% 1,00
48 h. 95,92% 53,49% 0,00 90,00% 72,22% 0,14

Tabla 5.2.2.10.1. Asociacién de la ausencia del dolor junto con la medicacion analgésica usada
intraoperatoriamente estratificada por tiempo de seguimiento, segun la presencia del catéter

interfascial o no.
GO: Grupo sin CIF, G1: grupo con CIF; CIF: catéter interfascial Los resultados se muestran como

porcentaje.
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DISCUSION
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6. DISCUSION

Una intervencion quirdrgica es un acto médico encaminado a la solucion de un
problema de salud para generar un beneficio en el paciente. Sin embargo, para poder
conseguir este objetivo se han de controlar alguna de las consecuencias deletéreas e
inevitables de toda agresion quirtrgica, como es la presencia del dolor agudo

postoperatorio.

El DAP figura como una de las mayores preocupaciones de los pacientes antes
de cualquier intervencion quirurgica tal y como aparece reflejado en multiples encuestas
realizadas a los pacientes***#3°951  Ademés de esta valoracion subjetiva por parte del
paciente, debemos sefialar que esta suficientemente probado que un control deficiente
del DAP provoca no solo el malestar o disconfort por parte del paciente, sino que
ademas trae consigo otra serie de efectos indirectos. Entre ellos destaca el retardo en la
movilizacién del paciente, con un mayor encamamiento, situacion que incrementa el
riesgo de infecciones intrahospitalarias. En definitiva, en presencia de dolor los
postoperatorios son mas lentos y con mayor nimero de complicaciones, aumentando
con ello los dias de hospitalizacion, asi como los costes econdémicos. A la vez que se
retrasa la reincorporacion del paciente a sus actividades diarias, situacion que se debe

evitar.

Una vez puesta de manifiesto la relevancia del problema, comprenderemos de
modo meridiano por qué el manejo del DAP ha sido tradicionalmente objeto de
numerosos estudios e investigaciones, tratando de encontrar el método analgésico “ideal

idoneo”. Es decir, aquel que consiga la nula presencia de dolor en el postoperatorio sin
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presentar complicaciones o efectos adversos a posteriori y en ausencia de
contraindicaciones para su uso. Desgraciadamente, hasta la fecha actual no se ha
conseguido encontrar un sistema analgésico que cumpla en su totalidad las

caracteristicas antes mencionadas.

En la practica diaria, uno de los métodos analgésicos que mas se acerca a ese
ideal es la analgesia epidural, por lo que se considera el “gold standard” de la analgesia
postoperatoria en numerosas intervenciones quirdrgicas. Sin embargo, dicha técnica
presenta algunas contraindicaciones (negativa del paciente, coagulopatia, trombopenia,
shock séptico, cardiopatia severa,...) y se puede asociar a complicaciones, algunas de
ellas graves (hematoma-absceso epidural, radiculopatias,...) derivadas del caracter
invasivo de la propia técnica analgésica. Por tanto, una valoracién menos optimista de
esta técnica la aleja del método ideal, reforzando la necesidad de disefiar nuevos
métodos analgésicos capaces de alcanzar la ausencia de dolor postoperatorio sin

contraindicaciones y con presencia minima de complicaciones.

En este contexto, elegimos como método analgésico a analizar en este trabajo de
investigacion la analgesia incisional, consistente en la infiltracion de AL a través de un

catéter colocado en la HQ.

Dicho metodo analgésico se ha venido utilizando desde principios del Siglo

X X204210211,212.213216217 oy diferentes 1Q, con eficacia analgésica demostrada, sin

contraindicaciones aparentes y con minimas complicaciones. Sin embargo, los
resultados en diferentes tipos de intervenciones quirdrgicas (artroplastia de

224,233,234,235

rodilla , prostatectomia radical, cirugia de mama, histerectomia, cesarea’”,
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cirugfa colorrectal abdominal®®®

, colecistectomia,...) han sido contradictorios evitando
la obtencion de evidencia cientifica suficiente para preconizar y generalizar su uso.
Entre todos los modelos quirargicos probados los mejores resultados se obtuvieron

cuando las incisiones abdominales eran transversas e infraumbilicales, como sucede en

las ceséreas, y en las histerectomias a través de la incision de Pfannenstiel*®*.

Asimismo, una reciente revision sistematica exhaustiva y metaanélisis*®®, sobre
el control del dolor agudo postoperatorio, donde comparaban la infusion de AL via
epidural frente a la via incisional, concluye, a pesar de la gran heterogeneidad de los
estudios y de las cirugias estudiadas, que ambos métodos analgésicos son igual de
importantes a la hora de favorecer una mejor calidad analgésica, junto con la
disminucion en la necesidad de opioides, no existiendo diferencias estadisticamente

significativas entre ambas.

Estos resultados alentadores nos animaron al uso de este tipo de analgesia en
nuestro modelo de paciente quirdrgico: aquel sometido a cirugia abdominal

laparoscépica por cancer colorrectal.

En los ultimos afios, la cirugia colorrectal ha experimentado un gran auge
motivado por los grandes cambios que se han producido, tratando de alcanzar unos
optimos resultados con una menor agresion quirargica, dentro del concepto de cirugia
minimamente invasiva.

184,185,186,187

Por una parte, la implantacion de la cirugia laparoscépica , SUpUSo

evitar las grandes incisiones de la cirugia laparotdmica que provocaban una mayor
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agresion quirdrgica y, por tanto, mayor presencia de dolor que precisaba mayores
necesidades analgésicas. Asi, en cirugia laparoscopica las incisiones de asistencia
(principalmente usadas para extraccion de la pieza quirdrgica) son mayoritariamente
transversas y de mucha menor longitud, lo que redunda en una menor cuantia del dolor

y menores requerimientos analgésicos.

Al mismo tiempo, la introduccién del concepto ‘fast-track’ por Kehlet*’ hace
mas de 20 afios, significd una auténtica revolucion en el manejo perioperatorio de los
pacientes, con participacion activa del paciente y de todos los profesionales sanitarios

implicados en los cuidados perioperatorios®*®

. Asi se lograron importantes beneficios,
resumidos en una mas rapida recuperacién funcional, menor tasa de complicaciones y
una menor estancia hospitalaria. Estos se lograban, no solo por los cambios realizados
en la preparacion preoperatoria y en las nuevas técnicas quirargicas, sino también por

los cambios inducidos en el manejo postoperatorio donde tiene un papel principal el

control del DAP?*,

Finalmente, se ha reconocido al CCR como un importante problema de salud
publica, situandose en segundo lugar en incidencia y mortalidad por cancer en la
mayoria de los paises desarrollados, presentando una tendencia alcista. La alta
incidencia y prevalencia del CCR, cuyo tratamiento mas eficaz es la cirugia, genera
tanto una gran repercusion econdmica como organizativa en nuestro sistema sanitario,
tan mermado en los ultimos afios por una creciente austeridad. Por ello, son situaciones
que estan abocando en la busqueda de alternativas frente a lo tradicional, que minimicen
estos costes, con la disminucion de los requerimientos médicos, junto con menores

estancias hospitalarias.
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Basandonos en todos estos factores, hemos creido que la valoracion de un nuevo
método analgésico basado en la analgesia incisional en un modelo de cirugia colorrectal

laparoscépica por cancer colorrectal era idonea para el desarrollo de esta tesis doctoral.

A la hora de disefiar el modelo de analgesia en nuestro trabajo de investigacion
analizamos exhaustivamente la bibliografia existente en la que se valoraban las distintas
técnicas analgesicas y los factores patogénicos del DAP. Varios metaanalisis habian
comparado la colocacion de catéteres en la herida quirdrgica y la realizacion del
bloqueo del plano transverso del abdomen (TAP) en diferentes tipos de cirugias,
postulando que no solo la herida en la pared abdominal sino también la extensién en la
diseccion intra-abdominal, probablemente tuvieran un impacto en la generacion del
DAP?1620251 En o] postoperatorio los nervios tanto somaticos como auténomos,
incluyendo las fibras aferentes del nervio vago abdominal, estarian involucrados en la

via "neuro-inmunohumoral” del dolor en las cirugias colorrectales®*%*2,

Ademas, la administracion Unica de AL a través de un bloqueo del TAP en
cirugia colorrectal parece no reducir el uso de opiaceos ni las puntuaciones del dolor en
el postoperatorio aunque se observa una reduccién de las nauseas y vomitos
postoperatorios en cirugfa abierta, pero no asi en cirugia laparoscopica®*. Estos estudios
no informan de los resultados mas alla de las 24 horas, por lo que la eficacia del

bloqueo del TAP mas alla del primer dia del postoperatorio es desconocida.

Por todo ello, optamos por un modelo de analgesia incisional basado en la

instilacion de analgésico local a través de catéter, debatiendo donde colocar el catéter
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dentro de la herida quirtrgica (HQ) asi como el tipo de catéter a utilizar, tal y como

explicaremos de forma exhaustiva y detallada a continuacion.

En la bibliografia se han descrito distintas localizaciones (entre las diferentes
capas anatomicas) del catéter a nivel de la pared abdominal: subcutanea (entre
aponeurosis de rectos y zona cutanea), preperitoneal (en la grasa preperitoneal, es decir,
entre el peritoneo parietal y la fascia posterior transversa) e interfascial (sobre los rectos
anteriores después de cerrar con sutura continua la fascia posterior/peritoneo, es decir,
entre dicha aponeurosis y la aponeurosis anterior de los recto). La calidad analgésica

obtenida en cada caso ha sido diferente como veremos a continuacion?°4209216:255

Asi, se ha observado de forma mayoritaria un aumento en la eficacia analgésica
cuando se administra el AL en la zona interfascial en comparacion con la zona

subcutanea®®t?®®,  Asi

mismo, la analgesia en region interfascial reduce
significativamente las necesidades de opioides en las primeras 24 horas principalmente
junto con puntuaciones de dolor inferiores, comparada con la analgesia convencional en
diferentes tipos de 1Q con sus respectivas HQ, tal y como ha sido publicado por Gupta y

2 En un meta-analisis posterior, Ventham y Cols.”®* demostraron que la

cols.
administracion de AL través de un catéter en region interfascial tras realizacion de
cirugia colorrectal laparoscépica, reduce significativamente los requerimientos de
opioides a las 24 horas y 48 horas respectivamente, con puntuaciones de dolor inferiores
frente a la analgesia estandar o frente a infundir placebo a través del catéter. Sin
embargo, a pesar de la disminucion en las necesidades de opioides postoperatorias, no
lograron demostrar de forma significativa la eficacia de este tipo de analgesia en cirugia

colorrectal abierta®*.
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En cuanto a la analgesia subcutanea, ésta produce una reduccion del dolor menor
que las localizaciones mas profundas (interfascial,...). El selectivo bloqueo de los
impulsos nociceptivos parietales, sin lograr el de los fasciales, musculares y
peritoneales, parece ser la causa a esta disminucion inferior del dolor en esta

localizacion concreta®?t%’,

En 2008, Meltem y cols.®® compararon la analgesia preperitoneal frente a la
analgesia interfascial tras histerectomia abdominal sin obtener diferencias significativas.
Sin embargo, se obtuvo un mejor control del DAP en el grupo de analgesia interfascial,
tanto en la reduccién del consumo de opioides como en las puntuaciones menores del
dolor durante el postoperatorio. Mas recientemente y siguiendo esta misma linea, en

2015, Fustran y cols.?’

, comparan la analgesia preperitoneal frente a la analgesia
tradicional mediante opioides, en las primeras 48 horas del postoperatorio tras cirugia
colorrectal tanto laparoscopica como laparotomica. Al igual que ocurria con el estudio

de Meltem y cols.?*®

se obtuvo un mejor control del DAP en el grupo de analgesia
preperitoneal, tanto en la reduccion del consumo de opioides como en la consecucion de
unas puntuaciones menores del dolor durante el postoperatorio. Sin embargo, sélo se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en un subgrupo (consumo total de

CLM a las 48 horas en cirugia colorrectal laparoscépica), probablemente debido a la

heterogeneidad de los grupos y al pequefio tamafio de los mismos.

Recientemente, se ha publicado un estudio realizado en cirugia oncoldgica
ginecoldgica, mediante via laparotomica donde se realizaba una incision amplia

230

abdominal baja. En este trabajo, Chung y cols.“™ observaron una disminucion en los

requerimientos de opioides junto con mejores puntuaciones en la calidad analgésica
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medida a través de la EVA en el grupo con infusion de AL a través de un catéter
colocado en zona interfascial supraperitoneal. Gracias a los resultados de dicho estudio,
se puede ampliar las cirugias susceptibles de ser colocado dicho catéter, y no solo en las
incisiones del tipo pfannenstiel o transversa, donde ya ha sido demostrada

significativamente su eficacia analgesia.

Tras analizar lo publicado en la literatura y en base a los resultados observados,
se eligio la regidn interfascial, como la zona a colocar del catéter en nuestro estudio. La
existencia de dos tipos de incisiones (transversa y pfannenstiel), presentes en las 1Q
objetos de este trabajo, permitia la colocacion del catéter a nivel interfascial. Asumimos
la existencia de alguna diferencia entre ambas incisiones, debido a la diferente
orientacion de los distintos componentes musculo-tendinosos y nerviosos presentes en
la zona, aunque sin capacidad de modificar la calidad analgésica conseguida durante el

postoperatorio.

Ademas de la localizacion del catéter en la HQ, otro aspecto importante a tener
en cuenta, son las caracteristicas del propio catéter multiperforado, encargados de la
administracion del AL. Ya que la eleccion de uno u otro, puede hacernos variar la
propia eficacia analgésica y por consiguiente el resultado éptimo esperado, al utilizar

este método para el control del DAP.

Entre la variada bibliografia sobre dicho tema, encontramos que Campolo y

CO|5.258'259

realizaron un trabajo de investigacion, donde compararon varios tipos de
catéteres y una serie de variables como fueron las caracteristicas del flujo, la

distribucion del AL mediante infusion continua o de forma intermitente (en bolos) y la
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resistencia a la extraccion (hasta la rotura) del mismo. Los cuatro modelos a estudiar
fueron, PAINfusor de Baxter®, Soaker catéter de I-Flow®, Polymedic catéter de
temena®, e Infiltralong de Pajunk®.

Como resultado mas relevante, Campolo y cols.?*%%*

observaron que en
aquellos catéteres en los que el diametro interno de salida del AL era mas pequefio y la
posterior longitud correspondiente a la seccién de flujo era mas grande (PAINfusor de
Baxter®, Infiltralong de Pajunk®), se obtenia un flujo mas homogéneo del AL en la
irrigacion de la pared abdominal, en comparacion con aquellos con diametro interno
mayor y seccion de flujo pequefia (Soaker catéter de I-Flow®, Polymedic catéter de
temena®). Por otra parte, sobre las pruebas mecanicas que se realizaron sobre ellos, se
demostro que se requiere una fuerza menor para estirar a los catéteres: Infiltralong de
Pajunk® y Polymedic catéter de Temena®. Ademas, los catéteres con orificios de gran
tamano (catéter de I-Flow®, Polymedic catéter de temena®) se rompieron antes (es

decir, a una elongacion menor) que aquellos que presentaban orificios de menor tamafio

(PAINfusor de Baxter®, Infiltralong de Pajunk®).

Para nuestro trabajo de investigacion decidimos utilizar un catéter que nos
proporcionase principalmente una mayor homogeneidad sobre la zona quirirgica a
tratar, para conseguir con ello una mayor eficacia analgésica, por lo que nos decantamos
finalmente por el catéter Infiltralong de Pajunk®, dado que los resultados publicados

259,260,261

hasta la fecha , eran ligeramente mas favorables para la utilizacion de dicho

catéter.
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Sin embargo, debemos recalcar que la falta de suficientes trabajos que evaluen la
eficacia de los diferentes modelos de catéter impide concluir cuales son las

caracteristicas del catéter ideal.

Desde un punto de vista técnico, los catéteres se fijaron a la piel con puntos de
aproximacion (Steri-Strips® 3M), al igual que se describian en mdltiples estudios
presentes en la bibliografia. Gracias a su poder adhesivo mas el refuerzo posterior sobre
el mismo con un apdsito, a priori hacen casi imposible su salida. Sin embargo, en
nuestro estudio se produjeron dos salidas accidentales del CIF (una en el estudio piloto
y otra en el definitivo) que supusieron la pérdida de dichos pacientes. Aunque el
porcentaje es pequefio una posible solucion a este inconveniente, es la fijacion del
catéter con puntos de sutura o incluso con grapas, todos ellos que puedan ser eliminados
facilmente tras la retirada del catéter normalmente a las 48 horas. Actualmente
utilizamos un apdsito transparente de alta adhesividad (Tegaderm® 3M) con buenos

resultados.

La analgesia incisional se basa en la capacidad de los AL para modular la
transduccion periférica del dolor al disminuir la excitabilidad neuronal del asta dorsal, a

través del bloqueo de los canales de sodio®®*

. Ademas, la infusion repetida o continua de
AL a nivel de la incision quirdrgica disminuiria la actividad de las fibras C aferentes, lo
que conducirfa a una menor sensibilizacién central y periférica**?®. Sin embargo, los
AL también son absorbidos por el sistema circulatorio desde el sitio de la inyeccion vy,
dependiendo de la dosis y velocidad de absorcion del AL, pueden provocar efectos

sistemicos sobreafiadidos, como por ejemplo el efecto antiinflamatorio de la

lidocaina®’.
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La eficacia de dicha técnica analgésica, depende principalmente del tipo de AL,
pero hasta el momento han existido discrepancias a la hora de elegirlo. Para ello hay que
tener presente que la eleccion del AL ideal, debe orientarse hacia aquellos de larga
duracion de accién, como la bupivacaina. La ropivacaina y la levobupivacaina tienen un
perfil clinico similar a la bupivacaina, pero con una menor toxicidad y con un tiempo
més prolongado en la duracién del efecto analgésico®®.

En un estudio publicado por Pujol E y cols.?®?

, Se compararon Levobupicaina y
Ropivacaina para analgesia postoperatoria tras bloqueo del nervio ciatico y se objetivd
que aunque el control del DAP era similar con ambos AL, se obtenia una mejor calidad
analgésica en reposo (a concentraciones iguales), a través de la levobupivacaina.
Ademas de esto, hay que tener en cuenta que el tiempo de instauracion del blogueo
analgesico, fue practicamente similar con ambos AL. En otro estudio de similares

263

caracteristicas, Fournier y cols.“”*, observaron que tras la infusion con Levobupivacaina,

consiguié una mejor analgesia en el postoperatorio frente a la ropivacaina. En

264 “infiltraron con ambos

concordancia con estos resultados, Papagiannopoulou y cols.
AL en la HQ tras colecistectomia laparoscopica, objetivandose una mejor calidad

analgeésica tras Levobupivacaina frente a la Ropivacaina.

Ante estas evidencias, y dado que en nuestro hospital teniamos mayor
experiencia en el manejo y utilizacion con Levobupivacaina para el control del DAP,
decidimos utilizar este AL en nuestro trabajo de investigacion. Tras la eleccion del AL y
para lograr la mayor potencia analgésica sin alcanzar dosis toxicas, se busco cual seria
la dosis ideal. Tras una exhaustiva revision bibliografica se constatd la heterogeneidad

de los trabajos publicados, tanto en lo referente a localizacion del catéter como al AL
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empleado, tal y como lo confirma el metaanalisis recientemente publicado por Fustram

y cols.?%,

Basandonos en los datos publicados y en nuestra propia experiencia en el
hospital, elegimos la concentracion de levobupicaina al 0,25%, lo suficientemente
alejada de la dosis toxica. Ademas, nuestro entorno estaba perfectamente familiarizado
con estas dosis a la hora de preparar los correspondientes infusores para otras
indicaciones analgésicas, minimizando los posibles errores y los consecuentes efectos

adversos.

La primera dosis de AL se administraba en forma de bolo en el propio quir6fano,
inmediatamente después de la colocacidn del propio catéter. De este modo, se consigue
la impregnacion del AL sobre las fibras nerviosas y que con ello, empiece a realizar su
funcién inmediatamente después de la finalizacion de la cirugia, evitando o
minimizando con ello la aparicion del DAP en postoperatorio mas inmediato. La cuantia
de la dosis de este bolo variaba en funcién de los centimetros de longitud de la propia
HQ, no superando los 10 ml de Levobupivacaina al 0,25% Yy siendo la dosis minima del
AL de 5 ml. Asi, calculabamos la dosis total necesaria durante 48 horas, preparando el

infusor para su posterior administracion.

Finalmente nos planteamos si la eficacia analgésica es mayor a través de una
infusion continua o intermitente del AL, no encontrandose en la bibliografia actual
: H 216,221,222 H H H
diferencias concluyentes . Recientemente se han publicado dos estudios tratando
de arrojar, sin exito, una mayor claridad en este asunto. Por una parte, Campolo y

Cols.®® analizaron ambos ritmos de infusién, obteniéndose resultados muy similares,

236



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

aunque mas homogéneos cuando se usaba la perfusion continta. Por otra parte, Sistla'y
cols.”®® demostraron la bonanza de la administracion intermitente, si bien la compararon
con una perfusion intravenosa de meperidina, lo que invalida parcialmente sus

conclusiones.

Por todo ello, creemos que la administracion continua del AL en HQ obtiene
unos mayores beneficios en los pacientes que la administracion en forma de bolos, ya
que evita los picos y posteriores valles en las concentraciones plasmaticas de los
farmacos, consiguiendo con ello una mayor estabilidad en la biodisponibilidad
farmacoldgica. Ademés, y no mucho menos importante, reduce la carga de trabajo
requerida por parte del personal sanitario encargado del cuidado del paciente (médico,
enfermeria,...). Por lo que optamos para nuestro trabajo de investigacion por la infusién

en modo continuo.

El principal objetivo de nuestro trabajo de investigacion es conseguir un nivel de
analgesia adecuado en el postoperatorio, por lo que poder cuantificar la calidad
analgeésica y el nivel del dolor debe ser prioritario. Conocida la enorme subjetividad y la
gran variabilidad interindividual del dolor, es imprescindible utilizar herramientas
previamente validadas y con una periodicidad determinada, que nos permitan una
evaluacion acertada y ajustada a los distintos momentos del DAP durante el

postoperatorio del paciente.

La experiencia clinica muestra que en una escala de 0 a 10, valores en reposo
inferiores a 3 indican una analgesia aceptable. Sin embargo, este valor no se puede

considerar como un “estandar” para la evaluacion del dolor en movimiento, para el cual
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se deberfa establecer una cifra superior®®. La valoracién del dolor se ha de realizar de
forma regular con intervalos adaptados al tipo de intervencion y al método de analgesia,
tal como describen Dauber y cols.?®”. En general se sugiere que se lleve a cabo cada 3 o

4 horas, respetando el suefio de los pacientes.

Asi, a la hora de poder cuantificar la calidad analgésica, se opt6 en primer lugar
por la utilizacion de la escala numérica verbal (ENV) en vez de la escala visual
analogica (EVA), utilizada de forma mayoritaria en muchos trabajos. Siguiendo las

conclusiones obtenidas por Diez y cols.?®

en 2011, creemos que existe una buena
asociacion entre la ENV y la EVA y un mayor grado de colaboracién por parte de los
pacientes, especialmente en aquellos pacientes de mayor edad. Esto ultimo, nos facilitd
la labor de recogida de los datos de valoracién del dolor de los pacientes en el

postoperatorio inmediato, ya que la totalidad de los mismos asimilé el funcionamiento

de forma tan simple con dicha escala.

En cuanto a los momentos del analisis del dolor, la frecuencia fue mayor en las
primeras 24 horas cuando la propia presencia del dolor se hace méas notoria. Por ello, los
intervalos de tiempo elegidos trataron de ser regulares (30 minutos, 2 horas, 8 horas 24

267 " Analizando en

horas), evitando interferir con los periodos de descanso del paciente
primer lugar, el postoperatorio mas inmediato (30 minutos, 2 horas), que es donde la
intensidad se hace méas presente debido a la cercania en el tiempo de la agresion
quirdrgica, para seguir cuantificandolo a las 8 horas y 24 horas correspondientes. Para
finalizar la cuantificacion del dolor, se valoré a las 48 horas tras finalizacion de la 1Q,

siendo normalmente ya de menor cuantia el DAP e incluso ausente en muchos

pacientes.
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Ademas de utilizar la ENV para cuantificar el dolor, se ha cuantificado la
cantidad de CLM requerida por parte del paciente. A pesar de que esta medida no es
totalmente objetiva, con ella puede expresar de modo aproximado la presencia del dolor
y la vivencia del mismo por el paciente en forma de requerimientos analgésicos

adyuvantes.

Ademas, gracias a la patient controlled analgesia (PCA) se podia contabilizar
no solo los bolos de CLM administrados, sino también el nimero de bolos que fueron
demandados, ya que a veces la intensidad del dolor era tal que la demanda de bolos
superaba la dosis maxima administrable, determinada ésta para evitar la aparicion de los
efectos adversos por acumulacion de CLM. Por lo que la relacion de los bolos
demandados se aproximaba mas aun si cabe a lo que el paciente expresaba con la
presencia de dolor en el postoperatorio. Los intervalos y frecuencia utilizados para
contabilizar el consumo de CLM, fueron los mismos que para la ENV, evitando
interferir con ello las horas de descanso y disminuyendo las molestias ocasionadas a los

pacientes®®’.

Los dos métodos utilizados para valorar el DAP son complementarios y han
tratado de dotar al método de mayor objetividad y poder cuantificar mas exacto la

eficacia del procedimiento analgésico.

Antes de finalizar el andlisis critico en nuestro modelo de investigacion,
debemos recordar que la utilizacion de un nuevo método analgésico debera
acompariarse no solo de una mejora en la cuantificacion del dolor sino también de una

ausencia de complicaciones derivadas de su uso. Por este motivo tratamos de reflejar y
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cuantificar aquellas posibles complicaciones a nivel de la HQ derivadas del uso del
propio catéter interfascial, las derivadas del uso del AL y las secundarias al uso de CLM

como analgeésico de rescate durante el postoperatorio.

Si lograsemos un mejor control de dolor sin complicaciones, esto deberia
reflejarse en un postoperatorio mas comodo por el paciente con una recuperacion
funcional mas rapida y una estancia hospitalaria mas corta. Por este motivo hemos
cuantificado el momento de aparicion del peristaltismo intestinal y la estancia media

hospitalaria.

La trascendencia de estas variables y su relacion con el método de analgesia
seran convenientemente analizadas mas adelante, cuando realicemos una discusidon mas

pormenorizada de los resultados.

Para finalizar en el analisis metodoldgico, comentar que si durante toda esta
exposicion hemos tratado de dejar claro que el objeto primordial es poder lograr un
mayor confort y bienestar del paciente durante el postoperatorio de cirugia colorrectal
laparoscépica, parece obligado a la vez que necesario, el tener un conocimiento directo
del propio paciente preguntandoselo directamente, a través de encuestas que reflejen el
grado de satisfaccion global durante su estancia. Habitualmente se trata de preguntas
sencillas con respuestas mdaltiples y cerradas, que puedan ser comprendidas por
cualquier paciente, indistintamente del nivel de estudios o grado cultural que tenga,
realizadas antes de ser dado de alta del hospital. A pesar de tratarse de un cuestionario
corto y sencillo, facilita una gran informacion, a veces casi comparable a la obtenida por

los propios resultados.
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En nuestro trabajo no solo se realiza esta encuesta, sino que tras el alta se les
hacia un seguimiento posterior para valorar, por la posible persistencia o no del DAP.
Tras consentimiento previo, informado y firmado por parte del paciente se les
contactaba via telefénica realizando una serie de preguntas sencillas y concisas,
consiguiéndose averiguar la existencia o no de dolor sobre la HQ, ademas del
tratamiento farmacoldgico utilizado con la intencion de disminuir su intensidad o
directamente eliminarlo. Dichas encuestas telefonicas se realizaban de forma periddica
y consecutiva a los 3 meses, 6 meses y 12 meses respectivamente, siempre y cuando el
dolor se mantuviese presente. Todo esto se realiz6 siguiendo el modelo de cuestionario

de Lavand"Homme y cols.?*

, que ha sido reproducido hasta el momento por diversos
trabajos con caracteristicas muy similares al nuestro, consiguiendo interesantes y

productivos resultados.

El objetivo principal con la realizacion de estas encuestas, no era otro mas que
intentar averiguar a largo plazo, la posible cronicidad del dolor en la HQ tras la IQ y si
el método analgésico utilizado hacia variar esta posibilidad. Este es un problema que en
muchas ocasiones pasa desapercibido, ya que tras el alta hospitalaria normalmente no se

realiza seguimiento especifico (desde el punto de vista analgésico) a los pacientes.

Generalmente no se ha cuestionado si las molestias o presencia de dolor sobre la
HQ, que tantas veces se presenta a corto-medio plazo en el postoperatorio, pueda verse
modificado por haber realizado una actuacion o tratamiento analgésico diferente durante
el acto quirurgico. A pesar de la dificultad en poder probar esto, debido a los multiples
factores externos que puedan presentarse a lo largo de todo el postoperatorio y

provoquen la modificacion en la aparicion e intensidad del dolor, debiéramos ser
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capaces de cuantificar su presencia para intentar buscar nuevas férmulas que hagan

desaparecer dicho dolor o por lo menos disminuirlo a su minima expresion.

Tras la presentacion del tema y modelo a implantar derivado de una revision
exhaustiva y rigurosa de la literatura publicada durante los Gltimos afios sobre la
existencia de las distintas modalidades en el control del DAP, nos centraremos
principalmente en la variedad analgésica objeto de nuestro trabajo de investigacion y

que consiste en la infiltracion de AL a través de un catéter en HQ.

Una vez decidido el modelo de analgesia y las variables resultado a analizar en
nuestro trabajo de investigacion, la ausencia de similitudes con la bibliografia existente
nos exigio la realizacion de un estudio piloto. Fue disefiado tratando de objetivar la
fiabilidad y reproductibilidad del modelo cuantificando simultaneamente la bonanza del

mismo.

Como técnica quirurgica se eligié la colectomia derecha laparoscopica al tratarse
de un procedimiento realizado con frecuencia y muy estandarizado minimizando la
variabilidad dependiente del equipo quirdrgico. Al tratarse de un estudio piloto el
tamafio de la muestra fue pequefio, pero ambos grupos fueron homogéneos y gracias a

la aleatorizacion, totalmente comparables entre si.

Durante el desarrollo del mismo, se pudo objetivar la relativa facilidad técnica

con la que se colocaron los catéteres interfasciales asi como la idoneidad de los

momentos elegidos para valorar las variables resultado. Es muy importante mencionar
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que no se objetivaron complicaciones o efectos adversos derivados de la técnica

analgeésica.

El andlisis de las cualidades analgésicas del catéter interfascial mostro tanto un
menor consumo de CLM, como un nivel de dolor mas bajo en la ENV validando de este

modo de forma provisional nuestro modelo y los objetivos planteados.

La obtencién de estos resultados prometedores permitié el envio de varias
comunicaciones iniciales, a las distintas comunidades cientificas relacionadas con la
analgesia del DAP (XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del dolor, celebrado del 7-9 Marzo de 2013
en Malaga, X Congreso de la Sociedad Espafiola del Dolor, celebrado del 10-13 Abril
de 2013 en Granada), obteniendo el beneplacito de las mismas y con ello apoyando el
desarrollo de este proyecto de investigacion en un &mbito mucho mas ambicioso: otras

técnicas quirdrgicas.

Antes de empezar en profundidad y discutir los correspondientes resultados
obtenidos en las variables resultado, debemos destacar que ambos grupos de estudio han
sido totalmente homogeneos en su formacion, eliminando la variabilidad secundaria a

los factores dependientes del paciente y de la técnica quirdrgica.

Diferentes estudios*®*?**?’® han enfatizado en la importancia que el sexo, la

edad, el IMC o la situacion médica basal previa a la 1Q, puedan tener en la evolucién

del DAP. En nuestro modelo no existen diferencias entre el grupo con catéter
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interfascial y el que no lo lleva cuando analizamos estas variables socio-demograficas,

eliminando el sesgo que pudiera originar.

Del mismo modo, para corroborar y certificar la homogeneidad entre ambos
grupos a estudio, se recogen los datos clinicos pertenecientes al CR-POSSUM?#424%:24¢
no encontrandose diferencias significativas entre los dos grupos, eliminando con ello el
posible sesgo de seleccidn. Dicho sistema, el Physiological and Operative Score for the
en Umeration of Mortality and morbidity (CR-POSSUM), pretende cuantificar la
probabilidad de morbi-mortalidad postoperatoria a posteriori, tras cirugia colorrectal por
causa neoplésica a través de la recogida de una serie de variables tanto fisioldgicas

como quirlrgicas?*>?"272:273,

Desde el punto de vista quirdrgico, dentro de la cirugia colorrectal
laparoscépica, el tipo de 1Q practicada (colectomia derecha, colectomia izquierda,
sigmoidectomia, reseccion anterior de recto), es similar entre ambos grupos de estudio,

dotando de mayor homogeneidad a la muestra.

En este tipo de cirugia, la escasa cuantia de la afectacion peritoneal genera un
menor DAP?2%3_ | a reproductibilidad de las mismas, permite una cierta reduccion de
la heterogeneidad frente a otras 1Q, como por ejemplo resecciones hepaticas o cesareas,
en las que tanto la extension de la herida abdominal como la agresion peritoneal son

muy distintas, provocando variaciones en el DAP*2.

Tampoco el estadio tumoral del céncer colorrectal ha diferido entre ambos

grupos, predominando los tumores en estadios 'y 11 (T1 T2, No) (T3 T4 No, T1 Nig), fiel
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reflejo de nuestra situacion socio sanitaria actual, ya que nos hayamos inmersos en el
programa de cribado de deteccion precoz de cancer colorrectal puesto en marcha por

Osakidetza — Servicio Vasco de Salud?42",

Centrandonos en aspectos estrictamente quirtrgicos debemos recordar que en el
momento de realizar este trabajo de investigacion, las anastomosis se realizaban de
manera extracorpérea en las colectomias derechas, de manera variable en las
colectomias izquierdas e intracorporeas en las sigmoidectomias y reseccion anterior
recto, de modo que eran necesarias incisiones de extraccion de las piezas quirdrgicas
utilizadas como incisiones de asistencia para realizar o facilitar las anastomosis
digestivas. Asi, las incisiones de asistencia utilizadas mayoritariamente han sido
transversas derechas para las colectomias derechas y pfannenstiel en el resto. La
distribucion del tipo de incisién y la longitud de la misma, fueron homogéneas en
ambos grupos Y este factor no fue determinante en el nivel de dolor a pesar de que desde
un punto teorico la propia localizacion y orientacion de la incision podria provocar
diferentes alteraciones en las fibras aferentes conductoras de la nocicepcion provocando

con ello diferente percepcion del dolor®*’.

Otros factores técnicos que podrian interferir con el nivel de dolor durante el
postoperatorio también fueron analizados. EI nimero de trécares y tamafio de los
mismos, asi como la longitud de la incision de extraccion / asistencia, no mostraron
diferencias entre el grupo control y el grupo con catéter interfascial y, por lo tanto, no

modifican los resultados obtenidos.
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Asimismo, la técnica de cierra (sutura continua / puntos sueltos) de la incision
de asistencia / extraccion y la técnica de anastomosis digestiva (manual / mecanica,
termino-lateral / termino-terminal / latero-lateral) fueron también homogéneos entre

ambos grupos.

La duracion de la 1Q fue parcialmente variable relacionada con las diferentes
técnicas quirurgicas, complejidad del paciente-tumor y la experiencia del equipo
quirdrgico, sin que por ello se mostraran diferencias entre los dos grupos de estudio.
También cuantificamos las perdidas hematicas durante la 1Q sin obtener diferencia entre

ambos grupos.

Desde un punto de vista de la técnica anestésica, esta ha sido homogénea en
todos los pacientes, si bien las preferencias del anestesista han dotado de variabilidad al
farmaco opioide utilizado intraoperatoriamente. Asi, en la mayoria de las cirugias se
utilizé fentanilo, mientras en el resto remifentanilo. Desde un punto de vista teorico,
dada su diferente faramacodinamica®’®, potencia y duracion del efecto analgésico, era

probable su influencia en el DAP, sobre todo en las primeras horas del postoperatorio.

Por una parte, la potencia analgésica del remifentanilo es ligeramente superior a
la del fentanilo, con una relacién de 1-2 veces mayor®’®. Por otra, la duracién del efecto
del fentanilo es de unos 30-45 minutos tras el cese de su administracion (dependiendo
de la variabilidad interindividual), mientras que la accién del remifentanilo es muy
reducida, ya que finaliza practicamente de inmediato, una vez que se deja de

administrarlo.
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El analisis estadistico referente al porcentaje y distribucion de uno y otro
farmaco en los dos grupos de estudio no mostro diferencias significativas, por lo que se
mantiene la homogeneidad de la muestra y no debiera influir en los resultados objeto de
andlisis. De todos modos, al final de la discusion se realizard un analisis critico de la
posible influencia del analgésico opioide utilizado en el DAP dentro de cada grupo de

estudio.

Finalmente fueron 92 pacientes los que formaron parte del trabajo de
investigacion, no encontrandose diferencias significativas dentro de los datos
sociodemogréaficos y situacién basal previa a la cirugia entre ambos grupos, es decir,

podemos considerar ambos grupos (tanto el GO como el G1) como homogéneos.

Ademas de la homogeneidad existente en ambos grupos, se puede observar que
el paciente tipo de nuestra muestra, es decir, aquel que se representa en mayor
proporcidn indistintamente del grupo al que pertenecia, corresponde a un varon de 65
afios, con un IMC de 26 junto con un riesgo ASA tipo Il, mas una situacion basal tanto
cardiolégica como respiratoria sin descompensacion alguna, junto con parametros
analiticos (urea, sodio, potasio, hemoglobina, leucocitos) y clinicos (TAS, FC,

Glasgow) todos ellos en valores dentro de la normalidad.

Tras dejar constancia en nuestro trabajo de investigacion de una forma razonada
y demostrada, de que la muestra de pacientes valorada en ambos grupos de estudio es
homogénea y practicamente identica, a continuacion trataremos de analizar y discutir

los resultados obtenidos.
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Para poder evaluar la eficacia de la utilizacion del catéter interfascial para la
analgesia postoperatoria se midieron, durante las primeras 48 horas, la presencia e

intensidad del dolor mediante la ENV y el consumo del CLM.

Antes de analizar pormenorizadamente y discutir nuestros resultados, debemos
recordar que en nuestro modelo, las 1Q se realizaban mediante técnicas laparoscopicas
con pequefas incisiones de asistencia lo que supone de modo global un menor DAP y
un descenso progresivo del mismo durante las primeras horas y dias del

postoperatorio'® 27728,

Sin embargo, durante esta primera fase del postoperatorio es
necesaria la administracion de analgésicos, siendo practica habitual la analgesia
intravenosa en la que los farmacos opioides mayores son utilizados asiduamente. En

nuestro modelo en todos los casos se administra la misma dosis de metamizol

intravenoso, siendo la administracién del CLM la variable a cuantificar.

Cuando analizamos en qué numero de pacientes hemos logrado un
postoperatorio con ausencia de dolor (situacion ideal), los portadores del catéter
interfascial son mayoria. Del mismo modo, analizando los diferentes momentos del
postoperatorio es a los 30 minutos y a las 2 horas del mismo cuando las diferencias son
mayores entre los dos grupos de estudio, mostrando la eficacia del catéter interfascial en

el control 6ptimo del dolor en el postoperatorio inmediato.

La administracion del bolo de AL inmediatamente antes de finalizar la 1Q, y
por tanto despertar del paciente, mas el inicio de la infusion de forma continua del AL
parecen la justificacion de esa eficacia precoz. Dicha afirmacion se debe a la idea de que

la analgesia “pre-emptive” surge a partir del concepto de plasticidad neuronal, por el
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cual ante un estimulo nociceptivo las neuronas sufren cambios en su funcién, estructura

y perfil neuroquimico®*.

Este control del dolor se lograria gracias al bloqueo de las fibras nerviosas
aferentes a nivel de la HQ, responsables de parte del DAP. EIl bloqueo de las vias
aferentes del peritoneo parietal puede reducir la sensibilizacion de las neuronas del asta
dorsal, creando un efecto analgésico postoperatorio que puede durar mas que la
duracién de la propia infusion (> 48h). Datos recientes en estudios con animales han
demostrado que el dolor parietal puede sensibilizar las neuronas de la médula espinal
produciendo dolor visceral a nivel colonico. Por tanto, no se puede excluir que el
blogueo del dolor parietal, pueda contribuir a una modulacién del componente visceral

del dolor®®.

Ademas, la infusidn repetida o continua de AL a nivel de la incision quirdrgica
disminuiria la actividad de las fibras C aferentes, lo que conduciria a una menor
sensibilizacion central y periférica®“. Sin embargo, los AL también son absorbidos
por el sistema circulatorio desde el sitio de la inyeccion y, dependiendo de la dosis y
velocidad de absorcion, pueden provocar efectos sistémicos afiadidos, como por

ejemplo el efecto antiinflamatorio de la lidocaina®™.

Si ademas de valorar de un modo absoluto (ausencia / presencia) el DAP, lo
hacemos numéricamente mediante la ENV, nuevamente obtenemos mejores resultados
en el grupo portador del catéter interfascial. Para ello, hemos clasificado la presencia del
DAP, como leve (1-3), moderado (4-6), severo (7-10) y ausente (0), comprobando que
cuando existe dolor (ENV > 1), los pacientes portadores del catéter interfascial padecian

mayoritariamente dolor leve y nunca alcanzaban un dolor severo. Por el contrario, los
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pacientes del grupo control, presentaban una mayor variabilidad con frecuencia de dolor
leve y moderado de modo mayoritario, alcanzando el dolor severo ocasionalmente en el

postoperatorio inmediato (a los 30 minutos y 2 horas).

De nuevo la analgesia mediante catéter interfascial se muestra eficaz para el
control del DAP y, aungue no consigue eliminar completamente el dolor en todos los
pacientes, aquellos que lo padecieron lo hicieron de modo leve, lo que en muchas
ocasiones podria describirse como la presencia de una simple molestia, sin llegar a la
calificacion de dolor. Esta situacién, cercana a lo que podria definirse como el ideal
postoperatorio, permite al paciente una temprana movilizacion y una recuperacion

funcional mucho mas rapida.

Finalmente, el andlisis en las puntuaciones medias obtenidas en la ENV durante
las primeras 48 horas, ha mostrado unos valores mas elevados en el grupo sin catéter
interfascial, doblando practicamente las puntuaciones obtenidas a lo largo de las 48
horas del seguimiento durante el postoperatorio, mostrando un claro paralelismo y

refrendando con lo mencionado en los parrafos anteriores.

Tal y como hemos comentado previamente hemos analizado el consumo de
CLM para valorar la eficacia de nuestro modelo de analgesia. EI nimero de bolos del
CLM (2 mg = un bolo) demandados por el paciente ha sido significativamente mayor en
el grupo control a lo largo de todo el periodo que ha durado el estudio. En el grupo
portador de catéter interfascial las demandas de CLM fueron inferiores a 2 mg (un

bolo), niveles tan bajos que tedricamente justificarian el uso de un AINE
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complementario o un opioide menor para alcanzar la eficacia analgésica requerida,

evitando el uso del CLM.

Las PCA utilizadas en nuestro estudio estan provistas de un mecanismo de
control que limitaba, por cuestiones de seguridad, el nimero de bolos administrados a
pesar de ser requeridos o demandados por parte del paciente, evitando una hipotética
sobredosificacion del CLM, junto con los correspondientes efectos adversos provocados

por su consumo.

Cuando analizamos el namero de bolos administrados las diferencias entre los
dos grupos de estudio se mantenian, demostrando la eficacia analgésica del catéter
interfascial. Del mismo modo, el andlisis del consumo medio en miligramos del CLM a
lo largo del postoperatorio, ha mostrado idéntico resultado: los pacientes portadores de

catéter interfascial consumen menos CLM que en el grupo control.

Tratando de sintetizar los argumentos y afirmaciones hechas hasta ahora,
podemos enunciar que la infusion continua de un AL a través de un catéter interfascial
mejora la calidad analgésica en las primeras 48 horas del postoperatorio expresada a
través de la ENV y disminuye con ello de modo muy evidente las necesidades de

opioides a lo largo de dicho periodo.

Tras una exhaustiva busqueda bibliografia, destacan varios trabajos donde

ensalzan las bondades de la infusién de AL en HQ?%9224229.233.234.235 parg debido a la

heterogeneidad de los mismos, nos centraremos en comentar dos metaanalisis.
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Por un lado, en un metaanalisis publicado por Gupta y cols.?*®

, S& comunica que
las técnicas de infiltracion con AL, en comparacién con la administracion de placebo, se
asocian con una reduccion significativa de las necesidades de CLM a las 48 horas.
Ademas, las puntuaciones del dolor a través de la ENV, tienden a ser mas bajas con
resultados estadisticamente significativos tanto en reposo como en movimiento a lo
largo de todo el seguimiento intrahospitalario (48 horas). A diferencia de nuestra
investigacion, en dicho trabajo destaca la gran variabilidad de 1Q consultadas, con
grandes diferencias entre ellas, asi como la falta de calidad metodoldgica de alguno de

los articulos analizados (no aleatorizacion, falta de protocolos homogéneos) penalizando

en parte los resultados e imposibilitando sacra grandes conclusiones.

Por otra parte, en un meta-analisis posterior, Ventham y Cols.?** demostraron
que la administracion de AL en cirugia colorrectal laparoscopica reduce de forma
significativa, los requerimientos de opioides a las 24 horas y 48 horas respectivamente,
con puntuaciones de dolor inferiores frente a la analgesia estandar o infundiendo un
placebo a través del catéter. Dicho resultados, se asemejan a los nuestros reforzando las
magnificas cualidades de la analgesia interfascial. Pero cabe destacar, que en los
trabajos incluidos en dicho metaanalisis, la infusion de AL no se realizaba de una forma
reglada, sino que existia una gran variabilidad, tanto en la zona de infusion (region
interfascial, region preperitoneal,...) como la forma de realizarlo (a través de la

realizacion de un bloqueo del plano del transverso del abdomen).

La homogeneidad de nuestra muestra, tanto en las técnicas quirdrgica y
anestésica, y la significacion de nuestros resultados dotan de mayor veracidad y rigor

cientifico a las conclusiones obtenidas.
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Ademas de poner de manifiesto la eficacia analgésica de esta técnica, es
imprescindible valorar su inocuidad, es decir, si han existido complicaciones derivadas

del uso tanto del catéter interfascial como del propio AL infundido.

Aunque la utilizacion de los anestésicos locales a través de catéteres en las HQ,
es cada vez mas frecuente, la posibilidad de favorecer una infeccion en la HQ, es uno de
los factores que ha limitado su empleo. Por este motivo, la mayoria de los estudios que
valoran la efectividad de estas técnicas analgésicas, analizan la frecuencia de infeccién

en el sitio quirdrgico.

El traumatismo que favorece la respuesta inflamatoria, el edema secundario a la
infusion del liquido anestésico que dificultaria la perfusion tisular y la posibilidad de
realizar un inoculo bacteriano durante la manipulacion del sistema son factores que

tedricamente favorecian la infeccion de HQ en estos casos.

Otros autores han teorizado que la infusion de AL en la HQ, reduciria la

adhesion de neutrofilos al endotelio, disminuyendo las respuestas inflamatorias y

disminuyendo en riesgo de infeccion®*?792,

Sin embargo, en la mayoria de los estudios publicados no muestran incrementos
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204209.265.280.281 * Ao |oro Represa y cols.?®? en un

en las tasas de infeccion en HQ
modelo de cirugia toracica y abdominal, no encuentran una mayor tasa de infeccion en

el sitio quirdrgico. Igualmente Lluis y cols.?

tampoco objetivaron una mayor
incidencia de infeccion en un modelo donde se incluyeron diferentes cirugias

laparatomicas abdominales.
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En nuestro trabajo, solo se produjeron tres casos de infeccion en HQ durante el
ingreso hospitalario, no observandose diferencias significativas entre los grupos
portadores o no de catéter interfascial. La implantacion del catéter interfascial
manteniendo unas rigurosas normas de asepsia y antisepsia como las que se siguen en
quirdfano, la estanqueidad del sistema y el hecho de que el catéter solo permanezca
durante 48 horas, son algunos de los factores que, en nuestro caso, creemos que estarian

implicados en la ausencia de un incremento de la infeccion en HQ.

Asimismo, ocasionalmente se han descrito la presencia de hematomas
secundarios al uso de catéteres en la HQ implicandose el traumatismo local y la
posterior vasodilatacién inducida por los AL como los factores predisponentes?4®,

Aun asi, cabria la posibilidad de la existencia de otros factores, desconocidos hasta

ahora, necesitando para ello una mayor investigacion sobre el tema.

En nuestro trabajo, un paciente en cada grupo presenté hematoma en la HQ sin
que, por tanto podamos relacionar el uso del catéter interfascial con la presente

complicacion.

Otro aspecto a tener en cuenta es la posible toxicidad derivada de la posible
absorcion sistémica del AL?°. La toxicidad sistémica por AL tiene un amplio espectro
de manifestaciones, que van desde sintomas prodrémicos (tinitus, agitacion, sabor
metalico, disartria, adormecimiento perioral, confusion, obnubilacion y mareo) hasta
convulsiones, depresion del sistema nervioso central y coma, paro respiratorio,

hipotension, arritmias ventriculares y por Gltimo, paro cardiaco’®. Una blsqueda
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bibliografica exhaustiva sobre este aspecto en los modelos de control del DAP, no ha

encontrado publicaciones en este sentido.

Analizando diversos estudios en los que se midieron los niveles plasmaticos de
AL infundidos de una manera continua tras reseccién de colon por neoplasia, en
ninguno de los casos se llegd a la concentracién minima toxica®’, analizada como
concentracion plasmatica libre de AL. Cabe recordar que el AL que pasa a la
circulacion sistémica, rapidamente se une a la al-glicoproteina acida plasmatica®'%2%.

En nuestro estudio no objetivamos ningun evento relacionado con la toxicidad del AL,

si bien no se realizo ningln estudio especifico.

El uso del CLM como analgésico postoperatorio estd ampliamente difundido
dada su elevada eficacia. Sin embargo, son numerosas las complicaciones asociadas a

9

sus efectos secundarios®® motivo por el que tratamos de disminuir su utilizacion

durante el postoperatorio.

En nuestro estudio, como hemos explicado anteriormente, el grupo de pacientes
sin catéter interfascial han necesitado un consumo mas elevado de CLM vy, por tanto, la
posibilidad de presentar complicaciones derivadas de su uso sera mas elevada. Antes de
analizar y discutir los hallazgos, también debemos recordar que nuestros pacientes han
sido sometidos en todos los casos a cirugia con reseccion colorrectal, de modo que la
presencia de sintomas digestivos (nauseas, vomitos, ileo) y urinarios (retencion aguda
de orina) no pueden ni deben ser achacados exclusivamente al uso de opioides en el

postoperatorio. Sin embargo, dado que los dos grupos de estudio han sido homogéneos,
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hemos comparado la presencia de los hipotéticos efectos secundarios del CLM entre

ambos grupos.

El analisis del grado de sedacion del paciente, como posible reflejo del efecto
del CLM a nivel del SNC, no mostré diferencias significativas entre ambos grupos en
nuestro estudio, si bien en el grupo sin catéter interfascial existio una mayor proporcion
de pacientes con tendencia al adormecimiento. Probablemente las dosis consumidas de
CLM no hayan sido lo significativamente elevadas como para poner de manifiesto este

efecto secundario.

En cuanto al prurito postoperatorio, tres pacientes del grupo control lo
presentaron, frente a ninguno del grupo con catéter interfascial, generando Unicamente
cierto disconfort en estos pacientes, aunque sin provocar mayores repercusiones

sistémicas.

En ambos grupos, Unicamente un paciente presentd retencion aguda de orina tras
retirar la sonda urinaria que portaban desde el intraoperatorio sin poder relacionarlo, por

tanto, con el consumo del CLM.

El andlisis de los sintomas digestivos nos muestra que la incidencia de nauseas y
vomitos ha sido mayor en el grupo sin catéter interfascial, tanto en el nimero de
pacientes con estos sintomas, como en la intensidad y frecuencia de las nduseas. Sin
embargo, las diferencias no fueron significativas y por tanto, no imputables a priori al

consumo de CLM.
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La reaparicion del peristaltismo intestinal es uno de los grandes hitos con mas
trascendencia en el postoperatorio tras cirugia digestiva. Considerada como una sefial
inequivoca de la recuperacion funcional del paciente, es un dato de buena evolucién
postoperatoria que nos permite progresar de forma adecuada en los cuidados

postoperatorios.

Es sobradamente conocido que el consumo de CLM induce un enlentecimiento
del peristaltismo intestinal, retrasando la recuperacién postoperatoria del mismo o
induciendo la pardlisis si éste estaba presente. Este enlentecimiento de la funcién
peristaltica intestinal se relaciona directamente con un aumento de la morbilidad

postoperatoria y en una mayor estancia media.

Por este motivo hemos realizado en nuestro trabajo un estudio pormenorizado a
las 8 horas, 24 horas y 48 horas del postoperatorio. En todos los momentos estudiados
los pacientes con catéter interfascial (y por tanto con menores dosis de CLM) mostraron
mayor presencia de peristaltismo intestinal, alcanzando significacion estadistica. Esta
diferencia fue mayor a las 24 horas coincidiendo con el momento de maximo consumo

del CLM, reforzando la asociacién entre consumo de CLM vy retardo del peristaltismo

290 291

intestinal, lo que concuerda con lo publicado por Miaskowski“™ o por Carroll y cols.”™",
citas destacadas entre la numerosa bibliografia que hace referencia a dicha

asociacion®®.

Como hemos sefialado en los resultados, también se cuantifico la presencia o no
de dolor a nivel de hombro en el postoperatorio de nuestros pacientes. La propia cirugia

laparoscopica trae consigo efectos beneficiosos sobre el paciente, ya comentados
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anteriormente, pero la presencia de neumoperitoneo induce numerosas alteraciones en el
paciente, tanto durante el intraoperatorio como en el postoperatorio. Dentro de este
ultimo periodo, lo méas notorio es la presencia de dolor a nivel del hombro, que llega a

ser tan molesta, que requiere tratamiento.

De momento no se sabe con exactitud su etiologia, existiendo varias teorias en
su patogenia®®®. Para algunos autores, el dolor de hombro postoperatorio se produce
como consecuencia de un efecto colateral en la utilizacién del CO, como gas que
distiende la cavidad abdominal, ya que por una parte ocasiona una irritacion peritoneal
directa, por otra parte, su temperatura y falta de humedad®** favorecerfan la aparicion de
este tipo de dolor junto con los cambios bioquimicos producidos por el CO; a nivel
peritoneal, reflejado en una acidosis peritoneal. Para otros autores, la fisiopatologia y su
frecuencia van a depender de factores inherentes al paciente como es su estado
emocional y afectivo®®. Otros en cambio, responsabilizan directamente del dolor a la
traccion excesiva sobre el ligamento redondo del higado, asi como al estiramiento
excesivo de las fibras musculares diafragmaticas como consecuencia de cualquier gas

que se emplee para lograr el neumoperitoneo®*

. Otra teoria refiere que el CO, utilizado
para distender la cavidad abdominal irrita el nervio frénico que pasa por el diafragma, el
cual comparte inervacion con partes del hombro, causando un dolor referido sin haber

lesion directa en el hombro.

A pesar de que este dolor no sea causa directa de la propia 1Q, es conveniente su
analisis y seguimiento posterior. Debido principalmente a que la aparicion del mismo,
pueda enmascarar el principal causante del DAP, y que no es otro que el que se produce

por la manipulacién e incision quirdrgicas. En nuestro estudio fueron pocos los
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pacientes que presentaron especificamente este tipo de dolor y se distribuyeron de forma
homogénea entre las dos series, de modo que no han interferido en nuestras variables

resultado.

Finalizando la discusion de las variables resultado, analizaremos los datos
obtenidos sobre la estancia media. Los pacientes sometidos a cirugia colorrectal
laparoscépica y que recibieron analgesia postoperatoria clésica tuvieron una estancia
media de 8,20 (+/- 4,5) dias, acorde con los datos publicados por otros autores cuando

se aplica de manera laxa un protocolo en fast-track?®"2%:2%,

Cuando hemos utilizado un catéter interfascial para el control del DAP, la
estancia media disminuye globalmente casi un dia, alcanzando  diferencias
estadisticamente significativas. Como posibles justificaciones de esta menor estancia
podemos sefialar un inicio mas precoz del peristaltismo intestinal y de la tolerancia
digestiva, una movilizacion mas precoz de los pacientes y, por tanto, un cumplimiento

mas rapido de los criterios de alta.

Otros autores también han comunicado que la reduccion en las necesidades
potenciales de CLM pueden ser responsables de un tiempo mas corto para la
reanudacion de la dieta oral (medio dia), comunicando una reduccion en la estancia
hospitalaria (3/5 de un dia) en el grupo con administracion de AL, frente a la analgesia
convencional. Sin embargo, estos resultados en la mayoria de los estudios tienen una

distribucion asimétrica, lo que dificulta extraer conclusiones significativas™*.
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Independientemente de qué factor tenga mas peso, la estancia media es un buen
parametro para valorar el transcurso postoperatorio de un paciente y en nuestro caso
podemos afirmar que una menor estancia media es reflejo de una mas répida
recuperacion funcional y un mayor confort del mismo. No debemos olvidar ademas que
una estancia media mas prolongada, se asocia a un aumento de la morbilidad
postoperatoria, reduciéndose este riesgo cuando usamos un catéter interfascial, tal y

como tratamos de demostrar.

Finalmente, aunque no es el objetivo de este trabajo, la menor estancia media
supone un menor gasto econdmico que compensa con creces el coste del catéter
interfascial. Generalmente el apartado econdmico se traslada a un segundo plano,
priorizando sobre el resto la calidad asistencial sanitaria al paciente. Pero no tenemos
que obviar que los recursos econdémicos son limitados, y por tanto hacer hincapié en un
modelo racional, que sepa aprovechar al maximo los recursos disponibles, sin que por
ello se vea mermada la asistencia al paciente. Es por ello importante la implantacion de
nuevas técnicas, que no solo puedan conseguir sea el maximo beneficio para el paciente,

sino que ademas pueda traer consigo un ahorro econémico.

Este es un factor que hemos esgrimido ante nuestros gestores para autorizar el

uso regular de estos catéteres.

Para finalizar con la recogida de datos durante el postoperatorio, se le realizé a
cada paciente una encuesta al final del seguimiento preguntando sobre aspectos globales
de su estancia hospitalaria. Primero se les pregunt6 por el grado de satisfaccion global

por el tratamiento recibido, donde los pacientes pertenecientes al grupo que portaba CIF
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contestaron de forma mayoritaria como excelente, frente al grupo con analgesia
convencional que contestaron principalmente que fue simplemente satisfactorio. Cabe
destacar que en el grupo control hubo pacientes que contestaron de forma negativa,
siendo regular e incluso insatisfactorio el tratamiento recibido, frente al grupo con CIF,
donde ningun paciente contesté estas dos posibles opciones. Por todo ello, la
comparacion entre ambos grupos, demostrd la existencia de una clara diferencia que

resultd estadisticamente significativa.

A pesar de que la subjetividad es parte fundamental de cualquier encuesta y esta
depende mucho del nivel cultural de cada paciente, asi como del momento de realizarse
la misma, los resultados obtenidos pueden darnos una idea global de como percibe el
propio paciente la calidad del tratamiento analgésico recibido. La aleatorizacion de los
pacientes, la realizacion de la encuesta antes de abandonar la hospitalizacién asi como
la concordancia de los datos de la misma con otros resultados (consumo de CLM, nivel

de la ENV), dotan de mayor objetividad a este resultado.

Otra de las preguntas que se les realizé a los pacientes, fue la calidad del suefio
en relacién al dolor durante el tiempo que duré el tratamiento. Los resultados fueron
casi similares a los de la pregunta anterior, donde la mayoria de los pacientes del grupo
con CIF, contestaron que fue excelente, mientras que por el contrario en los del grupo
control, aunque contestaron de forma mayoritaria “satisfactorio” hubo pacientes que
contestaron que fue regular e incluso uno respondid que fue insatisfactorio. También en
este item se obtuvieron diferencias significativas, refrendando la asociacion entre

ausencia de dolor y suefio reparador, tan trascendente en la recuperacion postoperatoria.
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Para finalizar con la encuesta de satisfaccion, se le pregunto finalmente a cada
paciente si en un futuro volveria a utilizar el mismo tratamiento analgésico instaurado
durante su ingreso hospitalario. Cabe destacar, que la totalidad de los pacientes del
grupo con CIF, contestaron afirmativamente, mientras que dentro del grupo control
hubo cinco pacientes que contestaron de forma negativa. A pesar de que las diferencias
existentes no fueron estadisticamente significativas por escasas centésimas, podemos
afirmar desde un punto de vista practico que los pacientes en nuestro estudio han

valorado mejor la analgesia con CIF frente al modelo tradicional.

Tras la finalizacion del periodo de hospitalizacion, se realizd6 una llamada
telefénica a cada paciente, para valorar la posible persistencia del dolor en HQ a los 3
meses, 6 meses y 12 meses respectivamente. Se observo que a los 3 meses del alta, en el
grupo control, mas de la mitad de los pacientes presentaban persistencia del dolor,

frente al grupo con CIF donde mayoritariamente no lo presentaban.

Sin embargo, tanto a los 6 meses como a los 12 meses, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, ya que fueron minoria

los pacientes que aun presentaban dolor en ambos grupos.

La incidencia de dolor crénico postoperatorio (DCP) es elevada y de carécter
variable en funcién del tipo de procedimiento quirdrgico. Los rangos de incidencia son
amplios debido a la heterogeneicidad en la definicion de DCP. Cuanto mas amplia es la
definicion, mayor es el nimero de pacientes incluidos y viceversa®®. Cerca del 60% de
los pacientes contintan experimentando dolor seis meses después de una cirugia como

mastectomia, amputacion, toracotomia o herniorrafia, oscilando la incidencia de dolor

262



JOSEBA GONZALEZ GARCIA

004°301:302:303304305 g revisamos la incidencia del DCP tras

severo entre un 5-1
colectomia, destaca la escasez de estudios que la reflejen. Algunos autores como
Akkaya y cols. afirman que el DCP se encuentra en torno al 28% a los tres meses tras
finalizacion de la 1Q%?, lo que contrasta con nuestros resultados en los que el grupo
que portaba CIF sélo referia dolor (y éste era leve) en el 18% de los casos a los tres
meses.

306,307, sobre

El DAP es el factor predictivo de la aparicion de DCP mas relevante
el cual la técnica anestésica utilizada puede resultar determinante en su evolucion.
Dicha asociacion se ha demostrado en mdltiples estudios, en todos los tipos de cirugia

estudiados y es directamente proporcional a la intensidad y la duracién del DAP.

Por el momento, no existe ningun estudio prospectivo que haya confirmado que
alguna técnica anestesica especifica reduzca el riesgo de padecer DCP. Si existen

estudios retrospectivos en los que se demuestra un efecto protector de la anestesia

308

espinal frente a la anestesia general tras histerectomia®® y cesarea®®.

Desde otro punto de vista, especial atencion merece el concepto de “hiperalgesia

» 310y que abre un debate entre los anestesiélogos sobre el uso del

inducida por opioides
remifentanilo endovenoso en las técnicas anestésicas. Ampliamente utilizado hoy en
dia, el remifentanilo es un potente agonista del receptor opioide p de accion corta, que

se inactiva rapidamente por las esterasas plasmaticas. Recientemente ha sido

311,312 313,314

relacionado con el incremento paradéjico del DAP en ratas y en humanos

mediante la implicacién de complejos mecanismos centrales y/o periféricos que alteran
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la sensibilizacion de la sefial dolorosa. El factor mas importante relacionado con este

fendmeno parece ser la dosis de infusion.

Concretamente, el factor critico implicado en la hiperalgesia inducida por
opioides es la concentracion del opioide en el receptor p***. Recientemente, Salengros y
cols.®* ha publicado un estudio prospectivo y randomizado en el que 38 pacientes
sometidos a toracotomia fueron divididos en dos grupos: el primero recibio dosis altas
de remifentanilo y analgesia epidural postoperatoria; el segundo recibidé dosis bajas de
remifentanio y analgesia epidural durante el intraoperatorio y postoperatorio. Aunque
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la escala numérica durante
las mediciones de las primeras 72 horas, la medicion del area de alodinia pericicatricial
con filamentos de VVon Frey a las 24, 48 y 72 horas fue mas amplia en el grupo de altas

dosis de remifentanilo.

Desde un punto de vista teorico, la sensibilizacion central y periférica podria
inhibirse mediante la utilizacion de técnicas analgésicas preventivas mediante la
combinacion de analgésicos (analgesia mutimodal). Dichas técnicas atenuarian el
impacto de las descargas nociceptivas periféricas asociadas a los estimulos quirdrgicos
intraoperatorios y postoperatorios. Se ha estudiado que, desde un punto de vista
farmacoldgico, una analgesia preventiva eficaz es aquella que es capaz de alargar la
duracién de la accién del analgésico més alla de 5,5 vidas medias®®. Desde un punto de
vista préctico, la utilizacion de técnicas analgésicas preventivas preoperatorios se
muestra eficaz en la mayoria de ocasiones, aunque no siempre es asi ni sabemos por qué

ocurre para el mismo tipo de cirugia.
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Las técnicas de analgesia preventiva multimodal deberian seleccionarse en
funcién del tipo de cirugia al que es sometido el paciente. A pesar de que los datos

basados en estudios randomizados no son generalmente favorables®’3'®,

es
recomendable la utilizacion de técnicas locorregionales analgésicas para la analgesia
postoperatoria de forma precoz, siempre que exista una indicacion precisa con el
objetivo de disminuir la intensidad del DAP vy, por lo tanto, minimizar la probabilidad
de desarrollar un sindrome doloroso crénico. Las técnicas analgésicas basadas en el
ahorro de opioides (“opioide-sparing”, “opioid-free”) intentan evitar o minimizar el
desarrollo de la hiperalgesia inducida por opioides, a la vez que bloquean la entrada de
los estimulos nociceptivos a través del bloqueo regional o infiltracion con anestésicos

locales en la herida quirGrgica®®. Esta es una teoria atractiva que justificaria los

resultados obtenidos en la incidencia de DCP en el grupo portador de CIF.

Tras analizar todos los resultados de forma independiente, se intent6 averiguar la
posible influencia del analgésico utilizado intraoperatoriamente en dichos resultados,
dado que el uso de remifentanilo o fentanilo se realiz6 a criterio del anestesiélogo
presente en quir6fano (ajenos al trabajo de investigacion), sin que se realizase
aleatorizacion alguna. Conocidas sus diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas,
se compar6 el tipo de analgésico (remifentanilo versus fentanilo) empleado
intraoperatoriamente con el grupo de pacientes al que pertenecian (GO vs G1) y la

presencia o ausencia de dolor, sin obtenerse diferencias significativas.

Revisando las propiedades de dichos farmacos?’®, principalmente cabe destacar
que tras la administracion endovenosa de remifentanilo, el efecto analgésico empieza a

los pocos segundos, alcanzando el efecto pico a los 1,5 minutos, tras lo cual el descenso
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hematico es muy rapido en comparacion con el de los otros morfino-miméticos, con una
distribucion inicial cuya vida media se sitla en alrededor de 1 minuto y en las
concentraciones mas tardias, una vida media terminal del orden de 30 minutos. En
cambio, tras la administracion del fentanilo via endovenosa, el efecto analgésico
empieza a los 30 segundos, alcanzando el efecto pico a los 3,5 minutos y persistiendo
durante unos 30-40 minutos, siendo su vida media final correspondiente a la fase de
eliminacién, de mayor duracion con respecto al remifentanilo, de hasta 3,7 horas

aproximadamente®’® 3.

Por otra parte, ambos opioides presentan una potencia analgésica muy similar,
aunque ligeramente superior el remifentanilo frente al fentanilo (una relacion 1/2) que
justificamos ya que el poder analgésico del primero perduraba relativamente mas en el
tiempo postoperatorio, produciéndose una cierta sinergia entre el AL y el opioide

empleado intraoperatoriamente.

Gracias a los resultados obtenidos, se puede afirmar que a pesar de tener
diferencias farmacodinamicas, los dos analgésicos empleados intraoperatoriamente, no
interfirieron en el manejo del DAP a través de los tratamientos analgésicos empleados,

siendo los resultados totalmente favorables al grupo que portaba catéter interfascial.
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6.1 CONSIDERACIONES Y SUGERENCIAS

Como resumen de esta discusion, podemos afirmar que en nuestro estudio,
realizado en pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparoscopica, que la infusion
continua de AL a través de los catéteres interfasciales durante 48 horas tras dicha 1Q,
tiene un efecto beneficioso en el alivio y eliminacion del dolor postoperatorio,
disminuyendo la valoracion del dolor por parte de los pacientes a través de la ENV.
Junto a ello se logra una reduccion en el consumo de CLM parenteral evitando con ello
la aparicion de los efectos secundarios correspondientes, sin la presencia de

complicaciones atribuibles a esta técnica analgésica.

Por ello, dicha técnica puede ser considerada una técnica eficaz, segura y
facilmente reproducible para el control del DAP tras cirugia colorrectal laparoscépicay,
por extension, podria ser aplicada en otro tipo de intervenciones quirdrgicas, tanto
programadas como urgentes, siempre y cuando la incision quirdrgica sea susceptible de

poder alojar un catéter interfascial.

Sin embargo, como no podia ser de otra forma, dentro del método cientifico, un

analisis critico de nuestros resultados asi como una reflexion sobre las areas de mejora,

nos permite sugerir futuros estudios que completen la validacion de esta técnica para

convertirla en una herramienta terapéutica mas para mejorar el control del DAP.

Entre ellos podemos sefalar los siguientes:
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Realizacion de un estudio multicéntrico: tratando de obtener un grupo de
pacientes de una procedencia méas heterogénea (evitando variaciones
culturales y/o geogréficas) y poniendo a prueba la reproducibilidad de la

técnica.

Realizacion de un estudio triple ciego: nuestro trabajo fue disefiado como
ciego simple, debido en parte a problemas de logistica y por otra, se formaba
parte de un estudio, que tal y como se hizo, no se habia publicado
previamente en la literatura. Por ello, seria conveniente la realizacién de un
nuevo estudio, donde ni el paciente ni el cirujano ni el propio anestesidlogo,
conociesen a qué grupo pertenecian cada uno de los pacientes, colocando a
todos dicho catéter, pero que dependiendo de la propia aleatorizacién, a unos
se les infundiria AL y a los otros, un suero fisiologico sin variacion en las

dosis empleadas.

Realizacion de un estudio aleatorizado doble ciego comparando diferentes
analgesicos locales manteniendo el mismo modelo de trabajo. Dada la
inexistencia de bibliografia en la que apoyarnos y tratando de encontrar el
anestésico local ideal enfrentariamos la levobupivacaina con la ropivacaina,

e incluso con diferentes dosis analgésicas.

Realizacion de un estudio enfrentando la infusion continta de AL por CIF

con la analgesia epidural en un modelo similar.
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e Realizacién de un estudio de la efectividad de la infusion continua de AL a
través de CIF en otros modelos quirargicos como las gastrectomias o
pancreatectomias laparoscopicas o videoasistidas, donde la carga analgésica
necesaria seria mayor, ya que la agresion quirdrgica es mas importante y

suele requerirse un mayor consumo de opioides.

Con todo ello, la elaboracion de este trabajo no ha tenido mayor fin que el
intentar conseguir avanzar en la mejora asistencial al paciente durante su estancia
hospitalaria, sin que este vea perjudicado su atencion sanitaria, logrando con ello los

objetivos que se marcaron al inicio del mismo.
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7. CONCLUSIONES

1. La administracion de levobupicaina al 0.25% a nivel interfascial, a través de
la colocacion de un catéter en la incision quirdrgica tras cirugia
laparoscépica en pacientes con cancer colorrectal, ha demostrado ser eficaz

en el control del dolor agudo postoperatorio durante las primeras 48 horas.

2. Dicha técnica analgésica ha mejorado el control del dolor obtenido con la
analgesia intravenosa tradicional a los 30 minutos, 2, 8, 24 y 48 horas del

postoperatorio.

3. La eficacia analgésica ha supuesto una disminucion en el consumo de
cloruro mérfico, tanto de modo global como en cada uno de los momentos

del estudio.

4. Este menor consumo de opioides se ha acompafiado de una recuperacion mas

rapida del peristaltismo intestinal postoperatorio.

5. La técnica de analgesia interfascial ha demostrado ser sencilla, reproducible
y totalmente segura sin objetivarse la aparicién de complicaciones o efectos

adversos relacionada con la misma.

6. La calidad del suefio, asi como la satisfaccion global de los pacientes con el
método analgésico han sido mejores cuando se ha empleado un catéter

interfascial.
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7. La utilizacion de analgesia interfascial se ha asociado con una menor

estancia media tras cirugia colorrectal laparoscopica.

8. La persistencia del dolor a nivel de la herida quirurgica a los tres meses del

postoperatorio ha sido menor en el grupo tratado con analgesia interfascial.
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9. ANEXOS

9.1 ANEXO:1

PROTOCOLO DE MANEJO PERIOPERATORIO EN CIRUGIA
COLORRECTAL (Unidad de Cirugia Colorrectal — Hospital Galdakao-Usansolo)

1. Informacidn preoperatoria del itinerario a sequir por el paciente:

o Diagndstico
o Opciones terapéuticas:
— Diferentes alternativas si las hubiera.
o Preparacion preoperatoria:
— Suspensidn de antiagregantes, anticoagulantes, ...
- Hojas de dieta sin residuos.
- Hoja de informacién de preparacién célica.
- Dar laxante osmético (Citrafleet®) si procede.
o Técnica quirurgica:
- Via de abordaje.
- Necesidad 0 no de ostomia.
o Asistencia postoperatoria (anticipar las medidas que se seguirdn en dicho
periodo).
o Consentimiento informado (Cl).

2. Preparacion intestinal:

o Llamada telefonica desde admision / secretaria de Cirugia una semana
antes de la fecha de ingreso, indicandose fechas de la preparacion colica
(si procede), fecha de ingreso y fecha de intervencion quirurgica.

o Inicio de dieta sin residuos hasta ingreso.
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o Dieta sin residuos + preparacion colica (Citrafleet®) en casos
seleccionados:
- Preparacion colica 4 dias antes del ingreso (dia -5) si no se ha
realizado ésta las dos semanas anteriores.
- Preparacion colica 24 horas antes del ingreso (dia -2) en cirugia
rectal con anastomosis 0 si se precisa colonoscopia (tatuaje) el
dia del ingreso.

3. Ingreso dia -1 a las 9.00

4. Protocolo dia -1:

o Pruebas cruzadas y reserva de sangre.

o Protocolo de acogida en planta por parte de enfermeria.

o Ajuste de medicacion segun protocolo de Anestesia (informe
preoperatorio).

o Profilaxis antitromboembdlica con heparina de bajo peso molecular a las
20.00.

o Omeprazol 40 mg iv a las 22.00.

o Hipnotico a las 22.00 (Lorazepam 1 mg).

o Dieta liquida ad libitum hasta 00.00.

o Estancia activa.

o Enemas de limpieza a la tarde y/o noche segun preparacion previa.

5. Protocolo dia 0:

o Vendaje de EEII.
o Preparacion de campo quirdrgico:
- Rasurado con maquinilla eléctrica.

- Pintado antiséptico con clorhexidina alcoholica.
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6. Recepcidn en quirdfano vy cuidados preoperatorios:

o Comprobacion de datos demograficos, diagnostico y procedimiento.

o Cateterizacion de via venosa periférica.

o Cumplimentacion del Check-List.

o Profilaxis antibiotica (ATB), en quiréfano, inmediatamente antes de
comenzar la 1Q, dosis Unica:

- Cirugia coldnica: Amoxicilina/Ac. clavulanico 2 g iv.

- Cirugia rectal: Cefotaxima 1 g iv + Metronidazol 500 mg iv.

- Si alergia a Betalactamicos: Gentamicina 80 mg + Clindamicina
600 mg.

- REPETIR a las dos horas de su administracion si procedimiento
prolongado, pérdidas heméticas > 1000 ml o fluidoterapia > 1500
ml.

- MANTENER como tratamiento ATB con los farmacos usados en
la profilaxis si rotura de la normas de asepsia-antisepsia,
contaminacion intraoperatoria,...

o Sondaje urinario sistematico (check list independiente).

o Posicionamiento del paciente en decubito supino con extremidades
inferiores en abduccion (Lloyd-Davies) y proteccidn de extremidades y
hombros.

7. Protocolo anestésico:

o No via central salvo casos seleccionados.
o No catéter epidural salvo casos seleccionados (por ejemplo: Amputacion

Abdomino Perineal).
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©)

Uso liberal de dexametasona y ondasentron para profilaxis y tratamiento
de las nauseas y vomitos postoperatorios.

Uso restrictivo de la fluidoterapia intraoperatoria.

Uso restrictivo de la hemoterapia.

Mantenimiento de temperatura (mantas neumaticas, sueros templados).

8. Protocolo quirdrgico:

©)

o

Desinfeccion de la piel con solucién de clorhexidina alcoholica
(evaporacion).

Equipos plasticos desechables.

Abordaje laparoscépico salvo contraindicacion.

Incisiones de asistencia transversas.

Uso sistematico de protectores plasticos de heridas quirdrgicas.
Minimizar pérdidas hematicas.

Catéter interfascial (proyecto de investigacion en marcha).

Uso selectivo de drenajes.

Si cirugia laparotémica o incision de asistencia mayor de lo previsto por
motivos técnicos > cambio de campos quirdrgicos, instrumental,
batas,... mas preparacion de nuevo campo quirdrgico con pintado
antiséptico de la herida (clorhexidina acuosa).

Cierre de pared abdominal monoplano monofilamento.

9. Medidas postoperatorias inmediatas:

o

o

Retirada de sonda nasogastrica.

Paciente a URPA salvo casos seleccionados a reanimacion.

10. Protocolo de cuidados postoperatorios dia O:

o
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Omeprazol 40 mg iv.

Profilaxis antitromboembdlica con heparina bajo peso molecular.
Analgesia iv con AINE (Dexketoprofeno 50 mg iv / 8 horas pautado y
paracetamol 1 g iv / 8-24 h a demanda) (Metamizol 6 g iv / 24 horas y
paracetamol 1 g iv/ 8-24 h a demanda).

Iniciar tolerancia a la noche (agua e infusiones).

Incentivador respiratorio (aprendizaje y mantener su uso durante el

ingreso).

11. Protocolo de cuidados postoperatorios dia +1:

o

o

Levantar e iniciar deambulacion.

STOP sonda vesical salvo cirugia rectal (mantener 48 horas) (Si el
paciente cursa el postoperatorio en unidad de reanimacién se retirara la
sonda vesical cuando suba de dicha unidad si es fecha posterior a lo
anteriormente citado).

Dieta liquida + reduccion de fluidoterapia (evitar sueros salinos, dejar
sueros glucosados).

Diuréticos a dosis bajas (Furosemida 20 mg cada 12 horas).

Control del dolor por la UDA si medidas no convencionales hasta la

suspension de las mismas.

12. Protocolo de cuidados postoperatorios dia +2 vy sucesivos:

o

o

Dieta semiliquida y progresiva segun criterio de enfermeria.

Via salinizada: analgesia oral con ibuprofeno cada 8-12 horas, resto de
medicacion oral.

Valoracion ritmo intestinal. Si procede: laxantes suaves (Hodernal® una

cucharada cada 8-12 horas).
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Deambulacion.
Adiestramiento de ostomia si procede.

Pre-alta.

13. Criterios de alta:

o

o

Tolerancia oral suficiente.

Ausencia de fiebre.

Analgesia adecuada por via oral.

Transito intestinal recuperado (no obligatoriedad de deposiciones).
Retirada del drenaje salvo en anastomosis rectales o de riesgo.
Manejo suficiente de la ostomia.

Instrucciones al alta comprendidas y asumidas.

14. Instrucciones al alta:

Informe de alta definitivo.

Recetas de analgésicos orales.

Mantener heparinizacion profilactica durante 4 semanas si cirugia
oncologica (Clexane® 40 mg / Hibor® 3500).

Cita con medico atencion primaria / servicio enfermeria ambulatorio
para retirar material de sutura.

Cita en consultas externas de Cirugia Colorrectal para retirada de drenaje
/ control semana posterior.

Hoja de recomendaciones dietéticas.
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9.2 ANEXO:2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE PARA
LA ANALGESIA MULTIMODAL TRAS COLECTOMIA

DERECHA LAPAROSCOPICA.

El Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor del
Hospital de Galdakao-Usansolo ha iniciado un estudio clinico piloto cuyo objetivo es
comparar la calidad de la analgesia habitualmente utilizada en el postoperatorio de este
tipo de cirugia, asi como determinar una disminucion en la aparicion de efectos
secundarios asociados al tratamiento con farmacos opiaceos. Usted sera asignado al azar

a uno de dos grupos:

1. Control del dolor postoperatorio mediante colocacion de un catéter con anestesia
en la region de la herida quirdrgica antes de terminar la intervencion.
2. Control del dolor postoperatorio mediante tratamiento farmacoldgico

intravenoso.

En cualquiera de los grupos que usted se encuentre, se le administrara

tratamiento analgésico suplementario en el caso de que usted presente dolor.
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El seguimiento del tratamiento analgésico sera realizado por la Unidad de Dolor
Agudo postquirargico del Servicio de Anestesiologia durante el tiempo que sea preciso,
desde que usted llegue a la Unidad de recuperacion Postanestésica, y durante su estancia

en la Planta de Hospitalizacion.

La participacion en el estudio es libre y voluntaria, de forma que si decide no
formar parte del mismo, su tratamiento no se vera perjudicado por su decision. Si decide
participar, usted podra abandonar el estudio en cualquier momento, sin que ello

repercuta en la calidad de su tratamiento.

A los datos obtenidos, solo tendran acceso de forma directa los miembros del
equipo de investigacion. Los resultados se utilizaran Unicamente con fines cientificos y
de investigacion. Se garantiza la confidencialidad de los datos personales de los
pacientes de acuerdo con la ley organica de proteccién de datos 15/1999 del 13 de

Diciembre vigente en la actualidad.

He leido y entendido este consentimiento y deseo participar en el estudio.

Fdo. Dr.

DNI n° N° de Colegiado
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9.3 ANEXO:3

PROTOCOLO DE LA ANALGESIA MULTIMODAL EN EL
POSTOPERATORIO TRAS CIRUGIA DE COLON

LAPAROSCOPICA

1) Grupo 1: llevara catéter interfascial, de forma que por cada cm que mida la herida
quirdrgica se administrara 1 ml de anestésico local (Levobupivacaina 0.25%) a la
hora, siendo el flujo maximo de administracion a 10 ml/h y el minimo de 5 mi/h. El
flujo del catéter interfascial se mantendra constante a lo largo de 48 horas. De forma
conjunta, se pautard analgesia i.v con 6 gr. de Metamizol en 250 ml de suero
fisioldgico 0.9% en perfusion continua. Para los rescates analgésicos, el paciente
portara bomba PCA de CLM i.v, programada para dispensar bolus de 2 mg a
demanda del paciente con un intervalo de cierre de 15 minutos y una dosis maxima
permitida de 18 mg en 4 horas. Se administrard Ondansetron 4 mg cada 8 horas i.v

si el paciente presentase nauseas y/o vomitos.

2) Grupo 0: no portara catéter interfascial. Se realizara analgesia i.v. con Metamizol 6
gr en 250 ml de suero fisiologico 0.9% en perfusidn continua. Al igual que el grupo
anterior el paciente portara bomba PCA de CLM i.v, programada para dispensar

analgesia de rescate a demanda.
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9.4 ANEXO:4

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

& GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
osakldetza HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

Don SANTIAGO RABANAL RETOLAZA, Director Gerente del Hospital de
Galdakao-Uséansolo (Bizkaia) y vista la autorizacion del Comité Etico de

Investigacion Clinica.

CERTIFICA

» Que conoce la propuesta del Servicio de Anestesia del Hopital Galdakao-
Usansolo para que sea realizado en este Centro el Estudio con Protocolo
Analgesia cirugia colon: “Evaluaciéon de la analgesia multimodal en el
postoperatorio de la cirugia de colon laparoscopico.”, que sera realizado por el

Dr. Joseba Gonzalez Garcia como [nvestigador Principal.

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el promotor en el que

se especifican todos los aspectos econdmicos de este estudio.
Que acepta la realizacion de dicho Estudio.

Lo que firma en Galdakao, a 30 de junio de 2011

-

2 Osakidetza
oo

GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
HOSPITAL GALDAKAQMISANSOLO

irector gerente
Firmado: D. Santiago Rabanal Retolaza
DIRECTOR GERENTE HGU

; g{; EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO

OSASUN ETA KONTSUMO
SALA

Labeaga Auzoa, z/g. - 48960 - GALDAKAO (Bizkaia)
Tfnoa‘ 94 400 /O 00 D(P‘AFYNAENTOGESI-NVI'«AD

HG. 047
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HG 047

e GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
osakldetza HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Habiendo evaluado el C.E.I.C.. en su reunion del 23 de junio de 2011, el Protocolo
Analgesia cirugia colon: “Evaluacion de la analgesia multimodal en el postoperatorio
de la cirugia de colon laparoscépico”,

Don Julio Audicana Uriarte, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del
HGU.

CERTIFICA
> Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion

con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

v

Que la capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

» Que son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado como la compensacion prevista para los sujetos por dafos que
pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

v

Que el alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados ¢éticos.

» Y que, tras la valoracion de los aspectos éticos, metodologicos y administrativos
asi como de los aspectos locales e idoneidad del investigador, este Comité decide
emitir Informe Favorable y acepta que dicho Estudio sea realizado por el Dr.
Joseba Gonzalez Garcia- Servicio de Anestesia HGU..

Lo que firmo en Galdakao. a 30 de junio de 2011

El Presidente:
DR. JULIO AU

EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO
Labeaga Auzoa, z/g. - 48960 - GALDAKAOQ (Bizkaia) SASLA ETA KORTSUMO
Tfnoa. 94 400 70 00 L

DEPARTANENTO DE SANDAD
Y CONSUNO
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H.G. 047

osa kidetla GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA

HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

D. Joseba Gonzalez Garcia

Hace constar:

» Que conoce y acepta participar como investigador principal en el Protocolo
Analgesia cirugia colon: “Evaluacion de la analgesia multimodal en el

postoperatorio de la cirugia de colon laparoscopico.”.
Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
y por la Agencia Espanola del Medicamento.

Que respetara las normas ¢ticas aplicables a este tipo de estudios.

En Galdakao, a 30 de junio de 2011

Fdo.: D. Joseba Gonzalez Garcia

INVESTIGADOR PRINCIPAL

oé“(’d

@ EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO
Labeaga Auzoa, z/g. - 48960 - GALDAKAQ (Bizkaia) OSASUN ETAKONTSUMO
Tfnoa. 94 400 70 00 g

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
V¥ CONSUMO
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9.5 ANEXO:5

EVALUACION DE LA ANALGESIA MULTIMODAL EN EL
POSTOPERATORIO TRAS COLECTOMIA DERECHA

LAPAROSCOPICA

PEGATINA N° TELEFONO:
DIAGNOSTICO:
EDAD: SEXO: PESO: ALTURA: ASA:

FARMACOS ANALGESICOS QUIRURGICOS:

REMIFENTANILO:
FENTANILO:

INCIDENCIAS QUIRURGICAS:

- DURACION DE LA CIRUGIA:
- PERDIDAS HEMATICAS:
- CONTAMINACION INTRAOPERATORIA (S/N):
- INCISION:
o TIPO:
o LONGITUD:
o TECNICA DE CIERRE:
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30 MINUTOS | 2 HORAS 24 HORAS 48 HORAS
ENV
CLM (MG)
EFECTOS SECUNDARIOS:
24 HORAS 48 HORAS

SEDACION (S/N)

NAUSEAS (S/N)

VOMITOS (S/N)

PRURITO (S/N)

RAO (S/N)

ILEO PARALITICO (S/N)

TOXICIDAD ANESTESICO LOCAL (S/N)

HEMATOMA HERIDA (S/N)

INFECCION HERIDA (S/N)

AL ALTA:

HEMATOMA HERIDA (S/N):

INFECCION HERIDA (S/N):
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9.6 ANEXO:6

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE PARA
ANALGESIA MULTIMODAL TRAS CIRUGIA DE COLON

LAPAROSCOPICO

El Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor del
Hospital de Galdakao-Usansolo ha iniciado un estudio clinico piloto cuyo objetivo es
comparar la calidad de la analgesia habitualmente utilizada en el postoperatorio de este
tipo de cirugia, asi como determinar una disminucion en la aparicion de efectos
secundarios asociados al tratamiento con farmacos opiaceos. Usted sera asignado al azar

a uno de dos grupos:

3. Control del dolor postoperatorio mediante colocacidn de un catéter con anestesia
en la region de la herida quirdrgica antes de terminar la intervencion.
4. Control del dolor postoperatorio mediante tratamiento farmacoldgico

intravenoso.

En cualquiera de los grupos que usted se encuentre, se le administrara

tratamiento analgésico suplementario en el caso de que usted presente dolor.
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El seguimiento del tratamiento analgesico sera realizado por la Unidad de Dolor
Agudo postquirargico del Servicio de Anestesiologia durante el tiempo que sea preciso,
desde que usted llegue a la Unidad de recuperacion Postanestésica, y durante su estancia

en la Planta de Hospitalizacion.

La participacion en el estudio es libre y voluntaria, de forma que si decide no
formar parte del mismo, su tratamiento no se vera perjudicado por su decision. Si decide
participar, usted podra abandonar el estudio en cualquier momento, sin que ello

repercuta en la calidad de su tratamiento.

A los datos obtenidos, solo tendran acceso de forma directa los miembros del
equipo de investigacion. Los resultados se utilizaran unicamente con fines cientificos y
de investigacion. Se garantiza la confidencialidad de los datos personales de los
pacientes de acuerdo con la ley organica de proteccién de datos 15/1999 del 13 de

Diciembre vigente en la actualidad.

He leido y entendido este consentimiento y deseo participar en el estudio.

Fdo. Dr.

DNI n° N° de Colegiado
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9.7 ANEXO:7

EVALUACION DE LA ANALGESIA MULTIMODAL EN EL
POSTOPERATORIO TRAS CIRUGIA DE COLON
LAPAROSCOPICA

PEGATINA N° TELEFONO:

e INTERVENCION QUIRURGICA:
e FECHA:
e DIAS DE HOSPITALIZACION:
e DATOS DEMOGRAFICOS:
Edad: Altura: Sexo: Peso: ASA:

e SITUACION BASAL PREVIO A CIRUGIA: (preoperatorio - marcar
con una X donde proceda)

Situacion cardiologica:

Normal / IC leve IC moderada IC severa

- Situacion respiratoria
Normal EPOC leve EPOC moderado
Disnea con ejercicio Disnea limitante Disnea de reposo

Fibrosis / consolidacion

- ECG:
- TAS: - FC: - Glasgow: - Urea:
- Na: - K - Hb: - Leucocitos:
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L

| VARIABLES QUIRURGICAS |

316

Duracion de la cirugia:

Utilizacion de catéter interfascial:  Si / No

Farmacos analgésicos quirurgicos empleados:
Remifentanilo: Fentanilo:

NuUmero de procedimientos (cirugia asociada si existiera):

Pérdidas hematicas estimadas:

Exudado peritoneal: Si / No

Seroso Pus local Generalizado (pus, sangre intestinal, ...)

Incisién: Tipo: Transversa Pfannenstiel ...
Longitud:

Técnica de cierre: Puntos sueltos Sutura continua

Tipo de anastomosis: Mecanica Manual

NUmero de trocares:

Tamaiio de los trocares:

Malignidad: Tumor localizado Adenopatias Metéstasis
Estadio tumoral (a posteriori):

Esquema corporal (dibujar localizacion de trocares e incision) :

Calculo del CR- Possum:
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I
I VARIABLES RESULTADOS 1

e e o o e e o e e e = = - - - 1
30 MIN | 2HORAS | 8 HORAS |24 HORAS * | 48 HORAS
ENV
Demandados
BOLOS 5ados
CLM (MG)

* IMPORTANTE: NO BORRAR los bolos en las primeras 24 horas, tras 24 horas poner el contador de laPCA a0

Son los bolos dados desde las 8h hasta las 24h.

**DOSIS TOTAL DE CLM TRAS 48 HORAS (MG) *k

- Salida del catéter interfascial: Si / No

8 horas
24 horas
48 horas

1. DEBIDOS AL CATETER INTERFASCIAL:

- Hematoma herida (S/N): - Infeccion herida (S/N):
- Toxicidad anestésicos:

Tinnitus (S/N): Obnubilacion (S/N):

Sabor metéalico (S/N): Shock cardiaco (S/N):

2. DEBIDOS A LA TECNICA LAPAROSCOPICA y CIRUGIA:
- Dolor en hombro (S/N):
- Hematoma herida (S/N): - Infeccion herida (S/N):
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3. DEBIDOS AL CONSUMO DE OPIACEOQOS:
8 HORAS | 24 HORAS | 48 HORAS

SEDACION (S/N) *
NAUSEAS (S/N) *
VOMITOS (S/N) *
PRURITO (S/N) *

RAO (S/N) *

ILEO PARALITICO (S/N)

*Segun la escala que a continuacion se expone:

> Sedacion: 1. Inquieto, angustiado. 2. Despierto, tranquilo. 3. Adormilado. 4. S6lo responde a
estimulos fuertes. 5. No responde a estimulos fuertes.

> Nauseas: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos 0 mas episodios.

> VVémitos: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos 0 méas episodios.

> Prurito: 0. No. 1. Moderado. 2. Severo.

> RAO: no se registrara por sondaje del paciente.
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9.8 ANEXO:8

I R |
1 GRADO DE SATISFACCION 1

(se realizara tras ser dado de alta por parte de la UDA)

- Grado de satisfaccion global por el tratamiento analgésico

recibido:
Insatisfactorio (1) Regular (2) Satisfactorio (3) Excelente (4)

- Calidad del suefio durante el tiempo que ha recibido el

tratamiento:

Insatisfactorio (1) Regular (2) Satisfactorio (3) Excelente (4)

- Volveria en un futuro a utilizar el mismo tratamiento

analgésico: Si / No

319



TESIS DOCTORAL

9.9 ANEXO:9

ENCUESTA TELEFONICA = REEVALUACION

“Cuestionario de L’ AVAND HOME”

e ¢Siente algun tipo de dolor en la zona de la cicatriz? Si / No

- En caso afirmativo *: ;ha tomado usted medicamentos para
aliviarlo?

Todos los dias De vez en cuando (> 2 veces por sem.)

P OAU T 121

- En caso negativo: ;tiene usted alguna sensacion particular en la
zona de la cicatriz?

Picazon ardor sensibilidad  .........

* En los casos afirmativos se les volvera a evaluar a los pacientes
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e Siente algun tipo de dolor en la zona de la cicatriz? Si / No
- En caso afirmativo: ¢;ha tomado usted medicamentos para
aliviarlo?
Todos los dias De vez en cuando (> 2 veces por sem.)

B OGN T 1 [=T
- En caso negativo: ;tiene usted alguna sensacién particular en la
zona de la cicatriz?

Picazon ardor sensibilidad  .........

e Siente algun tipo de dolor en la zona de la cicatriz? Si / No

- En caso afirmativo: ;ha tomado usted medicamentos para
aliviarlo?

Todos los dias De vez en cuando (> 2 veces por sem.)

P O U T 11

- En caso negativo: ;tiene usted alguna sensacion particular en la
zona de la cicatriz?

Picazon ardor sensibilidad .........
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