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RESUMEN

OBJETIVOS

El objetivo principal fue evaluar si la ketamina IV como base de la analgesia
intraoperatoria disminuye la incidencia de dolor agudo postoperatorio (DAP) en
comparacion con el uso de opioides, en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica
mamaria. En presencia de DAP, el propdsito fue determinar si la intensidad del mismo
es inferior cuando se administra ketamina con respecto a opioides, y a su vez, cuantificar
la necesidad de rescates analgésicos durante su estancia en la Unidad de Reanimacion
y a las 24 horas de la intervencién. Por otro lado, se valoré la calidad del despertar asi
como la seguridad anestésica, midiendo ademas el tiempo de recuperacién tras la
anestesia general, la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) o las

complicaciones respiratorias.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo realizado desde mayo a diciembre de 2017 en
el Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena (HGUSL). Se reclutaron 90
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 95 arnos, ASA I-lll y diagnéstico de
cancer de mama, programadas para cirugia oncoldgica y se incluyeron en 2 grupos.
Siguiendo la practica clinica habitual de cada anestesidlogo, en el grupo opioides se
empled fentanilo a 1 - 2 ug/kg seguido de una infusién continua de remifentanilo 0.01 -
0.3 pg/kg/min y un bolo de morfina a 0.05 mg/kg diluido hasta 10 ml de SSF, antes de
la extubacién; y en el grupo ketamina se realizé una induccién anestésica con ketamina
IV a dosis de 0.25 mg/kg y mantenimiento con perfusion continua de ketamina a 2 - 10
ug/kg/min, ademas de un bolo de 10 ml de suero salino fisioldégico (SSF), para mantener
ciego al observador. Se valoré la presencia de complicaciones tras la extubacion, asi
como la calidad subjetiva de la misma. Posteriormente en la Unidad de Reanimacion se
registré la presencia e intensidad de dolor -mediante la Escala Numérica del Dolor
(NRS)-, ademas de la necesidad de rescate analgésico a los 10, a los 60 y a los 90
minutos. Por otro lado, se registraron las constantes vitales, asi como posibles efectos
secundarios atribuibles a la ketamina o los opioides. Y para finalizar, a las 24 horas de
la cirugia se registré6 nuevamente la presencia de dolor, el nivel analgésico y la

necesidad de rescates en planta de hospitalizacion.
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RESULTADOS

Los resultados muestran que la administracién de ketamina IV durante el
intraoperatorio de cirugia oncoldgica mamaria, es mas efectiva para la prevencion del
DAP que el uso de opioides. En todos los intervalos de tiempo medidos, el grupo
ketamina IV presenté menos dolor que el grupo opioides (p < 0.05). Dicha reduccién fue
del 83.1 % a los 10 minutos de la extubacion, 78.8 % a los 60 minutos, 82.4 % a los 90
minutos y del 97.3 % a las 24 horas de la intervencion. La cuantificacién del dolor
mediante NRS (de 0 a 10) reflejé puntuaciones inferiores en el grupo ketamina, a los 10
minutos (1,07 vs. 2.61), a los 60 minutos (3.29 vs. 1.37), a los 90 minutos (1.46 vs. 0.73)
y alas 24 h de la cirugia (1.88 vs. 0.13), con p < 0.05.

En cuanto a los requerimientos de analgesia de rescate a las 24 horas de la
cirugia, principalmente con AINEs (44.1 % rescate con AINEs vs. 2.4 % con morfina,
p = 0.037), fueron menores para el grupo ketamina IV (p = 0.005) que para el grupo
opioides (29.3 % vs. 3.3 %). No obstante, estas diferencias no se observaron durante
su estancia en la Unidad de Reanimacion ya que ambos grupos requirieron analgesia
de rescate de forma similar (46.3 % grupo opioide frente al 36.7 % en grupo ketamina),
siendo necesaria la administracion de morfina principalmente (18.9 % con AINEs vs.
64.1 % con morfina, p = 0.635), y sin alcanzar por tanto diferencias significativas entre

grupos (p = 0.635).

CONCLUSIONES

La ketamina IV a las dosis mencionadas y comparada con opioides, disminuye
la incidencia de DAP en cirugia oncolégica mamaria, demostrando ademas una
disminucion en la intensidad del dolor cuando éste aparece. La necesidad de rescates
analgésicos en planta de hospitalizacion es mas frecuente en el grupo opioides. No se
observaron efectos secundarios relevantes, considerandose por tanto una practica

anestésica segura en este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE

[D007649] Ketamina. [D000701] Opioides. [D010149] Dolor Postoperatorio. [D011182]
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[Q000601] Cirugia. [D015412] Mastectomia Segmentaria.
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ABSTRACT

OBJECTIVES

The main objective is to assess whether IV ketamine as an intraoperative
analgesia basis decreases the incidence of acute postoperative pain (APP) as compared
to the use of opioids, in patients undergoing breast cancer surgery. In the presence of
APP, the purpose was to determine if its intensity is lower when ketamine was
administered with respect to opioids, and in turn, to quantify the need for analgesic
rescues during their stay in the Reanimation Unit and 24 hours after the intervention. On
the other hand, we assessed the quality of the awakening as well as the anaesthesia
safety while checking the recovery time after general anesthesia, the incidence of
postoperative nausea and vomiting (PONV) and respiratory complications, comparing

both groups.

MATERIALS AND METHODS

This is a descriptive study carried out from May to December 2017 at the Hospital
General Universitario Santa Lucia de Cartagena (HGUSL). Ninety patients aged
between 18 and 95 years, ASA I-lll with a diagnosis of breast cancer, scheduled for
oncological surgery were recruited. These patients were allotted following the usual
clinical practice of each anesthesiologist in two groups, the opioid group used fentanyl
at 1 - 2 ug/kg followed by a continuous infusion of remifentanil 0.01 - 0.3 pg/kg/min and
a bolus of morphine at 0.05 mg/kg diluted to 10 ml of PS, before extubation, and the
other one, the ketamine group performed an anesthetic induction with IV ketamine at a
dose of 0.25 mg/kg and maintenance with continuous ketamine infusion at 2 - 10
ug/kg/min, in addition to a bolus of 10 ml of physiological saline (PS), to keep the
observer blind,. The presence of complications after extubation was assessed, as well
as its subjective quality. Subsequently, the Reanimation Unit recorded both the presence
and intensity of pain -using the Numerical Pain Scale (NPS)- as well as the need for
analgesic rescue at 10, 60 and 90 minutes. On the other hand, vital signs were recorded,
as well as possible side effects attributable to ketamine or opioids. And finally, 24 hours
after surgery, the presence of pain, the analgesic level and the need for rescues at the

hospital ward were again recorded.
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RESULTS

The results show that IV ketamine administration during intraoperative breast
cancer surgery is more effective for the prevention of APP than the use of opioids. In all
the measured time intervals, the IV ketamine group presented less pain than the opioid
group (p < 0.05). The reduction was 83.1 % 10 minutes after extubation, 78.8 % 60
minutes, 82.4 % 90 minutes and 97.3 % 24 hours after surgery. Pain quantification using
NPS (from 0 to 10) reflected lower scores in the ketamine group at 10 minutes (1.07 vs.
2.61), at 60 minutes (3.29 vs. 1.37), at 90 minutes (1.46 vs. 0.73) and 24 hours after
surgery (1.88 vs. 0.13), with p < 0.05.

Regarding rescue analgesia requirements 24 hours after surgery, mainly with
NSAIDs (44.1 % rescue with NSAIDs vs. 2.4 % with morphine, p = 0.037), these were
lower for the IV ketamine group (p = 0.005) than for the opioid group (29.3 % vs. 3.3 %).
However, these differences were not observed during their stay in the Reanimation Unit,
since both groups required rescue analgesia in a similar way (46.3 % opioid group versus
36.7 % in ketamine group), being necessary the administration of morphine (18.9 % with
NSAIDs vs. 64.1 % with morphine, p = 0.635), and therefore there are no significant
differences between groups (p = 0.635).

CONCLUSIONS

Parenteral ketamine in the aforementioned doses and compared with opioids,
decreases the incidence of APP in breast cancer surgery, also demonstrating a decrease
in the pain intensity when it appears. The need for analgesic rescue in hospitalization is
more frequent in the opioid group. No significant side effects were observed, therefore it

should be considered a safe anesthetic practice for this type of patients.

KEYWORDS

[D007649] Ketamine. [D000701] Opioids. [D010149] Postoperative Pain. [D011182]
Postoperative care. [D0O00698] Analgesia. [D010147] Dimension of Pain. [Q000601]
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INTRODUCCION

1.1 DOLOR COMO CONCEPTO

De las multiples definiciones posibles del dolor, podriamos definimos como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular presente
o potencial, o que se describe en términos de dicha lesiéon”. Dicha definicion fue aportada
por Merskey en 1979 sufriendo una ligera modificacion por el Subcomité de Taxonomia
de la International Association for the Study of Pain (IASP) en 1994 y a dia de hoy, se

trata de la definicion mas aceptada.

No obstante definir el dolor no es una tarea facil, ya que no se limita a una
percepcion meramente nociceptiva, sino que se trata de un proceso subjetivo en el que
influyen las condiciones sociales, culturales y particulares del individuo y que lleva

ligado, en la mayoria de ocasiones, un enorme componente emocional.

Fue Loeser en el afio 1980 el primero en incluir cuatro dimensiones para hablar
de dolor: nocicepcién, percepcioén, sufrimiento individual y el comportamiento del dolor,
sembrando las bases de lo que se conoce en la actualidad como aspecto multimodal
del dolor (1).

La integracion de los mecanismos fisiopatolégicos del dolor conlleva a la

percepcion del mismo, y podrian resumirse en los siguientes procesos (2,3):

* Transduccion: Los receptores nociceptivos son activados por medio del

potencial de accién generado al producirse un estimulo nociceptivo.

* Transmision: A través del Sistema Nervioso Periférico (SNP) se produce un
ascenso del potencial de accién generado con el estimulo nociceptivo, al

Sistema Nervioso Central (SNC).

* Modulacién: Hace referencia a la mitigacion o potenciacion que se produce en

diferentes puntos de la via de transmision nociceptiva del estimulo doloroso.

* Percepcion: Seria el resultado final de la sensacion dolorosa experimentada por
el individuo como consecuencia de la integracion de las etapas anteriores y los

fendmenos psico-conductuales propios del individuo.
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PREVENCION DEL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO EN CIRUGIA ONCOLOGICA DE MAMA:
COMPARACION DE OPIOIDES VERSUS KETAMINA COMO ANALGESIA INTRAOPERATORIA

1.2 TIPOS DEDOLOR

Como argumentaba Bazako en el afio 2003, todos los 6érganos y estructuras son
susceptibles de sufrir un proceso doloroso, pero a pesar de tratarse de un proceso
localizado, sera causalmente multifactorial. Es necesario una taxonomia que ayude a

los clinicos a clasificar los sindromes dolorosos.

En cuanto a las clasificaciones del dolor para su diversa categorizacion, se

podria tener en cuenta la duracién, la etiologia del mismo, asi como su intensidad (2,3).

1.2.1 Clasificacion segun la duracién

En el afio 2003, Mir6 et al. dictaminaron las diferencias significativas en cuanto

al tipo de dolor atendiendo a la duracién del mismo.

Asi pues, el dolor agudo es aquel que se presenta con una duracion inferior a
3 meses (ICD11 - CodigoMG31)(4). Suele ser consecuencia de un dafo tisular somatico
o visceral generalmente secundario a un traumatismo, cirugia o enfermedad aguda, con
una intensidad proporcional a la lesion que lo provoca. Es un signo de alerta pues sirve
para promover la proteccion y la recuperacién del paciente, siendo autolimitado, por lo
que desaparece tras la remision del dafo que lo provocéd. Se trata por tanto de un

sintoma, asociado en el mayor de los casos, a un estado de ansiedad.

El curso temporal del dolor agudo se explica mediante el proceso natural de
reparacion y cicatrizacion de la lesion causal. Sin embargo, en este punto es importante
remarcar que durante el transcurso de dichos acontecimientos fisiopatoldgicos que
buscan la reparacion de la lesion, se pueden producir cambios neuronales que conlleven
a la cronificacion del mismo, es por esto que resulta de vital importancia proporcionar
un tratamiento adecuado para interrumpir el proceso de perpetuacién del dolor y con

ello, frenar el desarrollo del dolor crénico.

Caracteristicamente, el dolor agudo suele ser de tipo nociceptivo y con
frecuencia produce una alteracion de los indices autonomicos, verbales o conductuales,

sin demasiada afectacién/componente vegetativo asociado. La mayoria de los
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tratamientos dirigidos a mitigar este tipo de dolor, se centran en la recuperacion del dafio

tisular.

En cuanto al dolor crénico, segun la IASP y también ahora la ICD-11 (cédigo
MG30) (4) se define como aquel dolor que se mantiene o se repite tras 3 meses. No
obstante, en algunas patologias concretas como la neuralgia postherpética, el dolor se
define como crénico cuando se mantiene tras un mes desde la desaparicion de las

vesiculas.

El curso de inicio en el dolor crénico es similar al dolor agudo, pero a diferencia
de este, dura mas de lo esperado y se mantiene pese a la curacion de la herida o
enfermedad que lo origind. Este tipo de dolor carece de valor adaptativo, resultando
destructivo fisica, psicolégica y socialmente, sin existir relaciéon aparente entre la
magnitud de la lesién y el dolor experimentado. El paciente lo describe en términos
afectivos; encontrandose fundamentalmente asociado a la depresién, aunque también
se relaciona con la ansiedad. Provoca ademas la aparicién de signos vegetativos, con

escasa o nula relacion con indices anatdémicos, verbales o conductuales.

Es importante sefialar como avance histérico en medicina que el dolor cronico
sea hoy dia considerado como una enfermedad y disponga de codificacion propia,
recibiendo por fin la relevancia que amerita, ya que se trata de una patologia que afecta
al 20 % de la poblacién mundial (5-8). Asi pues, en 2019 la “International Classification
of Diseases” (ICD) o Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) en su 112 edicion, decidié incluir el dolor crénico
dentro de su codificacién con el objetivo de facilitar el manejo especializado del dolor en

todos los entornos clinicos (9).

En resumen, el dolor puede clasificarse en agudo o crénico segun su etiologia,
mecanismos fisiopatolégicos, sintomatologia y funcién bioldgica. El dolor agudo
establece el sintoma de una enfermedad, y el crénico refiere con frecuencia la propia

enfermedad.
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Tabla 1: Diferencias entre dolor agudo y dolor crénico.

DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO

- Inicio igual al dolor agudo.

- Consecuencia de un dafio - Carece de valor bioldgico.
tisular. - Persiste a pesar de la curacion
- Signo de alerta. del dano.

- Desaparece con el dafio. - No es proporcional a la lesion.
- Proporcional a la lesion. - No responde a los tratamientos
- Tratamientos dirigidos a la encaminados a restaurar el dafo.
restauracion del dafio tisular. - Responde a morfina y otros

- Alteracion de los indices opioides.

autonomicos, verbales y - Aparicién de signos
conductuales. vegetativos.

- Asociado a la ansiedad. - Asociado a la depresion y

- Descrito en términos de sus ansiedad.

cualidades sensoriales. - Se describe en términos

- Es un sintoma. afectivos.

- Es una enfermedad.

Fuente: Tabla Adaptada de Mir6, 2003 (10).

1.2.2 Clasificacion fisiopatolégica

En funcién de los mecanismos fisiopatoldgicos que lo originan, se definen dos
tipos de dolor: dolor nociceptivo y dolor neuropatico. Ambos representan los extremos

de un abanico de sensaciones integradas en el SNC.

Se define como dolor nociceptivo, también conocido como dolor “normal”,
fisiolégico o “eudynia”al que se genera como consecuencia de un estimulo nocivo sobre
los tejidos corporales. Aparece como consecuencia de la estimulacion de nociceptores
Ad y C (periféricos o profundos), en respuesta a una lesion, enfermedad, inflamacion,
infeccién o cirugia. Se trata, por tanto, de una respuesta fisiolégica a una agresion y es

el tipo de dolor que aparece con mayor frecuencia (11).
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En el ano 2002 se categorizé el dolor nociceptivo atendiendo a dos categorias
(12):

- Dolor somatico: donde el estimulo procede de cualquier tejido que constituya
la estructura del cuerpo. A su vez se divide en superficial, cuando afecta a la piel,
o profundo si compromete al conjunto musculo-ligamentoso o a los huesos. Este
tipo de dolor es transmitido por fibras sensoriales del SNP hacia el talamo y
corteza cerebral. Se trata de un dolor localizado en la zona dafada, punzante y

que se irradia siguiendo los trayectos nerviosos.

- Dolor visceral: donde el estimulo es producido en los érganos internos, es decir,
en las visceras. Se trata de un dolor sordo, continuo y profundo, mal localizado,
que incluso puede irradiarse a otras zonas como la piel, calificAndose entonces
como dolor referido. Es frecuente que se acompafie de sintomas
neurovegetativos ya que el estimulo puede ser transportado conjuntamente por

fibras simpaticas y parasimpaticas.

En cuanto al tratamiento del dolor nociceptivo, suele tener éxito la administracion
de tratamientos convencionales para el dolor en todas sus escalas analgésicas,
dependiendo de la intensidad y limitacién del mismo, o bien gracias a las técnicas

intervencionistas mas novedosas.

Por otro lado, el dolor neuropatico, también conocido como anormal, patologico
o “maldynia”, segun la definicién de la IASP, es aquel generado por una lesién o
enfermedad del sistema nervioso somatosensorial, ya sea a nivel central o periférico.
En este tipo de dolor se produce afectacién de los mecanismos de control y modulacién
de las vias de transmisién nociceptiva. Normalmente se describe como punzante,
quemante, y se acompana de parestesias, disestesias e hiperalgesia, siendo la
caracteristica patognomonica del dolor neuropatico la falta de relacion causal entre la

lesion tisular y el dolor (13).

El dolor neuropético es considerado un problema clinico relevante, con una
prevalencia en torno al 8 % (14), tanto por sus caracteristicas diferenciales como por su
respuesta rebelde al tratamiento conservador, siendo necesario el empleo de otro tipo
de farmacos como: antidepresivos, Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la
Serotonina (ISRN), antidepresivos Triciclicos (ADT), antiepilépticos (FAEs), capsaicina

o lidocaina.
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Tanto en el dolor neuropatico como en el nociceptivo, las técnicas
intervencionistas son una alternativa terapéutica interesante, especialmente en
pacientes pluripatoldgicos polimedicados. No obstante, existe una entidad mixta en la
cual se combinan caracteristicas tanto de dolor nociceptivo como de dolor neuropatico,

en este caso tanto el diagndstico como el tratamiento resultan dificiles de plantear.

Tabla 2: Diferencias fundamentales entre dolor nociceptivo y dolor neuropatico.

Dolor Nociceptivo Dolor Neuropatico
Fisiopatologia Estimulacién de Lesion nerviosa periférica
receptores o central.
Semiologia Ritmo mecanico o Componente continuo:
inflamatorio Quemazon. Componente

fulgurante, intermitente:
“descargas eléctricas”

Disestesias (“hormigueo”)

Topografia Regional, sin topografia Compatible con origen
neuroldgica neuroldgico periféricos
(tronco, raiz) o central

(dolor hemicorporal)

Examen clinico Examen neurolégico Signos de hiposensibilidad
normal. (hipoestesia, anestesia)
Respuesta y agresién se Signos de
corresponden. hipersensibilidad
(alodinia).

Respuesta y agresién no
se corresponden.

La IASP evita separar los aspectos organicos y psicolégicos del dolor, y defiende
la identificacién de todos los factores relevantes del mismo para poder abordarlo mejor,
considerando éste como un fendmeno experiencial unitario que puede tener mas de una
causa. Por ello, el DSM-V recoge nuevos trastornos somatomorfos; los trastornos por
sintomas somaticos buscan un acercamiento en consonancia con los conocimientos
cientificos y clinicos, en el que lo somatico y lo psicoldgico se aunan en vez de oponerse.

Buscan una unién dimensional, en la que los factores psicoldgicos son clave (15).

42



INTRODUCCION

Por ultimo, existe un nuevo concepto de dolor que fue aceptado por la IASP en
2017, el denominado dolor nociplastico. Se define como aquel dolor que surge de la
nocicepcion alterada a pesar de que no hay evidencia clara de dafo tisular real o
potencial que cause la activacion de nociceptores periféricos, o evidencia de

enfermedad o lesion del sistema somatosensorial que cause dolor (16).

1.2.3 Tipos de dolor atendiendo a la intensidad

La Escala Visual Analdgica (EVA) es una de las escalas mas empleadas para

medir el dolor, pero no debemos olvidar que se trata de una valoracion subjetiva.

Se trata de una linea horizontal de 100 mm, donde el extremo izquierdo indica la
ausencia de dolor, y el extremo derecho el maximo dolor imaginable. El paciente debera

sefalar con una marca, en dicha linea, la intensidad del dolor que presenta.

El evaluador debera transformar dicha marca en una puntuaciéon que va de 0 a

10, clasificando la intensidad del dolor en las siguientes categorias (2):

- Leve: menor que 4 sobre 10.
- Moderado: mayor o igual a 4 y hasta 7 sobre 10

- Intenso: mayor que 7 sobre 10.
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1.3 NEUROANATOMIA DEL DOLOR

En la conduccion del dolor se produce una relacion bidireccional entre fibras
nerviosas portadoras de informacién. Cuando la senal se registra del SNP y asciende
hasta el SNC, hablamos de fibras aferentes del dolor, mientras cuando el estimulo

realiza el recorrido inverso, hablamos de fibras eferentes (2,3).

1.3.1 Neuroanatomia en el SNP

Los nociceptores, definidos anteriormente como los receptores del estimulo
doloroso, son células especializadas en captar un tipo diferente de informacién en

funcién de la cual se clasifica en:
- Mecanicos: activados por presion o deformacién tisular.
- Térmicos: activador por temperaturas extremas (> 40 - 45°C o0 < 15 °C).

- Polimodales: activados por presion o temperatura, ademas de por el estimulo de

células irritantes.
- Silentes: se activan ante la inflamacion.

- Especificos de cada tejido.

Dichos nociceptores cuentan con tres caracteristicas basicas: poseen un umbral
de estimulacion alto, una capacidad para codificar la intensidad de los estimulos
recibidos, asi como para diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. No

obstante, carecen de actividad espontanea en ausencia de estimulacién nociva previa.

El estimulo doloroso activa a los nociceptores que transfieren informacion a las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal, desde las cuales el estimulo viaja a través de la

raiz dorsal del nervio espinal, a la médula espinal; via ascendente del dolor.
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Segun la velocidad de conduccion de las fibras de estas neuronas se clasifican

en:

+ Fibras Aa/p mielinicas: Se trata de fibras con axones mielinicos de gran diametro
(Aade 10-20 umy B de 5-12 um)y gran velocidad de conduccién, encargadas
de transmitir presion, tacto o vibracién. Su rapida velocidad de conduccion las
hace estar implicadas en fendmenos de hiperalgesia y alodinia. Son las
responsables de la transmision del dolor en procesos osteoarticulares, por

ejemplo.

* Fibras Ad poco mielinizadas: Son fibras con velocidad de conduccién media, ya
que poseen pequeio diametro (2 - 5 um). Estas fibras recogen la sensibilidad de
los nociceptores encargados de la captacion de estimulos mecanicos y térmicos
de una forma inmediata, permitiendo poner en marcha a mecanismos de

proteccion.

* Fibras C amielinicas: Son fibras con un diametro pequefo (0.4 - 1.2 um) por lo
que presentan baja velocidad de conduccion. Son las fibras mas prevalentes, y
su funcién principal es complementar la respuesta de las fibras Ad. Estas fibras
conducen los estimulos sensitivos captados por receptores polimodales, por lo
que la informacién sensitiva que transportan se traduce en un dolor mal
localizado. Algunos nociceptores de fibras C se denominan "silenciosos", y en

presencia de inflamacion, responden al calor y a estimulos.

El diametro que presenta cada una de las fibras es importante ya que ademas
de condicionar su velocidad de conduccidn, influirda en el tiempo necesario para la

regeneracion nerviosa.

Por otro lado, en el ganglio de la raiz dorsal hay también células de la glia con
funcién homeostatica y de modulacién del impulso nervioso principalmente, como es el
caso de las células satélites, que condicionaran la expresion del estimulo nociceptivo
(2,3).

45



PREVENCION DEL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO EN CIRUGIA ONCOLOGICA DE MAMA:
COMPARACION DE OPIOIDES VERSUS KETAMINA COMO ANALGESIA INTRAOPERATORIA

1.3.2 Neuroanatomia en el SNC

- Médula Espinal

El estimulo nociceptivo es recogido por los nociceptores, con cuerpo en los
ganglios dorsales, desde los cuales viaja la informacion hasta la sustancia gris del asta
posterior de la médula espinal, para realizar su primera sinapsis con la segunda neurona
nociceptiva, también denominada neurona de segundo orden. Esta neurona es la
encargada de transmitir la informacién a centros supraespinales por medio de sus

axones.

En la médula espinal el fasciculo lateral de Lissauer, o tracto posterolateral, es
el responsable de conducir la informacién de la neurona primaria, por fibras ascendentes
o descendentes, antes de que hagan sinapsis en la sustancia gris del asta posterior de
la médula, hasta dos o tres niveles superiores o inferiores al de su entrada, si se trata

de fibras C, y hasta tres o seis niveles, en el caso de las fibras Ad.

La mayor parte de los somas de las neuronas de segundo orden de la médula
espinal se localizan principalmente en las laminas | y V de Rexed, aunque también

podrian encontrarse en las laminas Il, IV, VI, VII, VIl y X.

Clasicamente se distinguen dos grupos de neuronas nociceptivas, en funcién de

las caracteristicas de sus aferencias cutaneas (2,3):

a) De clase Il: Son neuronas activadas tanto por estimulos aferentes de bajo
umbral (no nociceptivos), como por aferencias nociceptivas, por lo que también
se denominan multirreceptoras o de amplio rango dinamico (ARD). Se localizan
en las capas profundas del asta posterior (IV, V y VI), y en menor medida en las
capas superficiales (I, Il). Reciben aferencias excitatorias de diferentes tipos de
receptores sensoriales cutaneos, musculares y viscerales, siendo incapaces de
diferenciar entre estimulos inocuos o0 nocivos. Poseen campos de receptores
muy amplios lo que dificulta la localizacion del estimulo periférico que recibe, que
a diferencia de las neuronas sensoriales, o de clase |, se sensibilizan ante

estimulos de repeticion.

b) De clase Ill: Son neuronas que Unicamente se activan por aferencias

nociceptivas, por lo que son conocidas como nocirreceptoras o nociceptivas
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especificas. Se localizan principalmente en la lamina I, y en menor nimero en la
V, con una distribucién limitada, por lo que la localizacién del estimulo periférico

suele ser bastante precisa.

Por otro lado, existen otro tipo de neuronas que son activadas exclusivamente

por fibras aferentes de bajo umbral y se denominan mecanorreceptoras o de clase I.

En un corte transversal, las neuronas de la sustancia gris de la médula estan
agrupadas formando doce laminas aplanadas (laminas de Rexed). En el asta posterior
se situan seis laminas, de las cuales la lamina | y la lamina |l son las mas importantes,
al ser capaces de recibir y proyectar informacion dolorosa transportada por las fibras A
y las C a niveles superiores. Por otro lado, en ambas laminas se situan también
interneuronas con caracter excitatorio o inhibitorio, que inervan otras laminas de la

médula espinal. Las fibras AB, sin embargo, finalizaran en la lamina 1l (2,3).

Figura 1: Laminas de Rexed.

Vias ascendentes.

La via mas importante de transmision del impulso doloroso se denomina Haz
Espinotalamico. Se encuentra formado por el 90-95% de los axones de las segundas
neuronas, que se han decusado previamente al mismo nivel o dos niveles por encima,

dando lugar al cordén anterolateral de la hemimédula contralateral.
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El Haz Espinotalamico se encuentra divido en dos:

* Tracto Espinotalamico Anterior (TETA). Encargado de transmitir

informacién procedente del tacto y la presién.

la

* Tracto Espinotalamico Lateral (TETL). Transmite informacién dolorosa y

térmica. Se trata del mas importante, y se divide en los siguientes:

- Tracto Neoespinotalamico. Se encuentra relacionado con el estimulo

de supervivencia, lucha y huida. Esta formado por fibras A9,

responsables del dolor agudo, con localizacion precisa. Tras su ascenso,

sinapta con la tercera neurona (situada en el nucleo ventral posterolateral

del tdlamo) proyectando posteriormente la informacién sensitiva a una

zona concreta de la corteza cerebral.

- Tracto Paleoespinotalamico. Estd formado por

C

fundamentalmente, encargadas de transmitir el dolor crénico. A su vez,

se divide en:

[ Tracto Espinorreticular. Sus fibras sinaptan en nucleos de la

formacion reticular, ascendiendo al talamo, hipotalamo y sistema

limbico. Es el encargado del componente afectivo del dolor.

[ Tracto Espinomesencefalico. Tiene su fin en diversos nucleos

mesencefalicos, y esta relacionado con el control emocional del

dolor.

Por otro lado, la sensibilidad craneofacial se encuentra vehiculizada por el V par

craneal principalmente, con la colaboracion del VI, IX y X. Desde el ganglio de Gasser,

el axon de la primera neurona forma el Tracto Espinal del Nervio Trigémino y

asciende al bulbo raquideo. En el nucleo espinal, la segunda neurona, asciende a través

del Tracto Trigeminotalamico al nucleo ventral posteromedial del talamo, para

proyectarse finalmente en la corteza cerebral somatosensorial (2,3).

- Estructuras supraespinales

Como estructuras supraespinales englobamos al tdlamo, la corteza cerebral y

el sistema limbico, que junto a todas las vias nerviosas encargadas de la transmision y
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modulacion del dolor, forman la “red o matriz de dolor”, donde se procesa e integra el

proceso doloroso (2,3).

Talamo

En el tdlamo se integra la informacién nerviosa proveniente de estructuras
inferiores y se proyecta a estructuras superiores. Esta dividido en dos zonas;
paliotalamo, con proyeccion a la corteza somatosensorial, y troncotalamo, que lo hace

al tronco encefalico.

En las zonas anteriormente mencionadas del talamo se han descrito unos 150

nucleos aproximadamente, siendo los mas relevantes los siguientes:

* Nucleo Ventral Posterolateral. Al que llega informacién de areas bien definidas
a través del TETL y de las visceras (recto, colon, vejiga y rifién). Se distribuye

somatotépicamente en la corteza somatosensorial.
* Nucleo Ventral Posteromedial. Al que llega informacion del Nervio Trigémino.

* Nucleos Mediales e Interlaminares. Reciben informacién del tracto
paleoespinotalamico y de la formacion reticular a través de fibras
reticulotalamicas. Se asocia a reacciones motoras y emocionales de aversion, al

encontrarse relacionado con el nucleo caudado y con el putamen.

* Nucleo Submedio. Al que llegan estimulos suprafisolégicos cutaneos y
viscerales. Se relaciona con el componente cognitivo-afectivo del dolor al

relacionarse con la corteza prefrontal.

Sistema limbico

En el sistema limbico se pone en marcha el “envoltorio emocional’ que va ligado

al proceso doloroso:

* Hipotalamo. Se encuentra conectado con la médula, el talamo o el tronco
encefalico a través del haz espinohipotalamico. Esta relacionado con el

componente emocional del dolor, asi como con la inhibicién del mismo.
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* Amigdala. Capta informacion del asta posterior de la médula espinal y al igual
que el resto de estructuras, guarda relacién con los fenédmenos emocionales que
acompanan al proceso doloroso, siendo capaz incluso de potenciar la respuesta

dolorosa y desarrollar dolor crénico.

+ Insula. También relacionado con el procesamiento y modulacién del dolor,

formando parte de la corteza cerebral.

+ Corteza cingulada anterior. Conectada también con otras areas del sistema

limbico y corteza cerebral.

Vias descendentes

Tras el procesamiento de la sefial nerviosa recibida por la corteza cerebral, se
envia una respuesta reguladora, buscando un equilibrio entre la inhibicion y la

facilitacion de la transmisién dolorosa.

- Vias inhibitorias: Estan vehiculizadas a través de las vias descendentes
serotoninérgicas y noradrenérgicas, que comprenden los nucleos de la sustancia
gris periacueductal, nucleo paragigantocelular reticular dorsal y la médula rostral
ventromedial que contiene el nucleo magno del rafe (NMR), teniendo como

resultado una funcién analgésica.

- Vias facilitadoras: Estan integradas por el nucleo reticular dorsal (NRD) y el
NMR, estando este ultimo relacionado con la potenciaciéon del dolor de tipo

neuropatico.

50



INTRODUCCION

1.4 TRANSMISION DEL DOLOR

Para que se produzca la transmision del dolor debe existir un estimulo capaz de
activar y despolarizar los receptores situados en las terminaciones libres periféricas.
Existen numerosos tipos de receptores, siendo los mas relevantes los receptores de
sodio, potasio, calcio, purinérgicos (P2X3), de sustancia P (NK1), de factor de

crecimiento nervioso (NGF) o metabotropicos.

En la primera sinapsis que tiene lugar en el asta posterior de la médula espinal,
se liberan neurotransmisores excitadores como el glutamato (primer neurotransmisor
excitatorio del sistema nervioso), sustancia P o el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) capaces de activar a la segunda y sucesiva neuronas, y con ello
conducir el estimulo hasta estructuras superiores. Por otro lado, existen también
neurotransmisores inhibitorios, como los GABA (neurotransmisores inhibitorios por
excelencia). Asi pues, los procesos dolorosos se basan en un equilibrio entre ambos
neurotransmisores excitadores o inhibidores, adecuandose al estado fisiolégico de la
célula, por lo que se han disefiado diversas estrategias terapéuticas que han ido
dirigidas a actuar a nivel de los receptores de dichos neurotransmisores, bloqueando

los excitadores y facilitando los inhibidores.

Por otra parte, se ha demostrado la relacién entre las monoaminas y la
transmision del dolor, como sucede por ejemplo con el poder analgésico que presenta
la noradrenalina a nivel espinal. La serotonina, al igual que la noradrenalina, esta
implicada ademas en el componente afectivo del dolor, como la ansiedad y la depresion,
mientras que los opioides enddgenos, endocannabinoides, neurotropinas o el factor
liberador de la corticotropina, también son piezas claves en el estudio del tratamiento

de los procesos dolorosos (2,3).

1.4.1 Conexiones con el Sistema Nervioso Auténomo

Tras un estimulo doloroso se produce una respuesta autonémica simpatica que
provoca una elevacion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Dicha respuesta
podria estar justificada por el ascenso del estimulo por los axones y la sinapsis de la
primera neurona en la lamina | a través del TETL hasta la unién pontino-bulbar, en

neuronas adrenérgicas/noradrenérgicas en el centro vasomotor.
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Existe también cierta inhibicién parasimpatica al existir conexioén entre el nucleo
del tracto solitario (NTS) y desde el centro vasomotor (simpatico) con la lamina |,

implicado en el efecto cardiaco vagal y la taquicardia rapida a los estimulos dolorosos.

El alcance de la conexion funcional existente entre las vias del dolor y el sistema
autonoémico es dificil de establecer, pero esta avalada por numerosos estudios como el

que demuestra que el umbral del dolor es mayor en pacientes hipertensos (2,3).

1.4.2 Sensibilizacion

- Sensibilizacion periférica

Tras un estimulo doloroso se produce una respuesta inflamatoria con liberacion
de mediadores que provocan una despolarizacion mantenida, tanto de los nociceptores
estimulados como de los adyacentes, provocando un estado proalgico y con ello la

transmisién mantenida del estimulo doloroso.

Dicho proceso sucede en la alodinia, donde se interpretan como dolorosos
estimulos inofensivos. Y también en la hiperalgesia, en la que la estimulacion repetitiva
provoca mayor sensibilidad, umbral bajo y respuesta alargada, incrementando asi la

sefal dolorosa.

Estos cambios afectan también al ganglio de la raiz dorsal donde se produce un
reclutamiento adicional de neuronas vecinas, activacion de células de la glia, y

liberacion de transmisores, ampliando la sefal dolorosa (2,3).

- Sensibilizacion central

La ampliacion del estimulo doloroso afecta también a estructuras superiores ya
que se producen cambios morfoldgicos y funcionales, que afectan incluso a la expresion
genética a través de la afectaciéon de factores de transcripcion, o producen una
reorganizacion anatomica de fibras aferentes, de forma que logran transmitir como

sefales dolorosas estimulos inofensivos como el tactil.
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Cuando se producen estimulos de alta intensidad y frecuencia se desencadenan
cambios en las segundas neuronas, que aumentan su excitabilidad, provocando incluso
la perpetuacién del dolor hasta convertirse en cronico. Para ello es necesario una
frecuencia de despolarizacién postsinaptica alta, asi como activacion de receptores

metabotrépicos y receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) de glutamato.

Pese a que dichos cambios afectan principalmente al asta posterior, también se

han observado a niveles superiores, como el talamo o la corteza somatosensorial.

Entendemos como neuroplasticidad o plasticidad neuronal a la capacidad que
presenta una neurona de experimentar un cambio a nivel estructural. Dicho cambio se

produce en tres fases (2,3):

A. Activacion

Se produce una actuacion repetitiva del estimulo que amplifica una respuesta, y
se puede producir tanto a nivel de los nociceptores por autosensibilizacién, cuando
disminuye el umbral de activacion tras producirse cambios en los complejos receptor-
canal idnico, o heterosensibilizacién, si aumenta la sensibilidad de la membrana
terminal, aun cuando el estimulo haya desaparecido, lo que se conoce como fenémeno

de “wind up”, si el cambio afecta a nivel del asta posterior de la médula espinal.

B. Modulacion

Los cambios inflamatorios provocan cambios en los canales neuronales a través
de sustancias como las prostaglandinas, 5HT, bradicinina, noradrenalina, adenosina y
factores neurotréficos que tienen su lugar de accién en receptores asociados a proteinas
G.

C. Modificacién

Se producen sinapsis anormales y transformaciones genéticas (como la
produccion de sustancia P y factores neurotréficos por las fibras AB). Los factores de
crecimiento neuronales que se producen tras una lesién provocan transformaciones en

las sintesis de neurotransmisores, canales, receptores y proteinas G, aumentando asi
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los receptores de membrana y la produccion de neuromoduladores, como factores

neurotroficos y sustancia P.

1.4.3 Modulacién del dolor

- Modulacién Periférica

Segun Melzack y Wall, las interneuronas sinaptan con las fibras A5, C y AB en
el asta posterior de la médula inhibiendo la transmision del impulso nervioso. Se trata
de una inhibiciéon de un impulso nociceptivo, tacto o vibracién, segun las fibras que se
activen (2,3).

- Modulacion central

El proceso doloroso se puede modular también a niveles superiores mediante

interaccion de las vias descendentes y ascendentes, y de los nucleos intermedios.

Tras un estimulo eléctrico de péptidos, aminoacidos u opioides enddgenos, se
produce la estimulacion de la sustancia gris periacueductal (SGP), los nucleos dorsales
del rafe y la formacién reticular ventral, que envian proyecciones hacia nucleos bulbares,
como el NMR de la médula rostral ventromedial (MRVM) y al asta posterior de la médula
espinal inhibiendo la respuesta nociceptiva. Cuenta con la participacion de la serotonina

y noradrenalina.

Por otro lado, el NMR, contiene dos sistemas neuronales con actividad contraria
y alterna; el sistema de células ON (que aumenta la actividad en respuesta a un estimulo
nociceptivo periférico y se inhibe con mérficos) y el de células OFF (que disminuyen su

actividad ante un estimulo doloroso y se excita con la morfina).

La conduccién del impulso nervioso se vera interrumpida tras la hiperpolarizacién
de la célula como consecuencia de la actuaciéon de las interneuronas, inhibiendo asi el
estimulo doloroso. No obstante, existen vias descendentes que producen el efecto

contrario, la amplificacion del estimulo doloroso, como el NRD y la MRVM (2,3).
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1.5 EPIDEMIOLOGIA DEL DOLOR CRONICO

Existe una prevalencia elevada para el padecimiento de algun tipo de proceso
doloroso a lo largo de la vida de un individuo. Ello condiciona la existencia de un

problema social, econdmico y sanitario importante.

El abordaje integrado del dolor, mediante el estudio y formaciéon del mismo en
todos sus ambitos cada vez tiene mayor relevancia, en la medida que es cada vez mas

necesario para atender a la elevada demanda sanitaria de la poblacion.

En la ultima encuesta de salud de la poblacion espafiola del 2017 (17) se pone
de manifiesto que la artrosis afecta al 18 % de la poblacion, la cervicalgia al 16 % y el
dolor lumbar crénico al 19 %. Adicionalmente, los procesos oncolégicos afectan al

1,8 % de la poblacion.

Segun dicha encuesta, el dolor habia estado presente especificamente en las
ultimas cuatro semanas en el 45 % de la poblacién entrevistada, considerandose de
intensidad severa en el 9 %, y alcanzando el 15 % en los mayores de 75 afos. Ademas,
este dolor interfiere con las actividades de la vida diaria en el 14 % de la poblacion,

incrementandose al 20 % en los mayores de 65 afnos.

Las cifras anteriormente mencionadas se traducen en un aumento de la
demanda de tratamientos analgésicos. En los informes de la Agencia Espafola de
Medicamentos, los analgésicos simples y antinflamatorios representan las principales
categorias de consumo de farmacos, mientras que los opioides representan el 2 % de

todo el consumo farmacéutico por nimero de envases.
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1.6 DOLORAGUDO POSTOPERATORIO

Si recordamos la definicion de la IASP de 1994, definimos dolor como "una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un dafo tisular, real o

potencial, o descrita en términos de dicho dano” (18-24).

En el proceso de dolor participan fundamentalmente dos elementos:

1) Elemento nociceptivo: Tras la activacion de un nociceptor, generalmente por
una lesién, se activa la transmisién nerviosa del impulso doloroso hasta su

procesamiento en el cértex cerebral.

2) Elemento afectivo: Implica el componente emocional asociado al dolor y sera
especifico de la situacion particular del enfermo en un momento determinado.
Va ligado al sufrimiento del paciente en el momento, lugar y situaciéon personal
en la que se encuentre. La introduccién de este elemento da pie al planteamiento
de la aparicién de dolor sin que exista necesariamente una causa somatica que

lo justifique.

La “American Association of Anesthesiologists” (ASA) definio en el afio 1995 el
dolor postoperatorio como “el dolor presente en el enfermo quirirgico debido a la
enfermedad, al procedimiento quirdrgico y sus complicaciones, o a una combinacion de
ambos”, siendo por tanto consecuencia de una agresion directa o indirecta de un acto

quirurgico (25).

Se define agresién indirecta a la se produce como consecuencia de la aplicacion
de una técnica quirurgica, anestésica, o de la patologia basal (previa a la intervencién)

que presentaba el paciente y que se reagudiza durante el periodo postoperatorio.

Principalmente, el Dolor Agudo Postoperatorio (DAP) es de tipo nociceptivo
somatico, pese a que pueda llevar asociado cierto componente visceral y neuropatico,
especialmente en enfermos vasculares y neuroquirurgicos desde antes incluso de la

propia intervencion.

En el DAP se combinan factores fisioldgicos, patoldgicos, emocionales,
psicoldgicos, cognitivos, ambientales y sociales, es lo que se conoce como “experiencia
dolorosa”. La propia lesion provocara ademas de dolor, una respuesta al estrés, con la

activacion consiguiente del componente humoral.
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En la siguiente tabla se reflejan las caracteristicas principales de cada tipo de
dolor:

Tabla 3: Tipos de dolor y sus caracteristicas asociadas.

Factores Agudo
Postoperatorio

Fisiopatologia Nocicepcion Nocicepcion Mecanismo
desconocido

Respuesta Util Perjudicial Ausente

estresante

Factores Minimos Significativos Profundos

psicolégicos

Evolucion natural Autolimitado Autolimitado Indefinido

El DAP tiene un enorme impacto negativo en los pacientes que son intervenidos.
Pese a ser un tipo de dolor que conlleva gran morbimortalidad y enormes costes
sanitarios asociados, el tratamiento del mismo contintia presentado serias limitaciones.
El tratamiento del DAP persigue mejorar el bienestar del paciente, asi como disminuir la

morbimortalidad asociada, repercutiendo positivamente en el postoperatorio.

Pese la existencia de numerosos protocolos de tratamiento para evitar el DAP,
un porcentaje alto de pacientes que son intervenidos diariamente son tratados de forma

inadecuada.

En cuanto a los factores que influyen el grado de dolor postoperatorio, se

distinguen:
* Laintervencion quirargica.
» Las caracteristicas del propio paciente.

* La preparacion preoperatoria.

Las posibles complicaciones postoperatorias.
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* El tratamiento anestésico.

* La calidad de los cuidados postoperatorios

1.6.1 Efectos fisiopatolégicos y clinicos

Cuando se produce el dolor agudo, se activa una respuesta neuroendocrina al
estrés, proporcional generalmente a la intensidad del dolor experimentado. En esta
respuesta esta implicado el hipotalamo y el sistema simpatico. Esta activacién
simpatica, aumenta el tono simpatico eferente de todas las visceras, asi como lleva

asociada la secrecion de catecolaminas por la médula suprarrenal.

Durante la cirugia se produce una lesién tisular que desencadena la liberacion
de sustancias como la histamina, prostaglandinas, sustancia P y otros mediadores de
la inflamaciéon como las interleuquinas. Dichos estimulos quirirgicos son recogidos por
terminaciones nerviosas libres periféricas o nociceptores (fibras C amielinicas y fibras A
d) con soma en los ganglios raquideos, que hacen sinapsis a nivel del asta posterior de
la médula espinal, ascendiendo el estimulo hasta centros superiores. A su vez se
producen respuestas segmentarias y suprasegmentarias al estrés, perjudiciales
especialmente para los pacientes con mayor patologia de base y en aquellos donde el

procedimiento quirdrgico es mas agresivo.

A continuacion, se describen los cambios que se producen en el organismo,

cuando acontece un hecho doloroso, separados por sistemas.

- Neuroendocrinos y metabdlicos

Se produce un aumento de la secrecibn de hormonas catabdlicas
(catecolaminas, cortisol y glucagén) y una diminucion de secrecion de hormonas
anabdlicas (insulina y testosterona). Ademas, se puede producir también retencion
urinaria por el aumento de aldosterona, angiotensina y de la hormona antidiurética. Todo
ello trae como consecuencia la retencion de agua y sodio, y el aumento de la glucemia,

acidos grasos libres, cuerpos ceténicos y acido lactico.
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Se movilizan por tanto los sustratos metabdlicos de sus depdsitos de
almacenamiento consumiendo mayor cantidad de oxigeno y produciendo diéxido de
carbono, un estado catabdlico con balance nitrogenado negativo, acidosis metabdlica e
hipoxia tisular, que interfiere tanto en la correcta cicatrizacion de las heridas quirurgica
como en la adecuada defensa inmunoldgica, favoreciendo asi la aparicion de

complicaciones infecciosas.

Tabla 4: Respuesta neuroendocrina y metabdlica a la lesion.

T ACTH, cortisol, GH,
catecolaminas,
angiotensina ll,
aldosterona, glucagén

T Hormonas catabdlicas

J{Hormonas anabdlicas

Metabolico
Carbohidratos

Hiperglucemia,
intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina

{d Insulina, testosterona

T Glucogendlisis,
gluconeogénesis (cortisol,
glucagén, GH, adrenalina,

acidos grasos libres)

d secrecidn/activacion
Insulina

Catabolismo proteinas

ehi — T Cortisol, adrenalina,

glucagén, IL-1, IL-6, TNF

Proteinas

T sintesis de proteinas de
fase aguda

T Catecolaminas, cortisol,

T oxidacion v lipdlisis :
glucagén, GH

ACTH: hormona adrenocorticotropa, GH: hormona del crecimiento, IL: Interleuquina.

Fuente: Adaptada de NHMRC, 1999 (26).

- Cardiovasculares

El dolor conlleva una hiperactividad neuronal simpatica que clinicamente se
refleja como un incremento de la presion arterial (PA), de la frecuencia cardiaca (FC),
del volumen sistélico, del gasto cardiaco, del consumo miocardico de oxigeno y de las
resistencias vasculares sistémicas, aumentando el riesgo de isquemia coronaria y de

infarto de miocardio en pacientes susceptibles.
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- Hematolégicos

Tras una intervencién quirurgica se produce un estado de hipercoagulabilidad y
adhesion plaquetaria, que unido a la inmovilizacién del paciente recién intervenido, por
miedo al dolor, y a la limitaciéon de la actividad fisica, favorece el estasis venoso, la
agregacion plaquetaria, y con ello, la trombosis venosa profunda en miembros inferiores

principalmente.

- Inmunitarios

Con el DAP se deteriora la funcion del sistema reticuloendotelial lo que hace al

paciente predisponente a sufrir infecciones.

- Gastrointestinales y urinarios

El estrés quirurgico y DAP provocan una hiperactividad simpatica que condiciona
la aparicion de emesis postoperatoria. Existe una asociacion entre las Nauseas vy
Vémitos Postoperatorios (NVPO) y el aumento de las catecolaminas circulantes
(adrenalina y noradrenalina liberadas también en la médula adrenal) que estimulan a
los receptores o-adrenérgicos de la zona quimiorreceptora a nivel central, donde

ademas estan implicados los receptores de serotonina, NK 1 y la estimulacién vagal.

Otra explicacion a esta asociacién entre dolor y NVPO es que el dolor, por si
mismo, estimula al SNC facilitando la alerta ante otros estimulos emetdgenos, y que la
actividad aferente de los nociceptores puede producir expresion de genes en las
neuronas del SNC modificando su funcién y alterando, por tanto, el umbral del vomito a

nivel de la zona quimiorreceptora.

Ademas se produce un aumento de la secrecion de jugo gastrico facilitando la

aparicion de ulceras de estrés.

También puede ocurrir un ileo paralitico, aumento de tono de los esfinteres y
distension abdominal debido a estos mismos impulsos nociceptivos procedentes de las

visceras y de estructuras somaticas, o a la hiperactividad simpatica.

Por otro lado, el dolor puede ser el causante de hipotonicidad de la vejiga urinaria

provocando dificultad para la miccién, y prolongando asi la estancia hospitalaria.
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- Respiratorio

En la cirugia toracica y abdominal alta, el dolor aumenta de forma refleja el tono
de los musculos abdominales durante la espiracion y disminuye la funcion del diafragma.
Esto provoca alteraciones respiratorias como la disminucién de la capacidad vital, del
volumen corriente, del volumen residual, de la capacidad residual funcional y del
volumen espiratorio maximo en el primer segundo. Se reduce asi la distensibilidad
pulmonar y muscular, impidiéndose la realizacién correcta de la inspiracion profunda y
de la fisioterapia respiratoria de estos pacientes, favoreciendo tanto la retencion de
secreciones con la consiguiente posibilidad de sobreinfeccion posterior y aparicion de
neumonias, como la produccion de atelectasias, las cuales pueden conllevar alteracién

de la difusion por el cortocircuito arteriovenoso que se produce.

- Psicolégicos:

El DAP es la mayor causa de miedo, insomnio y ansiedad en los pacientes

hospitalizados.

- Cronificacion.

El dolor agudo no tratado y mantenido en el tiempo corre el riesgo de sufrir una
cronificacion debido a la aparicion de cambios conformacionales de las neuronas a nivel
de las astas posteriores de la médula espinal, permaneciendo asi el dolor, aunque haya

desaparecido la causa que lo origind.

Definimos el Dolor Crénico Post-Quirdrgico (DCPQ) como aquel que se
desarrolla después de un procedimiento quirirgico o una lesién en el tejido (cualquier
traumatismo, incluidas las quemaduras) que persiste al menos 3 meses después de la
cirugia o trauma en el tejido. Se trata de una definicion de exclusion, ya que todas las
otras causas de dolor (infeccién, malignidad recurrente, etc), asi como el dolor a raiz de

un problema preexistente, deben excluirse.
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Tabla 5: Factores de riesgo para la cronificacién del DAP.

- Dolor, moderado a severo > 1 mes de duracion.

Factores - Reintervencion.

preoperatorios - Vulnerabilidad psicoldgica.

- Ansiedad preoperatoria.

- Sexo femenino.

- Adulto joven.

- Compensacion laboral.

- Predisposicién genética.

- Ineficacia de los sistemas de control nocivos
inhibitorios.

Factores - Abordaje quirdrgico con riesgo de lesién nerviosa.

intraoperatorios . . . .
P - Evitar anestesia con 6xido nitroso.

- Dolor (agudo, moderado o severo).
Factores - Radioterapia en el area.
postoperatorios - Quimioterapia neurotoxica.
- Depresion.

- Vulnerabilidad psicoldgica.
- Neuroticismo.

- Ansiedad.

Fuente: Adaptacion Kehlet, 2006; Macrae, 2008; Hinrichs-Rocker, 2009; Wylde, 2011; Johansen,
2014 (27-31).

La incidencia de DCPQ varia segun el tipo de intervencion quirurgica realizada:
toracotomia, 37,6 %; histerectomia abdominal, 25,1 %; herniorrafia inguinal, 13,6 %;
histerectomia vaginal, 11,8 %, y es particularmente frecuente cuando el trauma nervioso
es inevitable, como sucede en una amputacién, o donde el campo quirdrgico esta
ricamente inervado, como ocurre con la pared toracica. La prevalencia de dolor intenso

tras un afo de la cirugia es del 2,2 - 13,2 % (32).
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Tabla 6: Incidencia de DCPQ.

Tipo de intervenciéon Incidencia de DCPQ Incidencia estimada de

Amputacion
Toracotomia

dolor crénico severo (>5
fuera de 10/10) (%)

:
3-50 No estimado
0-37 No estimado
5-13 No estimado

Fuente: Adaptacion de Kehlet, 2006; Macrae, 2008; Wylde, 2011 (27,28,30).

1.6.2 Prevalencia del DAP

Se realizan mas de 300 millones de intervenciones quirurgicas al afio en todo el
mundo, cifra que aumenta progresivamente con los afos por el envejecimiento
poblacional, especialmente en Espana. En nuestro pais, la incidencia de DAP es del
77 - 86 %, similar a la que se presenta en el resto de Europa o en EEUU (33). Respecto

a su intensidad, entre el 25 y el 50 % son de caracteristicas moderas o intensas (34).
Los factores asociados a la prevalencia del DAP son:
1. Asociados al paciente:

— Edad.

— Género.
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— Informacion previa del proceso y del procedimiento a realizar.
— Ansiedad y adaptacién al proceso.

— Catastrofismo.

— Dolor previo.

— Tratamiento analgésico.

— Genética.

2. Asociados al tipo de cirugia:
— Agresividad.
— Extension.
— Duracion.
— Experiencia del cirujano.

— Programa “fast-track” o de recuperacion rapida.

3. Asociados a la analgesia:
— Protocolos especificos.
— Uso de técnicas locorregionales.
— Competencias y habilidades.
— Recursos.

— Organizacion (UDAs).

El tipo de cirugia realizada condicionara la incidencia de dolor; asi en cirugia
abdominal ronda el 55 %, siendo principalmente de intensidad moderada o severa,
mientras que la cirugia ortopédica y traumatoldgica (COT) es la que mayor incidencia
de DAP posee, presentando una incidencia de dolor del 64 % en cirugia de columna, y

que asciende al 71 % en cirugia de extremidades (33,35).

Janssen et al. en 2008 establecieron los posibles predictores para presentar
dolor postoperatorio severo en pacientes sometidos a cirugia mayor con ingreso,
extrapolando algunos parametros para poderlos aplicar a pacientes de cirugia
ambulatoria (Tabla 7). Segun este estudio hay cirugias como es el caso de la cirugia
menor de mama, en las que se esperaria un dolor moderado, y que sin embargo pueden
presentar una mayor incidencia de dolor severo, la cual rondaria el 61 %, mientras que

en cirugia mamaria mayor ascenderia al 67 % (36).
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Tabla 7: Predictores DAP. Relacién dolor esperado/tipo de cirugia.

Tipo de intervenciéon

Dolor esperado muy bajo

Cirugia uroldgica endoscépica
Cirugia testicular

Cirugia ocular

Dolor esperado bajo

Faringo y laringoscopia mas biopsia
Cirugia de oreja, nariz y garganta
Laparoscopia diagndstica

Cirugia ginecoldgica (no abdominal).

Cirugia menor rectal
Cirugia de tejido oral blando
Endarterectomia carotidea

Dolor esperado moderado

Cirugia de piel o biopsia de ganglio
linfatico

Procedimientos vasculares
periféricos

Cirugia menor de mama
Procedimientos musculares y
ligamentosos en extremidades
Cirugia abdominal superior con
epidural

Dolor esperado alto

Cirugia mayor de mama

Cirugia ortopédica traumatoldgica
Cirugia instrumentalizada
(Artroscopia de hombro,
cadera/pelvis y extremidades
Cirugia de pared abdominal
Nefrectomia

Incidencia DAP  Dolor severo (n)

26
27
37

40
47
48
49
49
55
56

58

59

61
63

63

67
68

69
69

%

(total n)

7 (27)
3 (11)
43 (116)

8 (20)
130 (277)
50 (105)
34 (69)
18 (37)
21 (38)

5 (9)

43 (74)
26 (44)

39 (64)
75 (119)

19 (30)

45 (67)
255 (377)

42 (61)
9 (13)
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Dolor esperado muy alto
Cirugia laparoscopica 76 94 (123)
Cirugia intraabdominal sin epidural 80 49 (61)
Amigdalectomia 80 37 (46)
Cirugia de hernia discal 84 16 (19)
Cirugia toracica y ortopédica de 85 86 (101)

gran dimension

Cirugia de tiroides 86 12 (14)
Cirugia de reconstruccion nerviosa 92 12 (13)
periférica

Histerectomia vaginal 100 7 (7)

Fuente: Tabla adaptada de Janssen et al, 2008 (36).

Si analizamos la tabla, observamos como la incidencia de DAP severo varia de
un procedimiento a otro, poniendo en evidencia la necesidad de distintos agentes
anestésicos para cada tipo de cirugia, y como en la mayoria de ocasiones seria

deseable una optimizacion de los protocolos para solventar dicho problema.

1.6.3 Estrategia terapéutica del DAP

Se define estrategia terapéutica al conjunto de acciones que se realizan antes,
durante y tras un procedimiento quirurgico con la idea de eliminar, o al menos limitar, el
dolor que presenta un paciente tras ser intervenido, y que por definicion, se limita hasta

las 2 semanas tras el procedimiento quirdrgico.

Este plan estratégico se adecuara a la agresividad de la cirugia y con ello al dolor
esperado, al estado previo del paciente, y por supuesto se tendran en cuenta riesgos y
beneficios de cada técnica empleada en particular, asi como la experiencia personal del

propio paciente.

El “Estudio PATHOS” (que se trata de un estudio observacional sobre la terapia
analgésica postoperatoria) es un estudio reciente, prospectivo, observacional y
multicéntrico que estudia en profundidad aspectos significativos del dolor postoperatorio
en diferentes campos, y pretende identificar opciones de mejora en el tratamiento del
mismo. Se basé en una encuesta realizada a anestesidlogos de diferentes hospitales,

de una forma andnima, en 7 paises diferentes pertenecientes a la Union Europea
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(Alemania, Austria, Espana, Bélgica, Francia, Portugal y Suiza). En Espana, los
resultados de dicho estudio reflejaron la necesidad de aplicar mejoras en el tratamiento
del DAP basandose en fortalecer puntos clave del proceso, focalizandose

principalmente en los siguientes problemas:

- Conocimiento erréneo o deficiente de las pautas de tratamiento del DAP por

parte de facultativos responsables.

- Desconocimiento de las escalas de evaluacién de dolor y de respuesta a los

tratamientos empleados para el mismo.

- Carencias en la informacién proporcionada a los pacientes con respecto a las
opciones de tratamiento disponibles del dolor tras ser intervenidos
quirdrgicamente, asi como de los efectos secundarios del inadecuado

tratamiento del mismo.

- Escasez de estructuras organizativas en la mayoria de hospitales, que gestionen
el tratamiento y revision de este tipo de dolor postoperatorio, como unidades de
DAP.

Respecto al ultimo punto, matizar que al final de la década de los 80 la incidencia
de dolor postoperatorio moderado o severo se situaba entre el 30 y 75 %. Motivo por el
cual en el afio 1988 Ready et al. crearon las “Acute Pain Service”, que no son mas que

Unidades de Dolor Agudo (UDAs) formadas por médicos anestesiélogos y enfermeria.

No obstante, el coste elevado de las mismas propicié a que en el afio 1994 Rawal
et al. las convirtieran en unidades de bajo coste, donde el papel fundamental de la
organizacién del proceso de dolor postoperatorio recae sobre la enfermeria del dolor,

siendo supervisada dentro del mismo Servicio de Anestesiologia.

En las UDAs se establecen protocolos y guias clinicas para el tratamiento del
dolor postoperatorio, asi como se realiza formacion para la evaluacion del mismo, yendo
dirigida a todo el personal que se encuentre en contacto con un paciente quirurgico. El
propio paciente también debera ser formado e informado para lograr su colaboracion en

el proceso postquirdrgico.

Asi pues, la JAHCO (Joint Comision for the Accrediatation of Health Care
Organizations), organismo estadounidense dedicado a la acreditacion de calidad en los
centros sanitarios, ha confeccionado una serie de estandares con la finalidad de mejorar

el manejo del dolor hospitalario, basado en los siguientes puntos:

- Asesoramiento de los pacientes sobre el manejo del dolor, como derecho
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establecido.

- Conocimiento de las caracteristicas del propio proceso doloroso; frecuencia,

naturaleza e intensidad.

- Formacion del paciente para que sea capaz de controlar adecuadamente su dolor

tras el alta hospitalaria, y de sus familiares, en los casos en los que sea posible.

- Evaluacion continua y sistematizada del nivel del dolor.
- Realizacion de guias clinicas y protocolos actualizados sobre el manejo del dolor.

- Formacion adecuada de los profesionales en el manejo del dolor, asi como

evaluacion continua de conocimientos.

En el ano 2006 se cred un grupo de trabajo, conocido como PROSPECT
(Procedure-Specific Pain Management), en el que cirujanos y anestesidlogos realizaron
revisiones sistematicas sobre el DAP esperado para cada tipo de cirugia, estableciendo

recomendaciones de tratamiento para cada una de ellas (37).

Por otro lado, el protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) naci6 en
los afios 90, promovido por varios grupos de investigadores que tenian por objetivo
mejorar la evolucién postoperatoria de los pacientes intervenidos de cirugia electiva
(38). Surgieron lo que conocemos como programas de rehabilitacion multimodal
(RHMM), Fast-Track o ERAS que no eran otra cosa que programas multimodales que
tienen la finalidad de mitigar la pérdida de la capacidad funcional y facilitar la
recuperacion en el periodo perioperatorio. Dentro de las medidas adoptadas, se
encuentra el control 6ptimo del dolor, la movilizacién e ingesta temprana, resultando en

una disminucion de la estancia y costes hospitalarios.

En los ultimos 15 afios ha crecido el interés en las vias ERAS, ya que tanto los
médicos como especialmente los administradores, analizan con detenimiento los
tiempos de recuperacién quirdrgica y las estadisticas intrahospitalarias, para mejorar la

eficacia y eficiencia asistenciales.

Pese a que el enfoque ERAS para reducir la estancia hospitalaria es
multifactorial e incluye objetivos de manejo para varios parametros perioperatorios, el
manejo del dolor postoperatorio debe ser un area primordial del enfoque final (39). De
sobra es sabido que los opioides tienen un perfil de efectos secundarios que ralentiza
la recuperacion hospitalaria, retrasando tanto el alta hospitalaria como el retorno a la

normalidad. Por ello, el empleo de técnicas anestésicas como la Anestesia Libre de
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Opioides (OFA, por sus siglas en inglés, Opioid Free Anesthesia) o reducida en opioides
(OLA, por sus siglas en inglés, Opioid Less Anesthesia), de las que hablaremos mas

adelante, serian beneficiosas dentro del enfoque ERAS.

1.6.4 Agentes determinantes del dolor

En el DAP se entremezclan una serie de componentes de naturaleza fisica,
neurofisiolégica e inflamatoria que determinan su apariciéon. El tipo de cirugia,
localizacion, tipo de anestésica y analgésica, asi como el caracter personal del propio
paciente, son los agentes determinantes mas importantes para determinar las

caracteristicas del mismo.

- Agentes quirdargicos: Segun la complejidad de la cirugia realizada o su
localizacion, el nivel de dolor esperado variara. Asi pues, la cirugia abdominal,
toracica y determinadas COTs son las mas dolorosas. Por otro lado, la habilidad
del cirujano también repercute en el dolor esperado (asi como la dimension de
la incisién, el tipo de sutura, o la colocacion de dispositivos externos como

drenajes).

- Agentes anestésicos: El tipo de analgesia administrada antes de la cirugia,
durante, asi como tras la misma, condicionara la aparicién de dolor agudo en las
primeras 24 horas. Aqui entra en juego el concepto de “analgesia anticipada” (en
inglés, pre-emptive analgesia) en la que se instaura analgésica antes de que
tenga lugar la incisién quirdrgica (como podria ser la colocacion de un catéter
epidural) o bien durante la cirugia; a diferencia del término ‘analgesia
preventiva”, (en inglés, preventive analgesia) que hace referencia a la
modulacion del dolor postoperatorio con diferentes maniobras analgésicas
realizadas tanto antes como después de la cirugia. Una consideracion
importante para maximizar el beneficio de cualquier estrategia analgésica es que
la intervencion activa debe continuarse mientras el estimulo persistente persista,

es decir, durante periodo postoperatorio.
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Figura 2: Cronologia de la lesion quirtrgica y la recuperacion en el eje Y y cronologia
de las intervenciones analgésicas perioperatorias en el eje X. Representacion de las
diferencias entre las estrategias de intervencioén “Analgesia Anticipada” y “Analgesia

Preventiva”.

| Cronograma | | “Analgesia Anticipada 1” |

“Analgesia Anticipada 2”

v v | “Analgesia Preventiva” |
antes de la incision Administracion - " i
quirdrgica de analgesia activa d:ad:::;;::i:c::‘rt‘iva Vs. h:npdrg:l: placebo
VT EIEN Prolongada
vs.
A4
iNCISIGNQUININGICa (| = = = = s ccccccccccebleccccccccceeccfbeccccccccccccccaena=-
A4
v Analgesia activa tarde
Lesion titular y
reparacion y
modulacion de la
liberacion v

|

Curacion final

Fuente: Tabla adaptada del libro “Essentials of Pain Medicine, 4° Edicién”. Benzon, 2017 (40).

- Agentes psiquicos. Las manifestaciones psicolégicas influyen en la percepcién

personal del proceso doloroso. Asi pues, la ansiedad preoperatoria, la
catastrofizacion y la depresién se asocian a una mayor intensidad del dolor
postoperatorio y consumo de analgésicos postoperatorios. La ansiedad es uno
de los factores predictivos mas significativos (ademas del dolor preexistente,
edad y tipo de cirugia). También existe una asociacion constante entre el DPQC
y la depresidn, asi como con la vulnerabilidad psicoldgica y el estrés (41).

A pesar de que existen estrategias psicoldgicas encaminadas a mitigar dichas
alteraciones psicoldgicas (como técnicas de relajacion, hipnosis, musicoterapia
o intervenciones cognitivo-conductuales) su implementacion es insuficiente por

el momento en nuestro pais.
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1.7 PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO DEL DAP

1.7.1 Preparacién e informacion

La ASA establece una serie de recomendaciones para disminuir la ansiedad del
paciente desde el inicio de la atencion del mismo. Es necesario abordar al paciente
desde la propia consulta preanestésica e incluso desde la quirurgica, detallandole tanto
las opciones quirurgicas disponibles como técnicas anestésicas posibles, de forma que
obtenga toda la informacion posible en cuanto al proceso al que va a ser sometido, y a
cémo esta previsto que suceda el postoperatorio, disminuyendo por tanto su grado de

ansiedad ante lo desconocido (42—47).

1.7.2 Evaluacién del dolor postoperatorio

La parte mas importante para instaurar un tratamiento del dolor, es realizar una

evaluacion correcta del mismo (42—47).

Se distinguen dos tipos de abordaje basicos para medir el dolor que presenta un

paciente, siendo complementarios uno del otro:

- Datos subjetivos transmitidos por el paciente de forma verbal o escrita. Es

probablemente la mejor indicacion del nivel de dolor en la practica.

- Datos objetivos obtenidos de la observacion de la conducta del paciente ante el
dolor, alteraciones bioquimicas o la medicion de la respuesta autondmica

asociada al dolor, como la frecuencia cardiaca o tension arterial.

Medir “es el proceso de asignar numeros a las propiedades especificas de
acontecimientos, procesos, objetos o personas” (44). Por tanto, es fundamental medir
el dolor, tanto para su diagndstico, como para el amplio abanico de técnicas y tipos de

tratamiento disponibles.
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Desde el siglo XIX se intenta cuantificar y traducir la intensidad dolorosa a una
variable medible. Tras la Segunda Guerra Mundial, Keele emprendié una serie de
estudios psicofisioldgicos para entender mejor las técnicas de medicion del dolor.
Posteriormente, Hardy et al. crearon lo que hoy se conoce como analgesiometria, que
no es mas que la ciencia de la determinacién cuantitativa del dolor. Y fue en el afio 1959
cuando Beecher comenzé a utilizar las respuestas subjetivas obtenidas por los

pacientes para valorar el nivel de dolor que presentaban.

Una medicion “ideal” del dolor ha de estar libre de sesgos, ser sensible, simple
de aplicar, exacta, fiable y valida para todo tipo de pacientes (44). Asi mismo se ha de
poder utilizar tanto en dolor crénico como en dolor agudo, y debe proporcionar

informacién inmediata.

- Valoracién Subjetiva

La valoracién del dolor, principalmente mediante una valoracion subjetiva, debe
realizarse de manera repetida durante su estancia, y debe anotarse en su historia clinica
de cara a futuras determinaciones. Pese a que el dolor es una experiencia subjetiva de
cada individuo en la que influye el caracter individual, asi como diferentes fenédmenos

externos, existen una serie de escalas que nos sirven para cuantificarlo.

Las escalas unidimensionales enfocan al dolor como una Unica dimension,
valorando unicamente su intensidad. Se trata de escalas validadas, fiables y
reproducibles, como por ejemplo la Escala Visual Analdgica (EVA), la Escala Verbal
Simple (EVS.) y la Escala Numérica del dolor (NRS).

- Escala Visual Analégica (EVA): Fue creada por Scott Huskinson en el afio 1976

para valorar diferentes estados de animo en pacientes sometidos a estudios
psicoldgicos, alcanzando su protagonismo en el campo de la algiometria. Esta
basada en una regla de 100 mm, que por la cara del paciente presenta dos
extremos; el izquierdo corresponderia a la ausencia de dolor y el extremo
derecho al maximo dolor imaginable, y es el propio paciente el encargado de
mover el cursor entre los extremos segun el nivel de dolor experimentado en ese
momento, y sera desde la otra cara donde se determine la intensidad del dolor

en milimetros.
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Actualmente es una de las escalas mas utilizada ya que es bastante simple,
sensible y reproducible para medir el dolor y reevaluarlo en el mismo paciente
en diferentes ocasiones, siendo valida y fiable. No obstante, pese a su exactitud,
se encuentran un 7 - 11 % de respuestas erréneas, siendo mas frecuente en

pacientes ancianos.

Mencionar que se ha observado, con relativa frecuencia, que muchos
profesionales confunden la escala EVA con la NRS, realizando verdaderamente
una NRS, pero denominandola EVA. Y pese a que ambas escalas se traducen
en una numeracion que va del 0 al 10, no se realizan de la misma forma ni se
necesita la misma colaboracién por parte del paciente. Con la escala EVA el
propio paciente debe sefalar su intensidad de dolor en una regla, mientras que

con la NRS solo tiene que decir un nimero del 0 al 10.

Figura 3: Escala Visual Analogica.

ESCALA VISUAL ANALOGICA
QLT LTy T A T A

1 2 | 3 | 4 [FSE.

AUSENCIA DE DOLOR . = = = = = MAXIMO DOLOR IMAGINABLE

- Escala descriptiva o Verbal simple (EVS): Fue descrita por Keele en el afio 1948.

En esta escala se emplean palabras para describir la intensidad del dolor. Los
descriptores serian “ausencia de dolor”, “dolor leve”, “dolor moderado”, o “dolor
intenso”. A cada descriptor se le asigna un numero; asi pues 0 es igual a no dolor
y 4 a dolor intenso. Se trata de una escala facil de usar, rapida y para todo tipo
de pacientes, pero es poco reproductible, ya que una misma palabra puede tener

un significado diferente para cada paciente.
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Figura 4: Escala Descriptiva Verbal.

ESCALA DESC RI PTIVA VE RBAL Elegir la categoria que mas se ajuste a la intensidad actual del dolor

- - - - ‘I_ ‘

- Escala Numérica del dolor (NRS): De sus siglas en inglés Numeric Rating Scale.

Fue introducida por Downie en 1987. Los pacientes refieren su intensidad de

dolor entre 0 (nada de dolor) y 10 (el peor dolor experimentado nunca). Es una
escala muy utilizada en la actualidad por su simplicidad, y es la que se ha
escogido para la realizacion del presente trabajo dada su facilidad de aplicacion
en el enfermo postquirdrgico, que en muchas ocasiones se encuentra bajo los
efectos de la anestesia residual. La presencia de un valor mayor o igual de 4

indica la necesidad de ajuste de tratamiento.

Figura 5: Escala Numérica del Dolor.

ESCALA NUMERICA DEL DOLOR

|- e
1| 2| 3 | 45 CH.

| . BEENENE
SINDOLOR — — — — — = = — = = = « DOLOR INSOPORTABLE

Las escalas anteriormente descritas son escalas unidimensionales donde
Unicamente se valora la intensidad del dolor. Sin embargo, estas escalas han sido
utilizadas también como método bidimensional para valorar el componente anheddnico
o disconfort del paciente. No obstante, es cierto que muchos autores cuestionan su
validez para evaluar el componente afectivo del dolor ademas de su intensidad, lo que
llevo a la busqueda de otros métodos de medicidén que examinen también el componente

afectivo del mismo.
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En pediatria la medicién del dolor puede conllevar incluso mas dificultad que la
de un adulto, principalmente por la ausencia del desarrollo del lenguaje en etapas
tempranas. Se basa en métodos conductuales de observacién del nifio ante el proceso
doloroso, métodos fisioldgicos donde se valoran los cambios funcionales producidos por
el organismo ante un estimulo doloroso, y métodos autoevaluativos o cognitivos en los
que se cuantifica el dolor a través de las expresiones que el nifio manifiesta (requieren
un minimo desarrollo psicomotor, por ello no son aplicables a los menores de 4 afios;
entre 4 y 7 afos ya son fiables, y en los mayores de 7 afios son muy validos) (tabla 8)
(48).

También en edades avanzadas, especialmente en pacientes con demencias
avanzadas, se emplean otras escalas especificas para valorar el dolor, siendo la mas

empleada la escala PAIN-AD (tabla 9) (49).

Tabla 8: Evaluacion del dolor en las diferentes edades pediatricas.

ESCALAS DE DOLOR PEDIATRICAS

1 MES - 3 ANOS

ESCALA FISIOLOGICA CONDUCTUAL

PARAMETRO VALORACION PUNTOS

Incremento <20% 0

TAS BASAL Incremento 20-30% 1
Incremento >30% 2

Ausente 0

LLANTO Consolable (palabras, caricias) 1

No consolable 2

ACTIVIDAD Dormido—Jugando-Tranquilo 0
MOTORA Moderada-Controlable 1
ESPONTANEA Intensa-Incontrolable 2
0

EXPRESION - N 1

FACIAL O &

r 2

2.3 ANOS No expresa dolor 0
Evaluacién verbal Incémodo-duele sin localizar 1
Se queja y localiza el dolor 2
<2 ANOS Dormido - postura normal 0
Lenguaje corporal Hipertonia-miembros agarrotados 1
Protege o toca zona dolorosa 2
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>3 ANOS
ESCALAS SUBJETIVAS
EDAD ESCALAS
- DIBUJOS FACIALES
0 1-2 5 6-8 9-10
3-7 ANOS o~
@ © e @
- ESCALA DE COLOR:
No dolor = Méximo dolor
- NUMERICA
No dolor 0} 2 | 5 | 8 | 10I Maximo dolor
7 -12 ANOS
- ANALOGICA VISUAL
No dolor —i Maximo dolor
- VERBAL
No dolor — Dolor leve- Dolor moderado —
Dolor intenso — Dolor insoportable
- NUMERICA n}il_lilv_o{
> 12 ANOS - ANALOGICA VISUAL t—i
- VERBAL
No dolor — Dolor leve- Dolor moderado —
Dolor intenso — Dolor insoportable

Fuente: Tabla adaptada de Rabanal et al., 2004 (48).
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Tabla 9: Versién espafiola de la escala de evaluacién de dolor en personas con
demencia avanzada: PAIN-AD.

_ 0
Respiracion Normal.
(independiente
de la
verbalizacion-
vocalizacion del
dolor)

Vocalizacién Normal.

(verbalizaciéon

negativa)

S H R ECELS Sonriente o

inexpresivo.

Lenguaje Relajado.

corporal

Consolabilidad No necesita
que se le
consuele.

0

Dolor leve

4

1

Respiracion
ocasionalmente
dificultosa.
Periodos cortos
de

hiperventilacion.

Gemidos o
quejidos
ocasionales.
Habla con
volumen bajo o
con
desaprobacion.

Triste.
Atemorizado.
Ceinio fruncido.
Tenso. Camina

de forma
angustiada.

No para quieto
con las manos.

Se le distrae o
se le tranquiliza
hablandole o
tocandole.

2 Puntos

Respiracion
dificultosa y
ruidosa. Largos
periodos de
tiempo de
hiperventilacion.
Respiracion de
Cheyne-Stokes.

Llamadas
agitadas y
repetitivas.
Gemidos y
quejidos en
volumen alto.
Llanto.

Muecas de
disgusto y
desaprobacion.

Rigido. Pufios
cerrados.
Rodillas
flexionadas.
Agarra o empuja.

Agresividad

fisica.

Es imposible
consolarle,
distraerle o

tranquilizarle.

Puntuacion total

7 10

Dolor moderado . Dolor severo

Fuente: Tabla adaptada de Garcia-Soler et al., 2014 (49).
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Surgen asi métodos de evaluacion multidimensional del dolor, centrados en
las diferentes sensaciones dolorosas que permiten identificar los distintos sindromes

dolorosos con mayor profundidad que las escalas unidimensionales.

- Escala o cuestionario McGill de dolor:

Melzack y Torgerson crearon esta escala con la intencién de abordar el dolor
desde una triple perspectiva: sensorial (descripcion del dolor en términos témporo-
espaciales), afectivo-motivacional (descripcién del dolor en términos de temor, tension
y aspectos neurovegetativos) y evaluativa (descripcion del dolor en términos de

valoracién general).

En este cuestionario se evaluan aspectos cuantitativos y cualitativos del dolor,
como la localizacién, cualidad, propiedades temporales, y por supuesto la intensidad.

Es el cuestionario mas utilizado para la valoracion del dolor crénico.

Posee diferentes partes, bien diferenciadas:

* Localizacion del dolor: Para localizar el dolor se emplea una figura
esquematizada del cuerpo humano en la cual el paciente sefiala las zonas en

las que presenta dolor.

* Cualidad del dolor: En este apartado se debe elegir dentro de una amplia lista,
aquellos adjetivos que definan mejor el tipo de dolor que presenta, y asociado a
ellos, un numero que permite obtener una puntuacion diferente, obteniéndose
asi finalmente el llamado “indice de Valoracion del Dolor”. Por otro lado, dichos
adjetivos estan agrupados en diferentes categorias, y todas ellas a su vez, se
agrupan en cuatro grandes grupos: sensorial, emocional, valorativo vy

miscelanea.

Finalmente, la puntuacién obtenida en el “indice de Valoracién del Dolor” va a
reflejar el modo en el que el paciente califica su experiencia dolorosa y permite al
investigador considerar en qué grado afectan los factores emocionales y sensoriales a

la experiencia dolorosa.
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* Intensidad del dolor dividido en 5 categorias de respuesta disponibles.

* Valoracién del dolor por medio de la aplicacion de la escala EVA que va desde

“sin dolor” a “dolor insoportable”.

En funcién de las respuestas anteriores, obtenemos los siguientes resultados:

a) indice de Valoracion del dolor (PRI): suma total y de cada una de las cuatro

areas (PRI sensorial, PRI emocional, PRI valorativo y PRI miscelanea).

b) Numero de palabras elegidas (NWC): suma del numero de adjetivos del

dolor escogidos por el paciente.

c) indice de intensidad del dolor (PPI): respuesta escogida del item que indaga

este aspecto.

d) Intensidad del dolor segun escala visual analégica.
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Tabla 10: Cuestionario de dolor de McGill (McGill Pain Questionnaire, MPQ).

ONARIO D DOLOR A
NOMBRE Y APELLIDOS:
NUMERO DE HISTORIA: PAR OCA ACIO
FECHA: )
DIAGNOSTICO CLINICO: e 0 de dolo
PAR » RIPCIO
ASPECTOS SENSORIALES ) \ T
1 2 3 4 : )
o Aletea o Brinco o Pincha o Agudo
o Tiembla 0 Destella o Perfora o Cortante .
o Late o Disparo o Taladra o Lacerante )
o Palpita o Apuiala
o Golpea o Lancinante
O Martillea
ASPECTOS AFECTIVOS
5 6 7 8
o Pellizca o Tira o Calienta o Hormigueo 1 12 13
o0 Aprieta o Tracciona 0 Quema o Picor c M Mied
0 Roe o Arranca o Escalda o Escozor o Aantsa o Safrea o Ele 0 t
0 Acalambra 0 Abrasa o0 Aguijoneo b Agota b Sotoca o Pspan 0
o0 Aplasta b Favor
9 10 4 15
o Sordo 0 Sensible o Castigador o Desdichado
o Penoso o Tirante B Abrumador o Cegador
o Hiriente o Aspero o Cruel
o Irritante o Raja o Rabioso
o Pesado o Mortificante
MISCELANEA || ASPECTOS EVALUATIVOS
17 18 19 20 16
o Difuso o Apretado o Fresco 0 Desagradable o0 Molesto
o Irradia o0 Entumecido o Frio o0 Nauseabundo o Preocupante
o0 Penetrante o0 Exprimido o0 Helado o Agonistico o0 Apabullante
o0 Punzante o Estrujado o Terrible O Intenso

o0 Desgarrado

0 Torturante

O Insoportable

PARTE 3. CAMBIOS QUE EXPERIMENTA EL DOLOR
Elija la o las palabras que mejor describan el patron de su dolor

1
o Continuo
O Invariable
o Constante

2 3 Factores que alivian el dolor:
o Ritmico o Breve
o Periédico 0 Momentaneo Factores que agravan el dolor:

O Intermitente

o Transitorio

PARTE 4. INTENSIDAD DEL DOLOR (PPI)

Escoja la palabra que mejor refleje la intensidad de su dolor

1 Ligero

2 Molesto

3 Angustioso

4 Horrible

5 Atroz

SISTEMA DE PUNTUACION

PPI o iNDICE DE INTENSIDAD DEL DOLOR:
PRI o iNDICE DE VALORACION DEL DOLOR
o PRI SENSORIAL (suma del area sensorial):

O O O O

PRI EMOCIONAL (suma del area emocional):
PRI EVALUATIVO (suma del area evaluativa):
PRI MISCELANEA (suma del area miscelanea):
PRI TOTAL (suma de las 4 areas):

NUMERO TOTAL DE PALABRAS ESCOGIDAS:
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Como caracteristica negativa que presenta el MPQ, senalar el elevado tiempo
necesario para completar el cuestionario (entre 10 - 20 minutos). Por ello, el propio autor
ided una version reducida del mismo limitada a 15 adjetivos (SF-MPQ), mas asequible

que la anterior.

Otra critica negativa del cuestionario McGill es que carece de la opcién “no
dolor”, y el vocabulario en ocasiones es dificil de entender por parte del paciente, ya que
los adjetivos se interpretan diferente en funcién de la edad, sexo y nivel socio-cultural
del paciente. Ademas del idioma, ya que la traduccion de los adjetivos podria influir
también en la interpretacion de los mismos. Por ello, en nuestro pais, Lazaro et al. han
creado y validado una versién espafiola de este cuestionario, que consta de 67 adjetivos

agrupados en 17 subescalas.

- Valoracién objetiva

Los datos objetivos como reflejo de un proceso doloroso, observados por el
personal médico que atiende a un paciente que es intervenido quirirgicamente,

proporcionan informacion necesaria para abordar el tratamiento del dolor.

Por ello se han desarrollado técnicas para su valoracion, que se detallan a

continuacion:

e Valoracion por un observador independiente, ajeno al proceso quirurgico, del
comportamiento y actitud del paciente ante el evento doloroso. Este tipo de
valoracién no concuerda mucho con la valoracién subjetiva mas usada (EVA),
por lo que autores como Teske lo consideran un método poco fiable de

valoracion.

o Medicion de parametros fisioldgicos desencadenados ante un proceso doloroso.
Se registra mediante la medicion de indices neurovegetativos, registros
electromiogréficos, imagenes de PET y funcionalidad respiratoria. Desde el afio
1955 se analiza el patrén respiratorio ante un fenémeno doloroso, traducido en
una disminucion de la capacidad vital. A raiz de esto, se introdujo el parametro
denominado “Factor de restauracion respiratoria” (FRR), que indica la mejoria
experimentada en la capacidad vital cuando se administra un analgésico,

relacionandolo con los valores en la capacidad vital preoperatorios. Asi pues, un
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FRR del 100 % corresponderia al analgésico ideal y un FRR del 0 % reflejaria la

falta de eficacia de dicho analgésico.

e Determinaciones bioquimicas. Cuando acontece un fenémeno de dolor agudo,
principalmente tras una intervencion quirurgica, se observa un aumento en los
niveles de ciertas hormonas como la ACTH, hormona antidiurética (ADH),
aldosterona, cortisol y glucagon, ademas de niveles elevados de catecolaminas
como adrenalina y noradrenalina y de glucosa. Sin embargo, no existe una
correlacion entre la intensidad del proceso doloroso y el aumento hormonal

resultante.

El analisis de la intensidad del dolor no es el Unico parametro a valorar en una
evaluacion completa del dolor. Es necesario incluir datos referentes a distintas
cualidades del dolor: las caracteristicas mecanicas del dolor, dosis de analgesia
requerida como rescate, tiempo de inicio de accion y duracién del efecto de la misma,
asi como los efectos secundarios presentados, siendo las NVPO los que aparecen con
mayor frecuencia. Actualmente en la practica clinica se ha introducido una escala
descriptiva para valorar el alivio del dolor, donde 0 es no alivio del dolor, 1 es alivio

ligero, 2 es alivio moderado y 3 es alivio completo.

Por otro lado, cuando aplicamos un tratamiento analgésico a un enfermo que ha
sido intervenido debemos vigilar una serie de parametros, en funcién de los farmacos
utilizados y la técnica anestésica. Esos datos deben ser reflejados, al igual que la

evaluacion del dolor, en una hoja personalizada del paciente.

Cada hospital presenta unos protocolos especificos de valoracion, variando
considerablemente de uno a otro. No obstante, en el afio 2007 se ided una propuesta

de vigilancia de los efectos secundarios de la analgesia que se detallan a continuacion:

82



INTRODUCCION

Tabla 11: Propuestas de puntuaciones sencillas en la vigilancia de los efectos
secundarios de la analgesia.

Respiracion 0.- Respiracion regular y frecuencia respiratoria (FR) >
10 ciclos por minuto (cpm)

1.- Ronquidos y FR > 10 cpm

2.- Respiracion irregular, obstruccion, tiraje o FR < 10
cpm

3.- Pausas respiratorias o apnea

Estado de conciencia 0.- Despierto
1.- Somnoliento por momentos, facil de despertar

2.- Somnoliento la mayor parte del tiempo, se despierta
con estimulos verbales

3.- Somnoliento la mayor parte del tiempo, se despierta
con estimulacion tactil

Vel e G [T 0.- Ausencia de bloqueo motor
motor. Escala de

1.- Imposibilidad de elevar las piernas extendidas
Bromage

2.- Imposibilidad de flexionar las rodillas

3.- Imposibilidad de flexionar los tobillos

Fuente: Adaptacion de Viel et al., 2007 (50).

Como observamos, respecto a la respiracién se valora la regularidad y
frecuencia, mientras que en la valoracién del estado de conciencia el paciente puede
variar desde despierto, somnoliento a totalmente dormido, siendo necesaria la
estimulacién tactil para despertarlo. En los tratamientos que empleen opioides, es
necesario detallar los efectos secundarios atribuibles a éstos como prurito, NVPO o
retencién urinaria. Si se administra una técnica epidural, hay que vigilar la estabilidad
hemodinamica, el nivel sensitivo alcanzado y si existe bloqueo motor. Y si se ha

realizado un bloqueo periférico vigilar la eficacia sensitiva del mismo, principalmente.
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- Valoracién psicoldgica

Degood (51) considera que para realizar una valoracion adecuada del dolor se
deben considerar factores afectivos, cognitivos y conductuales como:
- Elestado cognitivo del paciente, su conducta ante el dolor y su estado de animo.
- La personalidad premérbida.

- Los factores ambientales que influyan en el dolor.

Se deben analizar los factores psicosociales que influyen en la experiencia del
proceso doloroso, asi como los factores que influyen en la respuesta al tratamiento, por
ello es vital realizar una buena anamnesis para conocer el estado basal del paciente.
Su actividad social, nivel educativo, actividad profesional o nivel de informacion

condicionaran tanto su sintomatologia como la respuesta al tratamiento.

Se han ideado por tanto diferentes cuestionarios que valoran estos factores; el
“Psychosocial Pain Inventory”, el “McGill Comprehensive Pain Questionnaire”, el “Pain

Profile”, o el “Westha-ven-Yale Multidimensional Pain Inventory”.

Existen ademas pruebas psicoldgicas objetivas para valorar el proceso doloroso
como el “Minnesota Multiphasic Personality Inventory”, el “Million Behavioral Health
Inventory”, el “Sympton Checklist’, el “Beck Depression Inventory” y el “State Trait
Anxiety Inventory”. El “Minnesota Multiphasic Personality Inventory” es el mas utilizado
por su utilidad demostrada para relacionar trastornos emocionales y de la personalidad
preexistentes con la sintomatologia dolorosa, y su relacién con la respuesta al

tratamiento.

1.7.3 Farmacos empleados en la analgesia postoperatoria

Normalmente para una intervencién quirirgica se emplean farmacos que son
administrados por via IV ya que presenta un inicio de accidon mas rapido. A continuacion,

se detallan caracteristicas genéricas de los farmacos mas empleados.

- Paracetamol: Cuenta con un rapido inicio de accién, y cuando se asocia a otros
farmacos potencia el efecto de los mismos. Asi reduce el consumo de opioides
0 mejora la calidad de analgesia con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES),

careciendo practicamente de efectos secundarios. Su dosis maxima es de 4 g al
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dia, que no se debe sobrepasar ya que se corre el riesgo de provocar
insuficiencia hepatica fulminante. Se ha demostrado que su eficacia es mayor si

es administrado entre 30 y 60 minutos antes de finalizar una cirugia.

- AINEs: Por sus efectos secundarios a nivel sistémico, tan solo existe un niumero
limitado de los mismos para administraciéon IV como el ketoprofeno (Unico
utilizado en Francia), ketorolaco, ibuprofeno, dexketoprofeno y metamizol. Se
utilizan con frecuencia en infusion continua en el postoperatorio inmediato, pero

también es frecuente su uso en dosis Unica.

- Antiinflamatorios no esteroideos selectivos (COXIBs). Realizan su accion a
través de la inhibicién de la ciclooxigensasa inducible (COX 2), disminuyendo asi
los principales efectos secundarios como la toxicidad renal y mayor riesgo de
hemorragia. Sin embargo, ninguno de estos farmacos, salvo el parecoxib a dosis
Unica, ha demostrado ser efectivo como analgesia postoperatoria, al ser el Unico

de esta familia con administracion V.

- Opioides: Se dividen en opioides menores y mayores, siendo los farmacos por
excelencia en el DAP de caracteristicas moderadas - severas. El opioide menor
mas empleado frecuentemente es el tramadol, pero presenta numerosos efectos
secundarios como NVPO o cefaleas, por lo que se suele utilizar junto a otros
farmacos como el paracetamol. Su dosis maxima de 100 mg IV y a dosis
equipotentes presenta menos efectos secundarios que otros opioides, como
depresidn respiratoria o ileo. Como opioide mayor, la morfina es el opioide mas
empleado en las Unidades de Reanimacion. Asi pues, se suele utilizar en bolos
de 1 a 3 mg a intervalos de 3 a 5 minutos, sin que haya consenso a fecha de hoy
sobre la dosis o intervalo éptimo. Tras el fracaso de los mismos, se suele
administrar una perfusion continua IV que evita los efectos secundarios de los

picos intermitentes.

- Anestésicos locales: Se utilizan con frecuencia para la anestesia locorregional,
tanto en bloqueos periféricos como centrales, solos o en combinacién con
opioides. Los mas empleados por su larga duracion de accion son la
bupivacaina, levobupivacaina (menos cardiotdéxica que la primera) y la
ropivacaina. El lugar de administracion y la dosis total, en funcién de su
concentracién, influye en las caracteristicas analgésicas y el bloqueo motor
alcanzado. En general, estos farmacos suelen producir menos efectos

secundarios relacionados con la estabilidad hemodinamica y respiratoria, por lo
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que son ampliamente utilizados, incluso en infusiéon continua a través de un

elastobmero o bomba PCA (técnica anestésica controlada por el paciente). Se

pueden administrar por varias vias, siendo frecuente su empleo en técnicas

locorregionales, tanto neuroaxiales como periféricas. Dichas técnicas se realizan

con frecuencia antes de la cirugia para beneficiarse de la analgesia que

proporcionan durante la misma. Por otro lado, también se pueden administrar de

forma tépica o incluso a nivel intraperitoneal, en cirugia laparoscépica.

Consideracion especial dentro de este grupo merece la lidocaina, al tratarse de

un anestésico local que se puede administrar IV mostrando beneficios

analgésicos, entre otros.

1.7.4 Técnicas analgésicas para intervenciones quiruargicas

Farmacos intravenosos: paracetamol, AINEs, opioides, anestésicos locales,

ketamina, magnesio, corticoides. Pueden ser administrados en bolo, infusién

continua o mediante PCA, y suelen administrarse antes, durante o tras la

intervencion quirurgica (50,52-55).

O

Técnica locorregional (50,52-55):

Neuroaxial: Con anestésicos locales con o sin opioides, administrados
por via epidural, en bolos, infusién continua o en PCA. Se puede iniciar
su administracion antes, durante o después de la intervencién quirurgica.
La via intratecal se suele utilizar en la raquianestesia antes de la cirugia
de hemiabdomen inferior o miembros inferiores. Ademas, se puede
administrar morfina por esta via para lograr control analgésico
postoperatorio. La adicion de clonidina intratecal a la morfina intratecal
da como resultado una analgesia mas duradera y una reduccion de los

requerimientos de opioides, segun numerosos estudios.

Regional: Se realizan numerosos bloqueos a nivel de nervios periféricos,
antes o tras una intervencion quirdrgica, como inyeccion Unica o continua

a través de catéter perineural, siendo los mas frecuentes los siguientes:

» Bloqueos de miembro superior: incluimos el bloqueo

interescalénico, supraclavicular, infraclavicular y axilar.
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» Bloqueos de miembro inferior: el bloqueo femoral por via anterior
y el bloqueo ciatico proximal o distal en fosa poplitea se realizan

frecuentemente en COT.

* Bloqueos del tronco: se utilizan con relativa frecuencia en cirugia
abdominal y cirugia pediatrica. El bloqueo paravertebral es muy

efectivo en cirugia de mama.

- Infiltraciones: De la incisidon quirdrgica con anestésicos locales, técnica realizada
normalmente por el cirujano (preincisional o postincisional), potenciando el efecto
analgésico tras la cirugia. También se podria colocar un catéter incisional en el plano
musculoaponeurotico parietal abdominal en el caso de cirugia abdominal (50,52—
55).

- Téoépica: En algunos tipos de cirugia los anestésicos locales proporcionan una
reduccion moderada del dolor postoperatorio, en las cuales la administracion del
anestésico local parece proporcionar un nivel de analgesia similar al de la infiltracion.
Algunos tipos de cirugia se beneficia de la administracion topica de anestésicos
locales, como la cirugia oftalmoldgica o la cirugia urolégica, con el empleo de

lidocaina en el gel uroldgico (50,52-55).

1.7.5 Analgesia multimodal

Tras una intervencion quirdrgica, el nivel de dolor presentado varia de un
paciente a otro en funcién de la intervencion que se realiza y del componente sensitivo-
emocional que acompana al mismo. Segun las recomendaciones “Task Force” de la
ASA, la técnica analgésica debe individualizarse segun la necesidad del paciente, la
seguridad del mismo, o de la vigilancia que se le proporcione tras su administracién para

reconocer precozmente los posibles efectos secundarios.

Aqui nace el concepto de analgesia multimodal, también conocida como
analgesia balanceada multimodal, en el que se incluye la administraciéon de 2 o mas
farmacos pertenecientes a diferentes grupos, y por lo tanto, con diferentes mecanismos
de accion por la misma o diferente via, para potenciar asi la calidad analgésica, a la vez
que se logra disminuir la dosis total administrada de cada uno de los farmacos y con

ello, los efectos secundarios de los mismos.
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Siempre que sea posible es necesario aplicar una técnica de analgesia
multimodal a nuestros pacientes, optando por técnicas de bloqueo regional
preferiblemente y, salvo excepciones, aplicar terapia antinflamatoria pautada en el
tiempo, incluyendo la administracion de analgésicos de primer nivel como el
paracetamol o de farmacos neuromoduladores como la gabapentina o pregabalina. La
clave del éxito de esta practica analgésica consiste en proporcionar una analgesia

6ptima, en las maximas condiciones de seguridad posibles.

En definitiva, el tratamiento individualizado del DAP, junto con la disminucion del
estrés preoperatorio, rehabilitacion y la ingesta precoz, ademas de una adecuada
técnica quirdrgica, disminuyen la morbimortalidad postoperatoria y el riesgo de

cronificacion del dolor, siendo la base del manejo actual del paciente quirurgico.
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1.8 OPIOIDES Y ANALGESIA

Desde hace mas de 5000 afios a. C. el opio se cultiva con fines medicinales. En
el ano 1806 Friederich Sertlirner aislé el principio activo del opio, al que denomindo

morfina, como referencia al Dios del suefio en la literatura griega.

Posteriormente se fueron descubriendo mas de 20 alcaloides distintos del opio,
como la papaverina o la codeina en 1848 y 1932 respectivamente. Fue hacia la mitad
del siglo XIX cuando se hizo popular el uso de alcaloides puros, en lugar de los

preparados del opio en bruto.

En el afio 1973 Candance Pert descubrid las areas cerebrales a las que la
morfina se unia de una manera especifica, y a las que denomind “receptores de la
morfina”. Posteriormente se identificaron los ligandos endégenos de dichos receptores,
y con ello se inicié la investigacion en el desarrollo y sintesis de compuestos exdgenos

con capacidad de union a dichos receptores.

A partir de entonces, los opioides han sido estudiados ampliamente y en funcion
de sus caracteristicas principales fueron diferenciandose hasta convertirse en la amplia
familia que se conoce actualmente. Es indiscutible que se tratan de los farmacos
analgésicos por excelencia, siendo la base del tratamiento antialgico tanto del dolor
agudo como del dolor crénico. En Espana se comercializan diferentes tipos de opioides
que son usados por distintas vias de administracién, siendo la morfina el opioide de
referencia (56-58).

En cuanto a la terminologia, se debe conocer la diferencia entre:

- Opiaceo: Se refiere a una sustancia que deriva del opio. En este grupo se
encuentra la morfina, codeina, y la tebaina, ademas de una gran variedad de

sustancias semisintéticas y sintéticas derivadas de ellas.

- Opioide: Se trata de una sustancia que presenta afinidad por los receptores
opioides, estimulandolos o bloqueandolos; es decir, realiza agonismo o
antagonismo de los receptores opioides. Encontramos opioides enddégenos
(péptidos opioides, como las endorfinas) y exdgenos (derivados naturales y

semisintéticos del opio, asi como opioides sintéticos).
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1.8.1 Mecanismo de accidn de los opioides

Los opioides realizan su accioén gracias a su fijacion a receptores especificos. Se
unen a proteinas G de tipo Gi/o inhibiendo la adenilato ciclasa y disminuyendo asi el
contenido intracelular de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), ademas de la actividad
de la proteinquinasa dependiente de AMPc o proteina quinasa (PKA), provocando una

disminucion de la fosforilacion de proteinas.

A su vez, provocan una apertura de los canales de potasio traduciéndose en una
hiperpolarizacion celular a nivel postsinaptico y una inhibicién de la abertura de los
canales de calcio dependientes de voltaje, disminuyendo por tanto la liberacién de
neurotransmisores a nivel presinaptico. Todo ello se traduce en una disminucion de la

excitabilidad neuronal.

Por otro lado, los receptores opioides tienen la capacidad de unirse a muchos
sistemas de segundos mensajeros, como las proteinas activadas por mitégenos (MAP)
cinasas o la cascada de la fosfolipasa C, provocando la formacion de inositol trifosfato

y de diacilglicerol.

La administracion continuada de opioides produce cambios moleculares y de la
expresion génica, siendo los responsables de los fendmenos de tolerancia, dependencia
y abstinencia. Asi pues, la variabilidad en la respuesta que provocan se basa en el
polimorfismo de los receptores, la duracion de accion de su efecto, las interacciones con
complejos de receptores a los que se unen, las caracteristicas de la activacion

intracelular y el transito intracelular que tiene lugar en estos receptores principalmente.

En cuanto al efecto analgésico que presentan los opioides a nivel medular y el
tronco cerebral, se ha estudiado con profundidad la via descendente, que une el nucleo
del NRM, la SGP y el asta dorsal. Asi pues, cuando el NRM o la SGP son estimulados,

se obtiene analgesia.

Podemos concluir que los efectos analgésicos de los opioides son debidos a la
activacion del Sistema Opioide Endogeno (SOE), responsable principal de la
modulacion e inhibicidn de la transmision nociceptiva de forma fisiolégica. EI SOE es un
sistema neuroquimico formado por receptores opioides y péptidos opioides endégenos
que actian como sustancias transmisoras, y se encuentran distribuidos tanto en el SNC
como SNP, ligados a las vias sensoriales encargadas de transmitir informacion

nociceptiva.
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Como se ha mencionado, los opioides son farmacos que necesitan unirse a sus
receptores especificos para ejercer su accion. Dichos receptores fueron identificados ya
en los afos setenta, pertenecen a una familia de receptores de similar estructura,
acoplados a una proteina G, con una porcién terminal C-terminal intracelular y otra N-

terminal extracelular, que cuenta con siete dominios transmembrana.

Se diferencian cuatro tipos de receptores:

- Receptores p (también conocidos como mu, MOP, MOR u OP3) relacionados
con analgesia supraespinal, miosis, depresion respiratoria, dependencia fisica y
euforia.

- Receptores 8 (también denominado delta, DOP, DOR u OP1), relacionados con
la analgesia supraespinal, tiene actividad sobre el musculo liso gastrointestinal.

- Receptores k (también llamado kappa, KOP, KOR u OP2) relacionado con la
analgesia espinal, depresion respiratoria, miosis y sedacion.

- Receptor de tipo opioide 1 (ORL1) (también conocido NOP, NJOFQ u OP1)

relacionados con la hiperalgesia y efectos antiopioides supraespinales.

A su vez, cada receptor presenta diferentes subtipos: m1, m2, d1, d2, k1, k2 y
k3, distribuidos por el SNC, SNP, o por células endocrinas e inmunitarias, con una

funcién fisiolégica muy variada (56-58).

1.8.2 Clasificacion

Segun su origen, los opioides exdgenos se clasifican en naturales, semisintéticos
o sintéticos. Otras clasificaciones atenderian a su estructura quimica, a la accién que

realizan en los receptores opioides o0 a su potencia analgésica (56—-58).
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Tabla 12: Farmacologia de los opioides.

Estructura quimica Propiedades Potencia
Naturales: Fenantrenos: Agonistas puros: Alta:
- Morfina - Morfina - Morfina - Morfina
- Codeina - Codeina - Fentanilo - Fentanilo
- Tebaina - Hidrocodona - Hidromorfona - Hidromorfona
- Noscapina - Oxicodona
- Oximorfona
Semisintéticos: Fenilpiperidinas: Agonistas parciales: Intermedia:
- Heroina - Fentanilo - Buprenorfina - Buprenorfina
- Derivados de la - Petidina - Nalbufina
tebaina - Meperidina
- Dihidromorfona - Alfentanilo
- Sufentanilo
Sintéticos: Benzomorfanos: Agonistas- Baja:
. antagonistas: 3
- Benzomorfanos - Pentazocina - Codeina
- Fenilpiperidinas - Pentazocina - Dextroporopoxifeno
(fentanilo y - Nalbufina
derivados,
meperidina)
- Difenilpropilamina
(metadona)
Morfinanos: Actividad mixta:
- Levorfanol - Meperidina
- Tramadol

Difenilpropilamina o - Tapentadol

fenilheptilaminas:

- Metadona

Los opioides pueden actuar principalmente como agonistas, cuando tienen la
capacidad de unirse a sus receptores y producir un efecto (actividad intrinseca), o ser
antagonista si Unicamente tienen la capacidad de unirse al receptor, sin desencadenar

un efecto. Asi pues, podrian clasificarse desde el punto de vista funcional en:

- Agonista: morfina y algunos farmacos semisintéticos y sintéticos. Sin “techo
terapéutico”

- Agonista parcial: buprenorfina. Ademas del “efecto techo”, producen menor
depresion respiratoria y dependencia fisica.

- Agonista-antagonista: butorfanol, nalbufina, pentazocina y dezocina.

- Antagonista: naloxona y naltrexona.

Y por ultimo, segun la potencia, diferenciaremos como opioides débiles a la

codeina y al tramadol mientras que como opioides fuertes a todos los demas.
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Tabla 13: Funcién de los opioides segtin el receptor en el que actuen.

Funcion

Retencién urinaria
Nauseas y vomitos

Secrecion de prolactina
Secrecion de GH

Secrecion/Inhibicion de
ACTH

Inhibicién de ADH
Inhibicién LHy FSH

Receptor
K, 8, K
U, o
Ww
Ww

n

W, K
M (inhibicion),
k (estimulacion)
Ww
d=Kk>u
u>d=x

M (euforia y
sedacion),
k (disforia y
sedacion)

TR

u (intensa),
(moderada)

Localizacién
Supraespinal y Espinal
Tronco Cerebral
Nucleos Basales
Sistema Nervioso Entérico y Espinal

Sistema Nervioso Autdbnomo y
Espinales

Area postrema y Sistema Nervioso
Entérico

Hipotalamo-Hipdfisis

Hipotalamo
Sistema Nervioso Autébnomo

Tronco del Encéfalo

Sistema Nervioso Central

Hipotalamo/Hipo&fisis
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En lineas generales, se podria afirmar que los opioides disminuyen el
componente sensorial y la respuesta afectiva al dolor, ademas de otros efectos

relacionados con su localizacion dentro del sistema nervioso.

1.8.3 Opioides analgésicos disponibles

- Morfina

Es el opioide de referencia. Se trata de un agonista J, que cuenta con varias vias
de administracién y diferentes formas de presentacién. Tiene una alta absorcion oral,
pero presenta una biodisponibilidad muy variable, lo que hace necesario individualizar

la dosis de administracion.

Se metaboliza en el higado, donde se realiza una glucuronidacién que da lugar
a dos metabolitos; glucorénido-3-morfina (M-3-G) y glucorénido-6-morfina (M-6-G). Este
ultimo presenta poder analgésico y se elimina por via renal, lo cual hace necesario

disminuir la dosis de morfina en pacientes con insuficiencia renal (56-58).

- Oxicodona

Se trata de un derivado semisintético del alcaloide natural opioide tebaina
(agonista de los receptores y, & y k). Se administra principalmente por via oral, ya que

presenta buena biodisponibilidad, aunque también se puede utilizar por via IV.

Se metaboliza en el higado, gracias a la citocromo P450 2D6, dando lugar a

noroxicodona y oximorfona, metabolitos lentos con escaso efecto analgésico (56-58).

- Fentanilo

Se trata de un derivado sintético de la fenilpiperidina (agonista de los receptores
M). Es un farmaco que gracias a la alta liposolubilidad que presenta, cuenta con elevada

potencia y corta duracién de accién, a diferencia de la morfina.

Tras su union en un 85 % a proteinas plasmaticas, se metaboliza en el higado
(gracias a la CYP3A4) dando lugar a su principal metabolito inactivo; el norfentanilo. Por
otra parte, el 75 % de sus metabolitos sufren eliminacion renal principalmente como

metabolitos inactivos.

El fentanilo presenta un inicio rapido y duracién corta de accion al tratarse de un
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farmaco muy liposoluble. Cuando se administran dosis repetidas o una infusion continua
prolongada, se acumula en la grasa prolongando su semivida de 7 a 12 horas. Por otro
lado, al tratarse de un farmaco con un amplio volumen de distribucién, se produce una
recirculacion del mismo desde el plano muscular condicionando la aparicién de picos
secundarios durante su fase de eliminacion. Por lo tanto, no es infrecuente que se
puedan observar efectos adversos, como la depresién respiratoria secundaria, durante

la fase del despertar.

Existen diferentes presentaciones del farmaco ya que se puede aplicar por
numerosas vias de administracion, destacando la via transmucosa que facilita su uso
en las UDAs, que sin embargo no se utiliza en el DAP ya que no presenta suficiente
seguridad al presentar dificultad de titulaciéon a corto plazo. Una alternativa a la via

transdérmica en DAP seria la iontoforesis transdérmica PCA (56-58).

- Hidromorfona

Su poder analgésico se debe a su afinidad por los receptores u, aunque también

presenta en menor grado afinidad por los receptores 8. Se administra por via oral.

En el higado se metaboliza a Dihidroisomorfina Glucurénido e Hidromorfona-3-
Glucordnido (H-3-G), siendo este ultimo el responsable de las nauseas, delirios y el
resto de efectos adversos cuando se acumula en altas concentraciones. Estos

metabolitos se eliminaran via renal (56-58).

- Metadona

Se trata principalmente de un agonista de los receptores y, aunque también
presenta un efecto antagonista sobre el receptor NMDA del glutamato, proporcionandole

caracteristicas analgésicas en el dolor neuropatico y en la prevencion del dolor crénico

Es muy liposoluble, con una semivida alrededor de 35 horas, lo que hace que se

pueda acumular con amplia variacién en sus concentraciones plasmaticas.

Su vida de eliminacion larga, junto con su amplia biodisponibilidad oral, la ha
convertido en un farmaco de eleccion en terapias de deshabituacion a opioides. Por otra
parte, recientemente su empleo se ha extendido a pacientes oncoldgicos (como
alternativa en la rotacién de opioides) o al intraoperatorio (bolo IV < 20 mg) con el
objetivo de reducir las puntuaciones del dolor y el consumo de opioides en el

postoperatorio, mostrando excelentes resultados (59).
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Como caracteristica especial, se le atribuye la posibilidad de poder provocar un
alargamiento del intervalo QT, por lo que se recomienda la realizacién de un

electrocardiograma (ECG) basal y uno de control tras su administraciéon (56-58).

- Buprenorfina

Se trata de un agonista parcial de los receptores y y antagonista de los
receptores K. Posee un agonismo parcial le confiere propiedades especiales, como
presentar efecto techo y una menor dependencia fisica. Presenta varias vias de

presentacion, como por ejemplo la sublingual.

Cuenta con una alta liposolubilidad y capacidad de union a proteinas. Presenta
un metabolismo hepatico, al igual que el resto, dando lugar a N-dealquilbuprenorfina
(norbuprenorfina) y a metabolitos glucorénidos conjugados. Se elimina en gran parte
por las heces, lo que la convierte en el opioide de eleccidn en pacientes con insuficiencia
renal (56-58).

- Codeina (metilmorfina)

Se trata de un alcaloide natural derivado del opio, con efecto agonista p al igual
que la morfina, pero con mucha menor potencia analgésica, y por lo tanto con menor
techo analgésico, depresion del SNC y dependencia farmacoldgica. Se administra por

via oral sola 0 en combinacién con otros analgésicos.

En el higado sufre reacciones de O-desmetilacion, N-desmetilacién vy
conjugacion con glucurénico, dando lugar a metabolitos. Su lenta velocidad de
transformacion es la responsable de su menor poder analgésico. Tiene eliminacion renal

principalmente.

A diferencia de otros opioides, presenta escasa incidencia de vértigos, nduseas

o inestabilidad, no obstante la incidencia de estrefiimiento que presenta es alta (56-58).

- Tramadol

Se trata de un agonista de los receptores 9, K y presenta especialmente fuerte
afinidad por los receptores u. Tiene una alta absorcién oral y biodisponibilidad,
alcanzando su concentracion maxima a las 2 horas. Su potencia analgésica es dosis
dependiente, presentando un efecto techo, con dosis maximas permitidas de 400

mg/dia.
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Por otro lado, presenta dualidad de accién ya que provoca inhibicién de la
recaptacion neuronal de noradrenalina y estimulacion de la liberacién de serotonina,

estando indicado por tanto en el dolor nociceptivo y neuropatico.

Se metaboliza en el higado gracias a la CYP3A4 y CYP2D6, por procesos de N-
desmetilacion y O-desmetilacion, dando lugar a metabolitos que seran excretados por
la orina (56-58).

- Tapentadol

Se trata de un novedoso opioide con potencia analgésica alta gracias a su fuerte
agonismo por los receptores u. Ademas provoca inhibicién de la recaptacién de
noradrenalina, lo que le confiere un importante papel en el dolor neuropatico (en el cual

se recomienda no sobrepasar los 500 mg/dia). Se administra por via oral.

Realiza conjugacion hepatica principalmente, aunque un bajo porcentaje se
metaboliza por el citocromo P450 dando lugar a metabolitos sin potencia analgésica,
realizando un primer paso hepatico, y presentando baja biodisponibilidad. Su

eliminacion es principalmente por via renal (56-58).

- Sufentanilo

Se trata de un derivado sintético agonista de los receptores p, muy lipofilico,
uniéndose a la a1-glucoprotina casi en un 93 %. Su metabolismo hepatico da lugar a

metabolitos inactivos.

Presenta diferentes vias de administracion incluyendo la espinal, intranasal o
sublingual, siendo esta ultima interesante para el control analgésico por parte del
paciente. Por ello, se trata de un farmaco ideal para el manejo del dolor agudo

moderado e intenso de etiologia quirurgica o no (56-58).

- Alfentanilo

Se trata de un opioide muy usado en situaciones en las que se precisa analgesia
inmediata y de corta duracion. Presenta bajo volumen de distribucion y mayor fijacién

proteica que el resto.

Presenta metabolismo hepéatico mediante N-dealquilacién y

glucuronoconjugacion, y baja semivida de eliminacién (56-58).
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-  Remifentanilo

Se trata de un agonista y muy potente, similar a fentanilo, pero con la ventaja de
no inducir liberacion de histamina. Es metabolizado por esterasas plasmaticas dando

lugar a un metabolito activo 1/300-1/100 veces menos potente (un acido carboxilico).

Actua en los receptores NMDA, lo que le hace responsable de fendmenos como

la hiperalgesia postoperatoria dosis-dependiente.

Presenta bajo volumen de distribucion y una vida de eliminacién de 30 minutos
que se alarga con factores como la hipotermia. Su dosificacién se debe ajustar segun

masa magra para evitar sobredosificacion en pacientes obesos (56-58).

- Meperidina

También se le denominada petidina. Realiza metabolismo hepatico y da lugar a
un metabolito, la normeperidina, que se puede acumular en insuficiencia renal

ocasionando alucinaciones o convulsiones.

Ademas de sus propiedades analgésicas y anticolinérigicas, tiene una propiedad
Unica entre los opioides, la de producir bloqueo de los canales idnicos, lo que le

proporciona la capacidad de provocar analgesia como un anestésico local.

Es el opioide mas empleado en obstetricia, utilizado frecuentemente en el trabajo
de parto antes de la existencia de la anestesia epidural. Por otra parte, se emplea como
analgesia en procesos derivados de la afectacion del SNP (neuralgias) o en espasmos
de la musculatura lisa (vias biliares, aparato genitourinario, etc.), angina de pecho o
crisis tabéticas (56-58).

A continuacion se detallan las dosis y vias de administracién de los opioides mas

comunes en el contexto del DAP, en el que normalmente no se emplea la via oral.
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Tabla 14: Usos y dosificacién de los opioides mas comunes.

Farmacos Uso Via Dosis
Morfina Premedicacién IM 0.05 - 0.2 mg/kg
Anestesia intraoperatoria v 0.1 -1 mg/kg
Analgesia postoperatoria IM 0.05 - 0.2 mg/kg

IV 0.03-0.15 mg/kg

Meperidina Premedicacién IM 0.5 -1 mg/kg
Anestesia intraoperatoria 1\ 2.5 - 5 mg/kg
Analgesia postoperatoria IM 0.5 -1 mg/kg
1\ 0.2 - 0,5 mg/kg
Anestesia intraoperatoria v 2 - 150 ug/kg
Analgesia postoperatoria v 0.5-1.5 ug/kg
Anestesia intraoperatoria 1\ 0.25 - 30 mg/kg
Analgesia postoperatoria (en
estudio)
Alfentanilo Anestesia intraoperatoria v 8 - 100 pg/kg
Dosis de impregnacion
Infusién de mantenimiento v 0.5 - 3 pg/kg/min
Remifentanilo Anestesia intraoperatoria \Y 1 pg/kg
Dosis de carga \Y 0.5 - 20 uyg/kg/min

Infusion de mantenimiento
Sedacién/analgesia postoperatoria IV 0.05 — 0.3 pg/kg/min

Nota: la amplia variedad de dosificaciones de los opioides refleja un indice terapéutico grande,
pudiendo variar si se administran otros farmacos anestésicos.
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Tabla 15: Clasificacion de los opioides segtn vias de administracion.

Via administracion

Transmucosa oral

Inhalatoria

Transdérmica

lontoforesis

Subcutanea

Intravenosa

Farmaco

Morfina
Tapentadol
Tramadol
Oxicodona
Fentanilo
Buprenorfina
Hidromorfona
Metadona
Codeina
Metadona

Dextropropoxifeno

Morfina

Metadona
Buprenorfina
Fentanilo

Morfina

Fentanilo

Fentanilo

Buprenorfina

Morfina

Sufentanilo

Morfina
Meperidina
Morfina
Meperidina
Todos

*excepto Tapentadol

Morfina

Fentanilo

Limitaciones

Emesis

Biodisponibilidad

Biodisponibilidad
Biodisponibilidad

Resultados variables

Inicio, dosificacion

Experimental

Irreqular

Dolorosa

Coste elevado (bombas)

Inicio, coste, efectos
secundarios
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Subaracnoidea Fentanilo Efectos secundarios
Morfina
Intra-cerebro-ventricular Morfina Depresion respiratoria
Fentanilo
Intra-articular Morfina Efecto controvertido
Fentanilo

Fuente: Tabla adaptada de Puig, 1998 (60).

La morfina es el “gold estandar’ o de referencia, siendo el prototipo opioide con
el que se comparan el resto de opioides, y a la que se le asigna una potencia de 1. La

potencia del resto se presenta en la siguiente tabla:

Figura 6: Orden de los opioides segtn su potencia.

Sufentanilo 500 - 1000
Remifentanilo / Fentanilo 80 - 100
Alfentanilo 70
Buprenorfina 30-50
Heroina 3 - 4
Metadona 1.5

Morfina 1

Tramadol 0.1 — 0.5
Meperidina 0.5
Dextropropoxifeno 0.2
Codeina 0.1

1.8.4 Opioides en anestesia general

Por su gran poder analgésico dosis-dependiente, los opioides son los farmacos
mas empleados durante la anestesia general para tratar el dolor. Segun la duracién de
accioén, el tiempo de inicio o de eliminacion de los mismos, se optaria por un opioide u
otro, siendo los mas empleados el alfentanilo, fentanilo, sufentanilo y remifentanilo,

ademas de la morfina.

El nivel analgésico que presentan esta relacionado con la dosis empleada, no
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obstante, en la practica habitual en muchas ocasiones la dosis se encuentra limitada
por los efectos secundarios que presentan, como la alteracién del nivel de conciencia o
la depresion respiratoria. Dichos efectos podrian ocasionar importantes complicaciones

en el postoperatorio inmediato, empeorando el estado clinico basal del paciente.

Los opioides cuando llegan a la circulacién sanguinea se distribuyen de acuerdo
a un modelo tricompartimental. Son bases débiles, muy liposolubles, y por lo tanto con
elevada potencia. La forma ionizada del farmaco se une al receptor, mientras que la
forma no ionizada es la encargada de atravesar las membranas plasmaticas. Esa
fraccién difusible, junto a la liposolubilidad y el coeficiente de particion plasma-tejido, es

la responsable del gradiente en la biofase (56-58).

Tabla 16: Farmacocinética de los opioides.

Alfentanilo Fentanilo Sufentanilo Remifentanilo

Liposolubilidad 129

. 8.4 8 71
% Fraccion no 9 20 67
ionizada
% Fraccion no 16 8 8

ligada

% Fraccion 7.12 1.44 1.6 5.36
difusible

Liposolubilidad = coeficiente de particion octanol: agua

pKa = pH al cual el opiaceo esta disociado al 50%.
Fraccion no ionizada = fraccion de base libre
Fraccion no ligada = fraccién no unida a proteinas

Fraccion difusible = fraccién no ionizada*fracciéon no ligada/100

Recordar que la morfina, especialmente el fentanilo (75-125 veces mas potente)
y el remifentanilo, son los opioides mas empleados en nuestro medio durante la

anestesia general.
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1.8.5 Uso clinico de los opioides en el DAP

Como ya se ha mencionado anteriormente los opioides, por su elevada potencia,
son los farmacos mas utilizados para el tratamiento del dolor postoperatorio inmediato,
especialmente en grados muy intensos en los que analgésicos de menor escala no son

suficientes.

El tipo de opioide que elegiremos dependera de muchos factores, como por
ejemplo: la eficacia, el efecto techo, el tiempo de inicio de accién y duracién de la misma,
los efectos secundarios provocados o los protocolos establecidos por cada centro en el
que se administren, asi como el criterio personal de la persona responsable del

tratamiento.

Cuando se trata de un paciente sin antecedentes de consumo a opioides y con
dolor intenso, se deberia optar por un opioide agonista sin techo analgésico y de
semivida corta para que la titulacién de la dosis sea mas eficaz. La morfina, como ya se

he mencionado, seria la primera opcion.

El control 6ptimo del dolor con estos farmacos, en muchas ocasiones, resulta
dificultoso. Con frecuencia se encuentran errores repetitivos en su manejo por falta de
entrenamiento del personal en materia de control del dolor. La infradosificacion, errores
en las vias de administracién, ausencia de protocolos establecidos, o la falta de manejo

individualizado son errores que se observan con relativa frecuencia.

La via IV es la via de elecciéon para el manejo del DAP por su rapido inicio de
accién y facilidad que ofrece para la titulacion de la dosis. La morfina, el fentanilo o el
tramadol son los opioides mas utilizados en este tipo de dolor, y la titulacién de la dosis

se muestra en la siguiente tabla (56-58).
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Tabla 17: Dosis de opioides endovenosos para el control del DAP.

Bolo: 50 - 100 mg/6-8h
Perfusion continua: 200 mg de tramadol en
500 ml SF a 30 mi/h
Tramadol (IV) =
- Dosis de carga 100 mg
- Velocidad de infusién 12 - 15 mg/h
- ID (Dosis incremental): 0.01 - 0.04
mg/kg/h

Fentanilo (1V) Bolo: 0.04 - 0.1 mg
Perfusién 0.5 - 2 ug/kg/h

Bolo: 0.1 - 0.15 mg/kg/4h
Morfina (IV) Perfusion continua:
- Dosis de carga: 0.15 mg/kg
- Dosis de mantenimiento: 0.01 - 0.04
mg/kg/h
Bolo 1.5 - 4 mg/kg/4h
Meperidina (IV) Perfusion continua:
- Dosis de carga 1 - 1.5 mg/kg

- Dosis de mantenimiento: 0.25 - 0.5
mg/kg/h

Metadona (IM) 5-10 mg/6-8 h
Buprenorfina (IV o SL) 0.3-0.6 mg/6 — 8h

Fuente: Tabla adaptada de Santeularia, 2015 (61).

1.8.6 Efectos secundarios mas frecuentes de los opioides

- Nauseas y vomitos. Son los efectos secundarios mas frecuentes,
presentando una incidencia que varia del 20 al 60 %, y que se producen
como consecuencia de la activacién de mecanismos centrales y periféricos.
A nivel periférico producen un retraso del vaciado gastrico (por atonia de las

fibras longitudinales gastricas e hipertonia del piloro), mientras que a nivel
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central los opioides producen estimulacion del area postrema que sumada a
otro estimulo adicional (como las aferencias vestibulares en la

deambulacién) eleva el riesgo de presentar nauseas y vomitos.

- Estreiimiento. Por un mecanismo periférico producen una disminucion de

las contracciones propulsoras del intestino delgado y del colon.

- Prurito y exantema. Efecto frecuente tras la administracion de cualquier

opioide por cualquier via, especialmente tras su administracion espinal.

- Depresion respiratoria. Como ya se ha mencionado, de una manera dosis-
dependiente, disminuyen la respuesta a estimulos de los centros

respiratorios bulbares.

- Hipoxemia e hipercapnia. Mayor cuanto mas liposoluble es el opioide.

- Rigidez toracica. Estara condicionada por la frecuencia, la dosis, via de
administracion y potencia del opioide que se emplee. Se trata de una rigidez
muscular inducida por una accién central que puede condicionar la aparicion

de problemas en la ventilaciéon del paciente.

- Broncoconstriccién. Como consecuencia de la liberacion de histamina y su
efecto sobre el musculo liso bronquial. La morfina y la petidina son los

opioides en los que se observa con mayor frecuencia.

- Depresion de la tos. Efecto observado incluso a dosis bajas.

- Tolerancia a opioides. Se denomina a la disminucion progresiva de la
respuesta farmacoldgica a un farmaco que requiere el empleo de dosis
mayores del mismo. Dicho efecto se produce como consecuencia de la
desensibilizacion de las vias de sefalizacion del dolor a los opioides, en este
caso. Por otra parte, la tolerancia se adquiere tanto al efecto analgésico
como a sus efectos secundarios, siendo por tanto mas probable que se
produzcan. En el contexto postoperatorio este efecto no suele preocupar, ya

que al tratarse de una administracién puntual, no da tiempo a que ocurra.

- Accioén cardiovascular. De igual forma, la liberacién de histamina puede
condicionar la aparicién de bradicardia y vasodilatacion arteriolar y venosa,

dependiente de la dosis.
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- Alteracioén psicoafectiva. Provocan euforia y sensacion de bienestar con
depresion de las emociones y de la agresividad. Mas raramente, los opioides
provocan una disforia con una sensacion general de malestar, angustia y

alucinaciones.

- Inmunidad.Cada vez se propone mas la accién de los opioides sobre las
células inmunitarias de forma directa e indirecta por medio de mecanismos

neuronales, condicionando depresion de la inmunidad (56-58).
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1.9 ANESTESIA LIBRE DE OPIOIDES

Con su acréonimo en inglés, OFA (Opioid Free Analgesia), nos referimos la

practica de planes anestésicos en los que no se incluya el uso de opioides.

Los modelos de atencién multimodal postoperatoria, dentro de los protocolos
ERAS, tienen dentro de sus objetivos acelerar las vias de recuperacion después de la
cirugia. La administraciéon de una analgesia libre (OFA) o reducida de opioides (OLA)

permite obtener resultados positivos, especialmente en pacientes ambulatorios.

En la actualidad existe una tendencia a nivel mundial por la investigacion en este
campo, ya que como se ha mencionado anteriormente, los opioides pese a tratarse de
farmacos de primera linea en procesos dolorosos como las intervenciones quirurgicas
durante muchos afos, presentan numerosos efectos secundarios, aumentando la
comorbilidad de nuestros pacientes. Asi pues, la OFA, pese a tratarse de una practica
relativamente reciente, ya cuenta con resultados satisfactorios en diferentes estudios.
Sin embargo es un terreno en el que aun queda mucho por descubrir hasta llegar al
protocolo ideal (62—68).

Si repasamos la historia de la anestesia, comprobaremos que ha sufrido
constantes cambios desde sus comienzos en el afio 1846 cuando William Morton realizé
su primera demostracion de la anestesia quirirgica con éter. Un mes mas tarde, Oliver
Holmes utilizé el nombre de “anestesia” al observar el estado de inconsciencia, ligado a

la insensibilidad, que producia dicho gas.

Con el paso de los afos al término anestesia general se le sumaban efectos
como amnesia, analgesia, ausencia de movimiento y la atenuacién de la respuesta
autonoémica a estimulos nocivos, todos ellos producidos por el mismo farmaco a altas
dosis, lo que condicionaba la aparicion de frecuentes efectos indeseables. Con el paso
del tiempo se fue optando por la combinacién de diferentes farmacos hasta llegar a la

anestesia que conocemos en la actualidad.

En el afo 1926 Lundy introdujo el término “anestesia general balanceada” en la
que se combinan agentes inhalatorios e intravenosos en la anestesia general.
Posteriormente en el afio 1951 Woodbridge continud describiendo la combinacion ideal

de farmacos y técnicas para conseguir anestesia.

Los opioides llegaron al mundo de la anestesia con el inicio del siglo XX.
Inicialmente se emplearon grandes dosis de morfina hasta que se descubrieron el resto

de opioides sintéticos, pasando a ser mas utilizados por la mayor estabilidad
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hemodinamica que proporcionaban. Comenzé entonces el paradigma de la anestesia
basada en opioides, ya que los hipnéticos del momento eran grandes depresores
cardiovasculares, y el empleo de alta dosis de opioides permitia reducir la dosis de
hipnéticos y relajantes musculares, con excelentes resultados. En la actualidad, sin
embargo, disponemos de hipndticos y bloqueantes neuromusculares con mayor perfil

de seguridad siendo innecesario el empleo de opioides a dosis tan elevadas.

El consumo de opioides de forma cronica produce tolerancia a los mismos vy
dependencia. Nace el concepto de “neuroadaptacién a opioides”, que tiene como
efectos secundarios la tolerancia al dolor (Que aparecen generalmente tras 6 horas con
morfina y tras 90 minutos con remifentanilo) (69) y la hiperalgesia secundaria al uso de
opioides, en la que dicho farmaco pierde sus propiedades analgésicas y se requieren

cada vez mas dosis analgésicas tras una intervencion para paliar el dolor (70).

La hiperalgesia secundaria a opioides se caracteriza por una activacion de la
propiocepcion como resultado de cambios neuroplasicos en el SNC y SNP, e involucra
mecanismos tanto celulares, neurales como extraneurales (71), provocando un aumento
paraddjico del dolor. En primer lugar, se presenta una alteracion del mecanismo de
accioén de los receptores glutamatérgicos NMDA. En segundo lugar, la administracion
continua de opioides da lugar a niveles mayores de dinorfinas espinales, que a su vez
dan lugar a una sintesis y liberacién excesiva de neuropéptidos excitatorios, cambiando
el equilibrio entre los sistemas antinociceptivos y pronociceptivos hacia este ultimo. En
tercer lugar, la via descendente que procesa los impulsos nociceptivos espinales
reacciona a la administracion prolongada de opioides alterando la expresion y liberacion
de diferentes neuropéptidos, lo cual favorece el sistema pronociceptivo (72—-74). La
dosis y duracion del tratamiento con opioides son los factores de riesgo principalmente
involucrados (73,75), mientras que factores genéticos también podrian ser relevantes
(69,76).

Poco a poco se fue reduciendo el uso de opioides, y en el afio 1993 se introdujo
el concepto de anestesia multimodal como “técnica ahorradora de opioides” con la
finalidad de mejorar la analgesia mediante el empleo conjunto de farmacos con efectos
sinérgicos o aditivos, mejorando por tanto la eficacia y la seguridad del manejo

analgésico.

Mulier et al. se han convertido en los maximos defensores de la OFA, realizando
numerosos estudios, asi como diversos articulos en los que se reflejan los beneficios

de la misma.
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Asi pues, en el afio 2015, Mulier et al. publicaron uno de los estudios mas
relevantes sobre la OFA animando a investigaciones posteriores (77). Basandose en
los efectos secundarios de los opioides (principalmente respiratorios), realizaron un
estudio en obesos mérbidos sometidos a bypass gastrico laparoscopico, pacientes que
‘per se” presentan mas riesgo de presentar complicaciones respiratorias y son por tanto
pacientes susceptibles de beneficiarse de una OFA. Incluyeron 5061 casos desde 2011
a 2015, dividiéndolos en 3 grupos: a 2337 pacientes les administraron una OFA, a 264
pacientes una OLA (con 10 ug de sufentanilo y maximo 10 mg de morfina en la
extubacién), y a los restantes 2451 pacientes una anestesia con opioides. Los
resultados mostraron como los pacientes a los que se le habia administrado una
anestesia con opioides presentaron mayor nimero de complicaciones respiratorias, asi
como agravacion de su Sindrome de Apnea-Hipoapnea del Suefio (SAHS). Por el
contrario, los pacientes a los que se le administr6 una OFA/OLA presentaron

disminucion del consumo postoperatorio de morfina y de la estancia hospitalaria.

El anterior estudio les sirvid a Mulier et al. para que en 2016 publicaran un
articulo sobre el impacto directo de los opioides, especialmente en pacientes con
obesidad moérbida y SAHS (78).

Mas tarde en el afio 2017, Mulier et al. realizaron otra publicacién en la que
establecieron indicaciones y recomendaciones de uso de la OFA, entre las que figura la
obesidad, el SAHS, la adiccion a los opioides y los sindromes de hiperalgesia o de dolor
cronico. Las contraindicaciones relativas de la OFA son el bloqueo auriculoventricular y
los trastornos del sistema auténomo (incluyendo la hipotensién ortostatica), el sindrome
coronario agudo o cronico inestable, el shock hipovolémico inestable y
politraumatismos, ya que la vasodilatacion periférica puede limitar la perfusién de los
organos centrales esenciales (a diferencia de los opioides que inducen Ila

vasoconstriccion periférica a la vez que mantienen la perfusion cardiocerebral).

Posteriormente Mulier et al. publicaron un metaanalisis consolidando la
evidencia disponible sobre la infusién perioperatoria de dexmedetomidina con los
regimenes analgésicos convencionales para cirugia bariatrica, teniendo en cuenta su
perfil analgésico y de seguridad. Incluyeron 6 ensayos que demostraban que la infusiéon
de dexmetomidina (tanto en el intraoperatorio como en el postoperatorio) como parte de
la OFA, disminuia los requerimientos de morfina tanto en la Unidad de Recuperacion
Anestésica (en 6.91 mg + 1.19 mg) como en las primeras 24 horas (18.13 mg + 6.11
mg, p < 001), reflejando puntuaciones de dolor mas bajas, menor incidencia de NVPO
y FC mas baja, reafirmando los beneficios de la OFA en cirugia bariatrica para pacientes

con obesidad mérbida (79).
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En el afilo 2018 Mulier et al. publicaron nuevamente un estudio en 50 pacientes
sometidos a cirugia laparoscépica a los que se le realizé una OFA demostrando una
disminucién en el consumo de opioides, menor puntuacién del dolor medida mediante
escala EVA y una mejoria en la calidad de la recuperacion con menor nimero de
desaturaciones, hipertensién arterial (HTA) o NVPO (80).

El ultimo articulo realizado por Mulier et al. fue en 2019 en el que reafirmaron los
beneficios de la OFA en cirugia ginecolégica y de mama, en términos de menor
puntuacion en escalas analgésicas, disminucion del consumo de opioides, NVPO,

disminucion de la inflamacién y con ello mejoria en la recuperacion tras la cirugia (81).

En definitiva con la OFA se pretende proporcionar mejoria analgésica con
disminucion del consumo de opioides postoperatorios, minimizando sus efectos
secundarios asi como disminuyendo la incidencia de DAP y con ello de DCPQ, ademas

de la tolerancia y evitar la hiperalgesia inducida por dichos farmacos (41,65,81-83).

Podemos concluir con que las técnicas anestésicas se han ido perfeccionando,
gracias a las numerosas alternativas farmacolégicas existentes actualmente en el
mercado, capaces de permitir ademas de una buena estabilidad hemodinamica, una

analgesia 6ptima.

Los farmacos que se emplean en la OFA actuan a diferentes niveles del proceso
nociceptivo consiguiendo una analgesia optima. Algunos de estos farmacos causan

ademas bloqueo simpatico proporcionando estabilidad hemodinamica.

A continuacion detallamos las caracteristicas principales de los farmacos que se
administran con frecuencia en la OFA, basandose en el protocolo ideado por los grandes
precursores de la OFA y que mas publicaciones sobre el tema han realizado en los

ultimos afnos, como son Mulier et al.

En nuestro pais, el Hospital Universitario Virgen de la Victoria (HUVV) de Malaga
ha puesto en practica la técnica anestésica OFA y la formacion en la misma, inicialmente
desarrollada en el Hospital San Juan de Brujas por JP. Mulier. Desde entonces su uso

se ha generalizado incorporandolo en nuestro medio recientemente.

Los farmacos empleados son los siguientes (69,78,79,82,84-90):
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a) Agonistas a-2:

Se emplean como coadyuvantes anestésicos debido a sus magnificas propiedades
como sedantes e hipnéticos, a los que se les ha atribuido también propiedades
analgésicas. Dicho efecto se atribuye tanto a la estimulacion de los receptores
adrenérgicos a-2 localizados en el SNC y médula espinal, como a la potenciacién del

efecto analgésico de los opioides.

o Dexmedetomidina

Se trata de un agonista selectivo de los receptores a-2, que provoca la disminucién de
la liberacion de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas. Este agente
actua a nivel del tronco cerebral, provocando una inhibicién del locus ceruleus (nucleo
noradrenérgico) y produciendo asi la sedacion. Su efecto cardiovascular es dosis
dependiente; asi a bajas dosis de infusibn predominara los efectos centrales
provocando una disminucién de la FC y PA, mientras que a dosis mas altas se producira
un efecto vasoconsctrictor periférico y una bradicardia mas marcada. Por ello, se debe
tener precaucion en pacientes con hipotension o hipovolemia previa, asi como con

bradicardia conocida.

Diferentes estudios demuestran el poder ahorrador de opioides de la
dexmedetomidina, asi como una disminucién del dolor en el postoperatorio inmediato

tras la extubacion, especialmente en pacientes obesos y cirugia de columna.

Existen diferentes vias de administracion posibles: 1V, intratecal e incluso como

coadyuvante de anestésicos locales en los bloqueos nerviosos periféricos.

La infusién IV de dexmedetomidina se inicia comunmente con una dosis de carga
de 1 mg, administrada durante 10 minutos, seguida de una infusién de mantenimiento

de 2 mg.

o Clonidina.

Se trata de otro agonista a-2 que se ha empleado en combinaciéon con opioides

y anestésicos locales para mejorar la analgesia que éstos producen.

Se cree que la clonidina sistémica tiene propiedades antieméticas y ahorradoras
de opioides. No obstante, su uso clinico habitual como infusiéon continua se ha visto
limitado por la presencia de efectos adversos como hipotension y bradicardia, efectos

menos frecuentes con dosis inferiores a 15 - 30 ug.
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La adicion de clonidina intratecal a la morfina intratecal da como resultado una
prolongacion del tiempo de analgesia con una disminucién de los requerimientos de

opioides. También puede administrarse IV con este fin.

b) Agonistas GABA o ligandos a -2 -0

o Gabapentina

Se trata de un antiepiléptico, analogo estructural al &cido gamma-aminobutirico
(GABA). Estudios in vitro en ratas evidencian la unién que realizan en el neocortex y el
hipocampo, lo que explicaria su efecto analgésico. Al asociarse a la subunidad a2 de
los canales de calcio voltaje dependientes disminuye la liberacion de neurotransmisores
excitatorios (como glutamato, noradrenalina o sustancia P) en el asta posterior de la

médula.

En diferentes estudios en los que se administré gabapentina en el preoperatorio,
el consumo postoperatorio de opioides disminuyo, al igual que se ha especulado su
relacion con una disminucién de las NVPO y del dolor crénico postoperatorio. De la

misma forma, aumenta el nivel de sedacion.

o Pregabalina

Es un analogo del GABA similar a la gabapentina pero con mas afinidad por la

subunidad 026 de los canales de calcio voltaje dependientes.

Presenta al igual que la anterior, reduccién del consumo de opioides, NVPO vy
DCPQ.

c) AntiNMDA

o Ketamina (se describe mas adelante en el siguiente apartado)

o Magnesio

Se trata del segundo cation intracelular mas abundante, con un papel crucial en

el mantenimiento de las funciones de los 6rganos.

Disminuye la excitabilidad neuronal y neuromuscular, por lo que puede

interactuar con muchos farmacos provocando serios efectos secundarios, como
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cambios en la conduccion cardiaca al emplearse junto a digitalicos. Se trata de un

estabilizador de membrana, que ademas potencia el bloqueo neuromuscular.

Presenta un efecto antagonista de los receptores NMDA, lo que explica su poder

analgésico, minimizando la percepcién y duracion del proceso doloroso.

Ademas, ayuda a mantener la estabilidad hemodinamica con su administracién

en el intraoperatorio como han descrito varios estudios.

d) Anestésicos locales

o Lidocaina

Se trata de un anestésico local que interrumpe la conduccién nerviosa actuando
en los canales de sodio de la membrana celular, efecto provoca en distintos niveles

como el SNC y cardiovascular.

Ejerce una accion antiinflamatoria, actuando sobre la IL-6 y diferentes
leucotrienos (como LTB4), y modulando la respuesta de los polimorfonucleares.
Mientras que por otro lado, realiza su accién sobre los receptores NMDA y receptores

de glicina, propiciando la produccién de opioides enddgenos.

Se debe tener precaucién al asociarla con otros farmacos que disminuyan su
metabolismo; como la cimetidina y el propanolol, ya que el uso de B-bloqueantes y
antiarritmicos puede potenciar un efecto depresor cardiaco. Ademas, se debe emplear
con precaucion en hipovolemia, epilepsia, bloqueo AV u otros trastornos de la

conduccion.

Diferentes metaanalisis demuestran su efecto ahorrador de opioides, control del
dolor postoperatorio, disminucién de NVPO, ileo paralitico asi como una reduccion de
la estancia hospitalaria tras su empleo. Sin embargo, dichos estudios no determinan el

poder de la lidocaina como adyuvante anestésico unico, sino asociado a otros farmacos.

e) B-Bloqueantes

o Esmolol

Se trata de un B-Bloqueante selectivo B1 de accidn ultracorta con los mismos
efectos hemodinamicos que todos los (B-Bloqueantes; como disminucion de la FC,

prolongacion del tiempo de recuperacion del nodo sinusal, prolongacion del intervalo
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AV, del QT, etc. Efectos que se traducen, principalmente, en una disminucion de la PA
y FC. Como ventaja presenta inicio rapido y duracion corta de accién. No obstante, es
necesario administrarlos con precaucién en los bloqueos cardiacos y si existe

bradicardia.

El efecto de su infusion continua con fines analgésicos permanece todavia en
investigacion, pero se sugiere que la perfusion de esmolol postoperatoria a dosis de 5 -

500 ug/kg/min podria disminuir los requerimientos de opioides en el perioperatorio (68).

f) Glucocorticoides

o Dexametasona

Se trata de un corticoide de duracién de accion larga. Como el resto de
glucocorticoides, inhibe la sintesis de la fosfolipasa A2, enzima encargada de liberar los
acidos grasos precursores de prostaglandinas y leucotrienos, lo que le confiere poder

analgésico y atenuador de la respuesta inmune e inflamatoria.

Se sugiere que podria influir el DAP al actuar en las vias de la ciclooxigenasa y
lipoxigenasa, ademas su efecto conocido reductor de las NVPO. Ademas, puede

administrarse para potenciar y prolongar el efecto de los bloqueos nerviosos periféricos.

Modelo de Protocolo de OFA

A continuacion se detalla el protocolo de utilizacion OFA elaborado por el
Servicio de Anestesiologia del HUVV, aprobado en 2019 en HUVV, indicado

especialmente para los siguientes pacientes:
- Pacientes con Obesidad (indice de Masa Corporal, IMC > 30).
- Pacientes con patologia pulmonar crénica.
- Pacientes con consumo cronico de opioides.

- Pacientes con alto riesgo de NVPO (Koivuranta score > 3)

Se realiza una premedicacion con gabapentina 300 mg via oral, una hora antes

del procedimiento. Se administran 40 mg/kg de sulfato de magnesio, ademas de una
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terapia antiemética y antiinflamatoria con 10 mg de dexametasona, 2 g de metamizol y

50 mg de dexketoprofeno.

A su llegada a quiréfano, tras la monitorizacién, se administra un bolo de 0.1
ml/cc/kg de JIMA (Jeringa de Infusidén de Mezcla Anestésica) que contiene 50 mg
ketamina + 50 mg dexmedetomidina + 500 mg lidocaina (una ampolla al 5 %) en una
jeringa 50 ml. Y se procede a la induccién con propofol a 3 mg/kg y 0.6 - 1 mg/kg de

rocuronio.

El mantenimiento anestésico se realiza con halogenados (principalmente
sevoflurano o desflurano), alcanzando una CAM (Concentracion Alveolar Minima),
guiada por el indice biespectral. La titulacion de la bomba de JIMA se hara guiada por
parametros hemodinamicos. El ritmo maximo de infusion serd de 0.3 mil/kg, con el
objetivo de evitar variaciones sensibles de mas del 30 % de la presion arterial media

(PAM) respecto a la basal.

Antes de finalizar la cirugia se administra terapia antiemética con ranitidina 50
mg (si no se habia puesto en la Unidad de Premedicaciéon) y 4 mg de ondansetrdn.
Antes del cierre quirdrgico se debera reducir la perfusion de JIMA a 0.05 ml/cc/kg y no

retirar hasta el alta del paciente a planta de hospitalizacion.

Se podria concluir con que la OFA es una buena alternativa anestésica,
principalmente en pacientes con determinadas caracteristicas especiales en las que los
efectos secundarios propios de los opioides aumentan su morbilidad, como ocurre en

los siguientes casos:

- Pacientes con obesidad. Presentan alteraciones en su fisiologia respiratoria de
base, lo que conlleva un aumento del numero de complicaciones con la
administracion de opioides. Mencionar que cada vez, se realiza con mas frecuencia

técnica OFA para cirugia bariatrica.

- Pacientes con patologia pulmonar crénica: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC), Sindrome de Apnea-Hipoapnea del suefio (SAHS). Los opioides
provocan depresion respiratoria dosis-dependiente a la par que broncoconstriccion,
lo cual unido a la patologia respiratoria basal que presentan estos pacientes, dificulta

la extubacion en muchas ocasiones.

- Pacientes con un consumo croénico de opioides. Cada vez es mas frecuente
encontrar este tipo de pacientes ya que la prescripcion de los mismos para todo tipo

de patologias se encuentra muy extendida en algunos paises, planteando un
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problema de tolerancia. Asi pues, actuar a otros niveles de la via nociceptiva
proporcionaria una analgesia mas completa disminuyendo asi los efectos
secundarios que se esperarian encontrar con el empleo de opioides a altas dosis.
No obstante, en este tipo de pacientes seria conveniente realizar una OLA en lugar
de una OFA ya que requieren al menos su dosis cronica diaria de opioides para

evitar la deprivacion postoperatoria.

- Pacientes con alto riesgo de NVPO. Las NVPO son el principal efecto secundario
tras la administracion opioides, y probablemente el peor tolerado por los pacientes.
Aumentan el riesgo de aspiracién, evisceracion o dehiscencia de sutura. Su
aparicion constituye la causa mas frecuente retraso en el alta de Reanimacién, asi
como el motivo mas frecuente de reingreso hospitalario en cirugia mayor

ambulatoria.

- Cirugia del cancer. Se trata de un tema muy controvertido actualmente. La
influencia de los opioides en la recurrencia del cancer carece todavia de evidencias
sostenibles como para desaconsejar su uso. Mas que conocido es el efecto de la
propia cirugia y los agentes anestésicos en la inmunidad, sin embrago, conocer el
efecto individual de cada farmaco en el cancer no es tarea sencilla. La biologia
basica de las células cancerosas parece sugerir que los analgésicos opioides
inhiben la funcion inmune celular. Sin embargo, todavia carecemos de estudios

concluyentes.

- Sindrome de dolor regional complejo. Se trata de una patologia que cursa con un
dolor intenso, de caracter crénico, tras la lesién de un nervio o tejido en un area
concreta. Provoca una severa discapacidad de dificil tratamiento y parece ser que
las técnicas multimodales usadas en la anestesia sin opioides podrian desempenar
un papel importante, sin embargo, no existen datos concluyentes en la literatura por

el momento.
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1.10 KETAMINA'Y ANALGESIA

La ketamina tiene su origen en la penciclidina y esta considerada como un
anestésico general (91,92). Desde que se sintetizd por primera vez en 1962, su uso se
ha extendido rapidamente gracias a sus magnificas propiedades como agente

analgésico y anestésico disociativo.

La ketamina ha sido utilizada tradicionalmente como anestésico en cirugia de
guerra ya que permite proporcionar anestesia en pacientes con inestabilidad
hemodinamica, consecuencia de un shock hipovolémico secundario a hemorragia, por
ejemplo. Una de sus caracteristicas principales es que se trata de un anestésico que
permite mantener la ventilacibn espontanea, por lo que resulta beneficiosa en
procedimientos cortos en los que no es necesaria la relajacion neuromuscular, y con

ello la ventilacidn mecanica.

Por otro lado, estudios actuales sugieren sus caracteristicas neuroprotectoras y

antiinflamatorias.

Todo ello ha llevado a la ketamina a abrirse camino en el campo de la anestesia
perioperatoria, siendo utilizada cada vez con mas frecuencia en diferentes ambitos. Se
han confeccionado protocolos en los que la ketamina tiene un papel fundamental;
protocolos analgésicos basados en ketamina a dosis bajas, protocolos con ketamina
como base de la sedacion o de la anestesia en pacientes con hiperreactividad bronquial,

ademas de tratarse del farmaco estrella en la hiperalgesia inducida por opioides.

Aunque la evidencia existente en la bibliografia recogida se analizara con mayor
profundidad mas adelante en la discusion de esta tesis (apartado 5), se puede afirmar
que la mayoria de los estudios muestran efectividad de la ketamina como analgésico

intraoperatorio en diferentes circunstancias y poblaciones.

1.10.1 Farmacologia

Derivada de la fenciclidina, la ketamina inhibe especificamente el sistema
talamo-neocortical antes de bloquear especificamente el sistema reticular activador y el

sistema limbico.
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Realiza un antagonismo no competitivo de los receptores NMDA, impidiendo asi
la despolarizacion de la neurona y el ascenso de informacion aferente sensorial a
centros superiores. Ademas inhibe los canales i6nicos HCN1 en el preencéfalo
(contribuyendo a su accion hipnética) (93-95), repercutiendo por tanto en la respuesta

al estimulo doloroso, en el componente emocional y afectando también a la memoria.

La ketamina produce un “estado disociativo”, ya que actua a nivel de las vias de
asociacion cerebral interrumpiendo las mismas antes de que realicen el bloqueo
sensorial somestésico. Asi pues, el estimulo sensorial llega a las areas sensoriales
corticales pero éste no es percibido gracias a la supresion de las areas de asociacion
(96).

Los receptores en los que ejerce su accion la ketamina se encuentran tanto en
la zona medular como en el talamo, sistema limbico y en la zona cortical, pero también
es conocida su accién en otros receptores como los receptores adrenérgicos a. y B, 0

los receptores opioides, ayudando asi a potenciar el efecto analgésico.

1.10.2 Féormula estructural

La ketamina posee un centro quiral en el carbono C-2 del anillo ciclohexanona;

con dos isomeros opticos: la S-(+)-ketamina y la R-(-)-ketamina.

El isbmero S es mas potente (aproximadamente el doble) (97) vy
farmacolégicamente mas activo, lo que permite su uso a bajas dosis, disminuyendo asi
los efectos secundarios negativos asociados a la misma pero manteniendo su
efectividad. No obstante, posee una duraciéon mas limitada de sedacion que la ketamina

racémica (98,99).

La premedicacion o el uso concomitante con benzodiacepinica reduce las

reacciones adversas psicotomiméticas de ambos enantiomeros (100,101).
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Figura 7: Estructura quimica de la ketamina. Se observa un centro quiral en el anillo
ciclohexanona dando los isémeros S y R.

1.10.3 Farmacocinética

- Distribucién

La ketamina posee una semivida media de 2 - 3 horas aproximadamente. La vida
media de distribucidon de la ketamina es de 7 a 11 minutos, debido a su alta
liposolubilidad y escasa capacidad de unién a proteinas. Ello se traduce en un rapido

paso a través de la barrera hemato-encefalica y un rapido inicio de accion.

Cuando se administran 2.5 mg/kg en bolo, presenta una fase de distribucion con
una duracioén de 45 minutos y una semivida de 10 a 15 minutos, relacionada con la

duracion del efecto anestésico (de unos 20 minutos).

La concentracion maxima plasmatica tras un bolo de 2 mg/Kg alcanza un valor

medio de 1.7 a 2.2 yg/ml a los 5 minutos.

- Metabolismo y Eliminacién

En el higado, la ketamina realiza un proceso de N-desmetilacién hepatica, a
través de la enzima citocromo P450, que da lugar a conjugados hidrosolubles que son

eliminados por la orina.

El 80 % de la ketamina se metaboliza, gracias a la enzima CYP3A4 a
norketamina. La norketamina es un metabolito menos potente, con una actividad 6
veces inferior a la ketamina, pero con propiedades analgésicas débiles, que alcanza su

pico tras 30 minutos de la administracién IV. Posteriormente es hidrolizada
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principalmente via glucuronoconjugacion para ser excretada en la orina en un 90 % vy
en la bilis el 3 % (92,102,103).

1.10.4 Farmacodinamia

Tras la administracion de ketamina se observa un aumento de la PA y del tono
muscular (similar a la catatonia), con apertura ocular (frecuentemente acompanada de
nistagmus) e incremento del consumo de oxigeno miocardico, ademas tiene especial

repercusién en diferentes sistemas y apartamos referidos a continuacion:

- Sistema Nervioso Central

La ketamina, al igual que la mayoria de farmacos, posee numerosos efectos
secundarios, destacando por su frecuencia los que afectan al estado de conciencia.
Cuando se emplea a altas concentraciones es frecuente la aparicion de alteraciones del

nivel de conciencia, alucinaciones y agitacion.

Los efectos de la ketamina en el SNC se traducen en un estado de trance, similar

a un estado cataléptico, en el cual se obtiene analgesia y sedacion.

- Cardiovascular

Con la activacion del sistema nervioso simpatico, la ketamina aumenta el gasto
cardiaco provocando taquicardia y elevando la PA, por lo que se recomienda emplearla

con precaucién en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica.

- Respiratorio

Una de las caracteristicas beneficiosas de la ketamina, y a diferencia de lo que
ocurre con la mayoria de agentes anestésicos disponibles, es la preservacion del tono

de la via aérea conservado los reflejos faringeos y laringeos.
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Ademas provoca broncodilatacién, siendo un agente anestésico ideal para
pacientes con crisis asmaticas graves. Otro efecto observado tras la administracion de

la misma es el aumento de la frecuencia respiratoria.

- Otros Efectos

Por otro lado, se atribuye a la ketamina un aumento de la salivacion, asi como

una elevacién de glucosa, cortisol y prolactina plasmaticos.

Otro de los beneficios del uso de la ketamina durante el periodo intraoperatorio
es la disminucion en la incidencia de NVPO en comparacion con placebo (104), como

demuestran diferentes estudios que se analizaran posteriormente.

Cabe resaltar el poder antiinflamatorio de la ketamina al disminuir la
concentracién de interleuquinas como la IL-6. Presenta repercusiones hemodinamicas
con dosis por encima de 2 mg/kg en la anestesia obstétrica, donde se observa

hipertension materna y aumento del tono uterino.

Menos frecuentes son las reacciones anafilacticas, anorexia, delirios, disforia,

desorientacion, bradicardia o arritmias, hipotensién, depresion respiratoria y apnea.

La ketamina como la mayoria de los farmacos posee una ventana terapéutica; a
medida que aumenta su concentracion en plasma pasa de una zona de analgesia o de
efecto pseudonarcoético (con dosis que oscilan 0.25 y 1 mg/kg) a una zona de anestesia
disociativa (entre 0,25 y 1,5 mg/kg), hasta alcanzar finalmente una zona de saturacion
donde se empiezan a observar efectos deletéreos o dafinos sobre la PA, FC e incluso

agitacién o delirio postoperatorio.

Saturacion ‘ Zona de saturaciéon: HTA, FC, delirios ‘
Disociacion ‘

. Zona de anestesia ‘
Ketamina

en plasma

Analgesia ‘ Zona de analgesia ‘

’ Zona sin efecto ‘

Tiempo

Figura 8: Ventana terapéutica de la ketamina.
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1.10.5 Usos y evidencias actuales

- Sedacion

La ketamina no compromete la funcion respiratoria, miocardica o hemodinamica
a dosis habituales, lo que la convierte en un agente ideal para sedaciones que requieren
mantenimiento de la ventilacién espontanea o pacientes criticos, como heridas en

campos de batalla (105).

Cada vez se encuentra mas extendido el uso de la ketamina en procedimientos
cortos como parte fundamental de la sedacién y analgesia, ya que produce su efecto
rapidamente, manteniéndolo en torno a 10 - 15 minutos tras un bolo inicial. Es
interesante su uso en las reducciones de fracturas o tratamiento de quemaduras con

mantenimiento de ventilacion espontanea.

Por otro lado, cuando se combina con otros farmacos como el propofol, los
requerimientos de ketamina se reducen al 50%, y con ello los efectos secundarios de
ambos farmacos. Ejerce sinergia con barbituricos y halogenados, pero potencia sus

efectos secundarios.

- Induccién y Mantenimiento de la Anestesia

Como ya se ha mencionado anteriormente, la ketamina cobrd su protagonismo
en la anestesia de guerra, en la que se necesitaba un farmaco con inicio rapido de

accién, y que no produjera depresion cardiovascular tras la induccion.

Tras un bolo de 1 a 2 mg/kg IV produce anestesia disociativa en 30 segundos

aproximadamente y el efecto anestésico dura de 5 a 10 minutos.

Por otro lado, es frecuente su uso previo a la induccién en pacientes agitados,
en los que bajas dosis de ketamina (0.25 a 0.5 mg/kg IV) permiten mejorar la

preoxigenacion previa a la induccién anestésica.

El mantenimiento de la anestesia con ketamina se puede realizar con bolos
intermitentes de 0.5 mg/kg o por medio de una infusién continua de 10 a 30 pg/kg/min

IV que se debe interrumpir entre 20 y 30 minutos antes del fin de la cirugia.
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- Analgesia y coadyuvancia analgésica

Una de las caracteristicas clave de la ketamina, a diferencia del resto de agentes

anestésico es su potente poder analgésico.

Como ya se ha expuesto, produce una analgesia disociativa gracias a su accion
como antagonista NMDA no competitivo, pero ademas es capaz de desensibilizar las
vias del dolor y modular los receptores de opioides disminuyendo los requerimientos de
los mismos e incluso suprimiéndolos completamente, gracias a su acciéon en los
receptores opioides y monoaminérgicos. Por otro lado, produce un bloqueo de canales

de sodio y calcio voltaje dependientes.

La ketamina reduce la liberacion presinaptica de glutamato y la adhesion de
leucocitos y plaquetas, antagoniza los receptores muscarinicos y nicotinicos de la
acetilcolina, e inhibe la formacién de factor de crecimiento neural y formacién de acido

nitrico.

Disminuye la recaptacion de catecolaminas y la activacién de los granulocitos, y
suprime asi la produccion de citoquinas proinflamatorias, siendo considerada por tanto,

una de las estrategias mas prometedoras para prevenir el DAP.

Como ya se ha comentado anteriormente la ketamina, gracias a sus propiedades
analgésicas, juega un papel fundamental dentro de la OFA. Se han realizado numerosas
revisiones sobre la ketamina como coadyuvante en el tratamiento del DAP, tanto en
términos de reduccion del dolor (puntuacion del dolor en escalas analgésicas) como
requerimientos de opioides tras una intervencién quirurgica. Sin embargo como ya se
ha comentado, no esta exenta de eventos adversos significativos relacionados con la
dosis (104,106—-109).

Como dosis subanestésicas de ketamina entendemos una dosis en bolo IV
inferior a 1 mg/kg IV y para una perfusion una dosis inferior a 1,2 mg/kg/hora (110). Los
ultimos estudios reflejan que la administracién de ketamina a dosis subanestésicas logra
una disminucién del DAP y de los requerimientos analgésicos de rescate en el

postoperatorio inmediato de hasta el 30 - 50%, con escasos efectos colaterales.

Existen diferentes protocolos de analgesia perioperatoria con infusion continua
intraoperatorias de ketamina a dosis bajas que reflejan resultados beneficiosos en
cuanto a su poder ahorrador de opioides. Sin embargo, hasta la fecha, se desconoce la

dosis o la via 6ptima de administracion (104,106,108,111).
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Se encuentra un beneficio particular de la ketamina en cirugias especialmente

dolorosas, como toracica, de abdomen superior y COT mayor (107).

La ketamina gracias a la desensibilizacion de las vias centrales del dolor
(mediante la inhibicion de los receptores NMDA y la disminucion de la sensibilizacion
"wind-up" y central) se ha comenzado a emplear en pacientes consumidores cronicos
de opioides con excelentes resultados. La ketamina atenua los efectos inducidos por
opioides como la hiperalgesia y disminucién de la tolerancia a los opioides (112).

Ademas gracias a su papel en la prevenciéon del DAP disminuye la incidencia de DCPQ.

Por otro lado, se emplea como coadyuvante a los opioides tanto para el dolor
neuropatico (113) como para el dolor en pacientes oncoldgicos (114,115), aunque con

evidencia insuficiente por el momento.

- Vias Aéreas Hiperreactivas

La ketamina gracias a su efecto broncodilatador como resultado de la
modulacion de la cascada inflamatoria, podria tener un papel en el tratamiento del

broncoespasmo agudo.

Se ha realizado recientemente un estudio que muestra los beneficios de la
ketamina en el paciente asmatico con frecuentes crisis de broncoespasmo, reflejando
mejoria del intercambio gaseoso y reduccion por tanto del tiempo necesario de
ventilacién mecanica sin efectos adversos, con dosis en torno a 1 a 2 mg/kg IV y

asociado o no a infusién continua de 0.15 a 2.5 mg/kg/h IV.

- Usos en Cuidados Criticos

Se han realizado estudios que reflejan el papel beneficioso de la ketamina en el
paciente séptico mostrando un posible efecto protector antiinflamatorio y repercutiendo
en una disminucién de los efectos sistémicos de la sepsis como la hipotension y la

acidosis metabdlica.

Pese a la contraindicacion existente de la ketamina en pacientes con lesiones
cerebrales traumaticas o aumento de la presion intracraneal, hay estudios que muestran

su utilidad como sedante en este grupo de pacientes gracias al mantenimiento de la
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presién de perfusion cerebral sin incrementar la presion intracraneal, o incluso
reduciéndola, sin embargo, su empleo sigue siendo controvertido necesitando mas

evidencias cientificas.

1.10.6 Precauciones y limitaciones

Pese a que la ketamina posee un perfil de seguridad bastante amplio, en casos
de sobredosis acontecen efectos secundarios como sedacién prolongada o incluso

depresion respiratoria severa.

Se recomienda utilizar ketamina con precaucién en las siguientes condiciones:

- Intoxicacion etilica aguda o alcoholismo croénico.

- Cirrosis u otros tipos de insuficiencia hepatica.

- Hipertension intracraneal, con masa intracraneal, traumatismo craneoencefalico,
hidrocefalia.

- Presion intraocular elevada o traumatismo del globo ocular.

- Enfermedad psiquiatrica.

- Porfiria aguda intermitente.

- Antecedentes de convulsiones.

- Hipertiroidismo.

- Preeclampsia o eclampsia.

- Enfermedad cardiaca severa, taquiarritmias o enfermedad coronaria.

Conforme al sistema de clasificacion por 6rganos del MedDRA, y basandose en
los siguientes criterios: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000)
o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles), las

reacciones adversas se clasifican segun tabla que se muestra a continuacion:
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Tabla 18: Efectos adversos de la ketamina.

Clasificacion por
érganos del sistema
MedDRA

Trastornos del sistema
inmunolégico

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Frecuencia

Raras

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes

Frecuentes

No conocidas

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes

Raras

Reacciones Adversas

Reaccion anafilactica*

Anorexia

Alucinaciones, suenos
anormales, pesadillas,
confusion, agitacion,
comportamiento anormal

Ansiedad

Delirio*, alucinaciones
recurrentes (flashback)*,
disforia*, insomnio,
desorientacion*

Nistagmus, hipertonia,
movimientos clénicos
tonicos
Diplopia
Aumento de la presién
intraocular

Aumento de la tensidn
arterial, aumento de la
frecuencia cardiaca

Bradicardia, arritmia
Hipotension
Aumento de la frecuencia

respiratoria

Depresion respiratoria,
laringoespasmo

Trastorno obstructivo de
las vias respiratorias®,
apnea*

Nauseas, vomitos

Hipersecrecion salival
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Trastornos
hepatobiliares

Trastornos renales y
urinarios

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de la administracion

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

No conocidas

Raras

Poco frecuentes

Frecuentes

Resultados anormales en
las pruebas de funcién
hepatica.

Lesion hepatica inducida
por farmacos®
Cistitis*, cistitis
hemorragica*
Dolor en la zona de

inyeccion, erupcioén en la
zona de inyeccion

Eritema, erupcion
morbiliforme

* Frecuencia estimada a partir de la base de datos de seguridad post-comercializacion.

Fuente: Ficha técnica de la Ketamina (91).

Los efectos anteriores son dependientes de la dosis, y son mas frecuentes en

pacientes adultos y en mujeres (96). Como ya se ha mencionado, la premedicacion con

benzodiacepinas reduce

enantiomeros (100,101).

las reacciones adversas psicotomiméticas de ambos
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1.11 RELACION ENTRE EL ABORDAJE DEL DAP Y LA PROGRESION
TUMORAL

El 80 % de pacientes con cancer avanzado experimentan dolor agudo moderado
o intenso en algun momento de su evolucion, por lo que el manejo del DAP es

especialmente relevante en este tipo de pacientes,

La causa mas frecuente de muerte en pacientes con tumores sélidos es la

progresion de la enfermedad.

Existen diferentes factores que influyen en el desarrollo de metastasis, y aunque
los mas importantes tienen que ver con los mecanismos de defensa del huésped y con
el potencial metastasico del tumor, las terapias oncoldgicas empleadas (entre las que

se incluye la cirugia) juegan un papel fundamental.

Durante la cirugia se produce una manipulacién del tumor que puede ocasionar
la liberacion de células tumorales hacia la circulacion sistémica o linfatica, permitiendo
el desarrollo de la enfermedad en lugares distantes a la misma. Ademas, en ocasiones,

Su reseccion no es completa, posibilitando su recurrencia local en el lugar primario.

La magnitud de la cirugia se relaciona proporcionalmente con el dafo tisular, el
grado de inmunosupresién y la incidencia de dolor severo. Asi pues, la cirugia
laparoscopica ha demostrado experimentalmente menos recurrencia tumoral que la

cirugia abierta.

Como respuesta al estrés quirdrgico se produce una activacion del sistema
nervioso simpatico que favorece la progresion tumoral. Las catecolaminas promueven
la angiogénesis a través de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el

aumento de los niveles de IL-6 (116).
La inmunidad celular también se encuentra alterada durante el proceso tumoral.

Por otro lado, la inflamacion también juega un papel importante, ya que las vias
que participan en la activacién inflamatoria coinciden con las vias de activacion del dolor
y progresion tumoral. Se produce una activacion del factor nuclear x (NF-kB), liberacion
de mediadores tipo IL-6, IL-1B, factor de necrosis tumoral a (TNF-a), factores
angiogénicos (como VEGF y factor de crecimiento endotelial), especies reactivas de
oxigeno molecular y factores inducibles hipéxicos (HIF1-a y HIF2-a). Como resultado se
activan lo que se conoce como “genes promotores de tumores” (Src) que juegan un

papel clave en la progresion metastasica del tumor, al contrario sucede con las células
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“natural killer” (NK) o los linfocitos T citotoxicos (CLS) cuya su activacion protege de la

progresion tumoral.

El dolor perioperatorio secundario al trauma quirirgico también conduce a la
inmunosupresion al reducir las células NK y CLS y activar moléculas de adhesion
tumoral (CD11), favoreciendo asi la progresion y diseminacion tumoral. Por lo tanto, el
tipo de analgesia administrada durante el periodo intraoperatorio repercute en el riesgo

de recidiva tumoral de los pacientes oncoldgicos.

Mas que discutida se encuentra la relacién entre la diseminacion tumoral y el uso
de opioides, especialmente la morfina, evidenciando su papel en la inmunomodulacion.
En estudios experimentales, in vitro, tanto en humanos como en animales, la morfina ha
mostrado resultados contradictorios al ejercer una accién negativa (dosis dependiente)
contra las células NK y CLS. Se cree que la morfina es proangiogénica y disminuye
tanto la inmunidad humoral como celular promoviendo el crecimiento tumoral en el
cancer de mama y prostata, entre otros. Por ello, se han emprendido diversos estudios

multicéntricos que tratan de confirmar esta relacién en pacientes oncolégicos (117-123).

Segun las recomendaciones de la evidencia existente (criterios de GRACE), la
analgesia/anestesia epidural presenta un efecto positivo en la inmunomodulacién (fuerte
recomendacion para usarla). También hay fuertes evidencias (tanto en animales como
en humanos) de que la morfina presenta efectos negativos sobre la funcion inmune
(fuerte recomendacién para no usarla). Sin embargo, pese a que estudios in vitro han
evidenciado también el efecto perjudicial del resto de opioides, clinicamente no existen
indicaciones concluyentes por el momento para no recomendar su uso. Con respecto a
analgesia no opioide, como la lidocaina IV, los antiinflamatorios no esteroideos y la
ketamina, parece que todos mantienen integra la funciéon del sistema inmune
(recomendacién fuerte de uso). La analgesia multimodal es primordial en el
perioperatorio, pero son necesarios ensayos clinicos aleatorizados (ECA) adicionales
para determinar el impacto de la misma sobre la funcion de las células del sistema

inmune.

Pese a que las anteriores conclusiones podrian reafirmar los beneficios de la
ketamina como alternativa analgésica a los opioides en pacientes oncoldgicos, el
objetivo del presente trabajo uUnicamente se centra en la evaluacion del dolor
perioperatorio. Los efectos secundarios de los mismos a largo plazo, como es la recidiva

tumoral, no han sido objeto de esta investigacion, quedando abierta a futuros trabajos.
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1.12 CANCER DE MAMA

El cancer de mama es el cancer femenino mas comun en todo el mundo. En
Espana se detectaron 33.307 casos nuevos de cancer de mama en el afio 2019, y la
estimacion para 2020 es de 32953. Entre el 2012 y el 2019 ha habido un incremento del
7,5 %. Se calcula que de cada ocho mujeres, una padecera cancer de mama en algun
momento de su vida. Y a pesar de que la edad de maxima incidencia se sitia por encima

de los 50 afos, un 10 % se diagnostica en mujeres menores de 40 afios.

La mortalidad por cancer de mama ha disminuido en los ultimos afios gracias a
la deteccién precoz con los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos. No
obstante, el cancer de mama continua siendo la primera causa de muerte en mujeres
por cancer en Espafa; en concreto, en el afo 2018, 6534 mujeres fallecieron por dicha

enfermedad.

El estadio en el que se diagnostique el cancer influye en la supervivencia, siendo
de mas del 98 % en el estadio |, y descendiendo al 24 % en estadio Ill. De una forma

global la supervivencia media relativa tras 5 afios es del 89.2 % (124).

1.12.1 Dolor postmastectomia

El dolor tras una cirugia oncolégica mamaria es un hecho postquirdrgico
relevante. Tiende a aparecer en el periodo posterior a la mastectomia, generalmente
como consecuencia de la interrupcion de las vias neuronales normales, pero también
relacionado con el desarrollo de linfedema, por la presencia de metastasis y por posibles
complicaciones de la cirugia. En la mayoria de las situaciones, sin embargo, el dolor se
produce principalmente como resultado de la limitacion persistente del movimiento de
la cintura escapular en la zona de la cirugia, en la que se localizan “puntos gatillo” en

los grupos musculares asociados; lo que sugiere un origen no neuropatico.

En este sentido, el IASP define el sindrome de dolor postmastectomia como un
dolor persistente que aparece poco después de la mastectomia/tumorectomia, que
afecta normalmente al térax anterior, axila y/o la parte superior del brazo medial; aunque
también se describen localizaciones en la cicatriz, mama, pared toracica, hombro y parte

superior del brazo con una incidencia que varia del 25 % al 80%. La definicién, por tanto,
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se centra mas bien en aspectos causales, temporales o de localizacién, sin proporcionar

una descripcion del dolor exclusivamente de tipo neuropatico.

No obstante, el DCPQ que sucede tras una mastectomia suele ocurrir en
pacientes cuya cirugia incluyo diseccién axilar, de hecho algunos autores abogan por
denominarlo dolor postdiseccién axilar. En muchas ocasiones, la diseccién axilar puede
favorecer también el desarrollo de dolor neuropatico crénico, debido a cambios
sensoriales y/o trastornos somatosensoriales, superponiéndose asi al dolor

postmastectomia “per se” y dificultando con ello el diagndstico diferencial.

Un aspecto clave para diferenciar ambas entidades, seria considerar el patrén
de paroxismos de dolor lancinante en un contexto de ardor, dolor o presidon en la axila,
la parte superior del brazo medial y/o el pecho; el cual tiene lugar de forma mas
caracteristica en el dolor neuropatico. Ademas suele aparecer hiperestesia, disestesia,
hiperalgesia, alodinia o hipoestesia en la distribucién del nervio intercostobraquial. Y es
que, aunque la causa exacta de dolor neuropatico crénico postquirugico no esta clara,
existen varias teorias que incluyen que la diseccion del nervio intercostobraquial (rama
sensorial cutdanea de T1 y T2), el dafio intraoperatorio de las vias del nervio axilar y/o la
formacién de un neuroma podrian estar implicados. Usualmente, el dolor se desarrolla
poco después de la cirugia, pero puede surgir incluso meses después. En este caso, el
inicio tardio debe impulsarnos a la busqueda de otras causas: enfermedad recurrente

en la pared toracica o metastasis 6seas.

Por otro lado, el sindrome de dolor postmastectomia difiere del metastasico en
el que hay un patrén diferente de pérdida sensorial, linfedema y, por lo general, se trata

de un dolor mas intenso (125).

1.12.2 Cirugia en Cancer de Mama

La cirugia oncolégica de mama ha evolucionado en los ultimos afios,
principalmente como consecuencia de los cambios en el conocimiento de la biologia
tumoral. El tratamiento locorregional sigue siendo la técnica de eleccién siempre que la
estratificacion tumoral lo permita en el momento del diagndstico, por lo que es necesario
individualizar en todos los casos. La cirugia oncoplastica permite restituciones de la
integridad corporal, principalmente estética, repercutiendo positivamente en el estado

de animo de la paciente. Mientras que la cirugia de reduccién de riesgo, que se realiza
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en los casos de cancer de mama familiar y/o hereditario, disminuye significativamente

el riesgo de desarrollo tumoral.

En la década de los 90 se produjo un cambio biolégico en cuanto a las teorias
sobre la diseminacién del cancer de mama. Se empezo a considerar el cancer de mama
como sistémico, desde un primer momento, propiciando el cambio mas radical de la
estrategia terapéutica. El tratamiento adyuvante con quimioterapia, hormonoterapia y
terapia bioldgica dirigida al objetivo ganaron peso con respecto al tratamiento

convencional con cirugia y radioterapia.

Los avances tecnoldgicos con mejoria de las técnicas de imagen permiten la
realizacion de biopsias aspirativas, por puncion, radioguiadas y preferiblemente con
aguja gruesa, logrando establecer el diagnéstico de cancer de mama sin que sea
necesario someterse a una cirugia diagnéstica. Cuando la cirugia sea necesaria, es
preciso valorar la realizacion de un tratamiento conservador o uno mutilante con

mastectomia total.

La realizacién de programas de cribado permite detectar tumores pequenos, sin
una clara afectacion axilar, que se benefician de la conservacién de la mama. Supone
la realizacién de una tumorectomia que deja margenes libres de enfermedad y que
debera ser completada con tratamiento adyuvante como la radioterapia, para evitar asi
recidivas locales. La radioterapia postoperatoria en tratamientos conservadores supone
una disminucion significativa del riesgo de recidiva del 39 al 14 % (126) . En estos casos,
como la probabilidad de afectacion ganglionar regional es baja, en lugar de
linfadenectomia habitual, se realiza en primer lugar Biopsia Selectiva del Ganglio
Centinela (BSGC). Para ello, se estudian con ultrasonidos los ganglios axilares (que son
los que mayor probabilidad tienen de afectacion, en torno al 97 %) realizando una
puncion de los mismos que demostrara la afectacion y la intensidad de la misma
(encontrando células aisladas, micro o macrometastasis) que determinara la realizacion

de la linfadenectomia axilar.

Sin embargo, en pacientes con desproporcion entre el tamafo tumoral y el
volumen mamario, la mastectomia total en cualquiera de sus variantes combinada con
la BSGC estaria indicada. Otros factores como la extension intraductal, la
multicentricidad tumoral valoradas con resonancia magnética, enfermedades del

colageno o el carcinoma inflamatorio frenado son indicacién de mastectomia total.

Hasta hace unos anos, los factores de riesgo con mas peso para el cancer de

mama estaban relacionados con la via hormonal, como la menarquia precoz. Sin
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embargo, actualmente, entre los principales factores de riesgo para desarrollar cancer
de mama se encuentra la historia personal de cancer (que incluye los antecedentes de
hiperplasias atipicas o neoplasia lobulillar in situ, en una biopsia previa), asi como los

antecedentes oncoldgicos familiares.

En este campo juega un papel fundamental la “cirugia de reduccion del riesgo”,
como solucion de mayor eficacia en el momento actual, donde el mayor riesgo lo
presentan las mujeres portadoras de mutacion en los genes BRCA 1 y 2. Cuentan con
una probabilidad de desarrollar cancer de mama y/o ovario a lo largo de su vida del

70 % y 45 % respectivamente.

Dentro de las técnicas quirdrgicas disponibles para el cancer de ovario se realiza
habitualmente una salpingoooforectomia bilateral, que reduce la probabilidad de
desarrollarlo en mas del 80 %. El momento optimo seria cuando la paciente ha
terminado su vida reproductiva, en torno a los 35 afios. Para el cancer de mama, la
mastectomia bilateral en cualquiera de sus variantes, es la técnica que reduce en mas
del 95 % el riesgo, ya que entre el 2 % y 3 %, cuando se realiza la intervencioén ya tienen
enfermedad oculta maligna, por lo que se recomienda practicar estudios anuales con
resonancia magnética hasta que dicha intervencion se realice. Técnicamente puede
realizarse una mastectomia total con o sin reconstruccion, una mastectomia
preservadora de piel con reconstruccién inmediata, o una adenomastectomia
(mastectomia subcutanea) también con reconstruccién inmediata, en la que es posible
la conservacion de la areola y el pezon. Estas reconstrucciones pueden seguir la

secuencia de expansor provisional y protesis definitiva (127).

A continuacién se describen las técnicas quirdrgicas mas frecuentes que se
realizan en cirugia oncoldgica mamaria, de mayor a menor agresividad, y que se han

realizado en este trabajo de investigacion (128):

- Mastectomia radical. Se trata de la clasica mastectomia, también conocida como

mastectomia radical de Halsted y de Meyer. Se realiza la extirpacién de la
glandula mamaria, ambos pectorales y vaciamiento axilar completo. Ha sido la
técnica quirdrgica mas utilizada durante muchos anos hasta que ha sido
sustituida por la cirugia conservadora de mama.

- Mastectomia radical ampliada. En ella se realiza la extirpacién de los ganglios

de la mamaria interna, ya sea de forma discontinua o en bloque con la pared
Osea toracica, la cual se refuerza con fascia lata o mallas. Se encuentra

practicamente en desuso en la actualidad
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- Mastectomia superradical. A la técnica anterior se le asocia la diseccion de los

ganglios supraclaviculares, ya sea de forma discontinua o en mono bloque,

extirpando parte de la clavicula y, de la primera y segunda costillas. No esta

indicada en la actualidad.

- Mastectomia superradical de Prudente. Cuando se suma una desarticulacion

interescapulotoracica del brazo homolateral. Tampoco se realiza en la

actualidad.

- Mastectomia radical modificada:

O

Mastectomia radical modificada de Merota-Patey. Se extirpa la glandula
mamaria con el pectoral menor y la fascia del pectoral mayor, con
vaciamiento axilar completo.

Mastectomia radical modificada de Madden-Auchincloss. Se extirpa la
glandula mamaria sin pectorales, con vaciamiento axilar completo. La

incision es horizontal, mejorando el resultado estético.

La mastectomia radical modificada es la técnica quirdrgica que mas se realiza

en la actualidad, con las siguientes indicaciones:

1. Tumores mayores de 3 cm.

. Tumores multifocales.

. Algunos sarcomas sin invasion de pectorales.

. Tumores en estadios | y Il

. Tumores en estadio Ill como parte de un tratamiento multimodal.
. Cancer de mama durante la gestacién.

. Recidiva tras cirugia conservadora.

0o N O a B~ WN

. Cancer de mama en el varon.

- Mastectomia simple. A través de una incision generalmente horizontal se realiza

una extirpacion de la glandula mamaria, sin vaciamiento axilar. Esta indicada en

los siguientes casos:

1. Lesiones multicéntricas de carcinoma canalicular in situ

2. Cistosarcoma phyllodes y sarcomas invasivos, cuando no estan fijos a
pared toracica subyacente, fascia o musculo (metastatizan por via
hematdgena).

3. Lesiones de mama poco frecuentes: melanoma, dermatofibrosarcoma
protuberans, linfoma, actinomicosis, tuberculosis, absceso cronico, etc.

4. Debe ser considerada profilacticamente en pacientes de alto riesgo.
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- Mastectomia subcutédnea. Se extirpa la mayor parte de la glandula mamaria

conservando la piel, pezdn y areola, sin realizar vaciamiento axilar. Esta indicada
en:

1. Mujeres de alto riesgo de desarrollar cancer de mama.

2. Enfermedad mamaria benigna extensa, de diagnéstico dudoso por sus

hallazgos en la exploracion fisica 0 mamografica

En la siguiente tabla se resumen los distintos tipos de mastectomias:

Tabla 19: Tipos de mastectomias y extirpacion que cada una conlleva.

Radical Radical Superradical Superradical Radical Rdical Simple Subcutanea
ampliada de Prudence Modificada modifiacada
de Patey de Madden

Extirpacion de la
glandula mamaria
con piel

Pectoral menor
Pectoral mayor

Vaciamiento
axilar nivel |

Vaciamiento
axilar nivel Il
Vaciamiento
axilar nivel Ill
Ganglios
mamaria interna
Ganglios
supraclaviculares
Desarticulaciéon
acromioclavicular

Por otro lado, las complicaciones mas frecuentes durante o tras una mastectomia son:

Complicaciones intraoperatorias

1. Lesiones vasculares. La vena axilar es el vaso que con mayor frecuencia se
lesiona, por traccion o arrancamiento de alguna de sus ramas principalmente, ya

que la diseccion axilar completa obliga a extirpar los ganglios a ese nivel.
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2. Neumotdrax. Se produce por la perforacion de la pleura parietal. Suele ser una

complicacién poco frecuente.

3. Lesiones nerviosas. Ocurren fundamentalmente durante la diseccion axilar, y
afecta principalmente al nervio toracico largo o serrato, al toracodorsal o dorsal

ancho, o incluso al plexo braquial.

Complicaciones postoperatorias precoces

1. Anemia. Mayoritariamente en casos de mamas irradiadas previamente y en las

que se realiza una mastectomia radical.
2. Hematomas. Por hemorragia vascular y el fracaso del drenaje colocado.

3. Seromas. Es una de las complicaciones mas frecuentes, y se produce como
consecuencia de un mal funcionamiento de los drenajes, mala hemostasia o gran

movilizacién de la grasa axilar.

4. Dehiscencia de la herida. Sucede cuando al aproximar los colgajos éstos quedan

a tension, pudiendo llegar a necrosarse.
5. Infeccién de la herida.

6. Flebitis y tromboflebitis de la vena axilar o subclavia. Mas infrecuente.

Complicaciones postoperatorias tardias
1. Cicatrices queloides.
2. Contracturas y atrofias del pectoral mayor, por lesidon del nervio toracico anterior.

3. Alteracién en la movilidad del hombro. Puede llegarse a un “hombro congelado”
por falta de movilidad del brazo y hombro, originando retracciones ligamentosas y

tendinosas, y finalmente una fijacion de la articulacion.
4. Parestesias en la axila y parte medial del brazo.

5. Alteraciones en la columna vertebral como escoliosis, cifosis o contracturas

cervicales, especialmente en pacientes con mamas muy grandes.

6. Linfedema. Es la complicacién tardia mas frecuente de la mastectomia, como
consecuencia de una alteracion en el vaciado linfatico a nivel axilar, producido por

vaciamientos axilares completos generalmente asociados a radioterapia
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La reconstruccion mamaria es parte integral del tratamiento del cancer de mama
con indicacion de mastectomia. Existen un tipo de reconstruccion autéloga, con tejidos
de la propia paciente o heterdloga con expansores o proétesis, o mixtas, que combinan
ambas técnicas. Dicha reconstruccion puede ser inmediata, en el momento de la
reseccion oncoldgica o diferida. Si se ha realizado tratamiento adyuvante es necesario
esperar un afo tras finalizar el tratamiento con radioterapia y 6 meses tras la

quimioterapia.

El factor limitante mas importante a la hora de decidir el momento de la
reconstruccion seria la necesidad de aplicar radioterapia adyuvante. Cuando se haya
realizado una reconstruccion con un expansor, y sea necesario aplicarla, no es
imprescindible la retirada del mismo para un adecuado tratamiento oncoldgico. Mientras
que si se ha colocado el expansor y necesita quimioterapia adyuvante, con radioterapia
posterior, deberia sustituirse por una protesis definitiva antes de iniciar el tratamiento

radioterapico.

En la reconstruccion heteréloga con expansores tisulares o prétesis (en funcién
de las caracteristicas de cada paciente), el material protésico se colocara en el area
retropectoral en un solo tiempo, si es posible. Por otro lado, en la reconstruccién con
colgajos autélogos se pueden realizar diferentes técnicas quirdrgicas, que

enumeraremos a continuacion:

1. Transposicién del musculo gran dorsal. En la que se produce la traslacion al
torax del musculo /atissimus dorsi acompafiado por un trozo de piel y tejido
celular subcutaneo de dimensiones adecuadas. Frecuentemente requiere la
colocacion de una protesis o expansor tisular de forma simultanea o diferida para
obtener un volumen adecuado. Se suelen emplear exploraciones
complementarias para asegurar la integridad del pediculo vasculonervioso
toracodorsal.

2. Transposicion del musculo recto anterior del abdomen. En la que se produce la
traslacion de piel, grasa y masa muscular abdominal al térax, utilizando el
pediculo arteriovenoso epigastrico superior, cuyo trayecto discurre en el espesor
de los musculos rectos anteriores del abdomen.

3. Técnicas de microcirugia (DIEP / SIEA / TRAM libre). Se basan en la
transferencia microquirurgica exclusivamente de piel y grasa de la zona
escogida, generalmente del abdomen, sin que suela ser necesaria acompanarla

de tejido muscular (DIEP / SIEA) o con una parte de él (TRAM libre) para lograr
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una vascularizacién adecuada. Con menos frecuencia, el aporte proviene de
otras zonas como como la zona glutea (SGAP /IGAP) o la cara interna de los
muslos (TUGF).

Con respecto a la reconstruccién de areola, es recomendable diferirla hasta que
la mama reconstruida alcance su forma y posicién final y se encuentre o mas simétrica
posible con respecto a la mama contralateral (periodo que suele oscilar en torno a los 6
meses). Existen diversas posibilidades para reconstruir la areola; como el autoinjerto de
piel de pliegue inguinoperineal, el autoinjerto de areola contralateral, o el autoinjerto de
piel mallado y tatuajes. Por otro lado, la reconstruccion de pezdn se puede realizar
mediante distintas técnicas como el autoinjerto de pezén contralateral o mediante

colgajos locales por diferentes técnicas.

La eficacia de la radioterapia no se ve alterada por la presencia de una prétesis
0 un expansor, pero si empeora discretamente la estética, especialmente por la
contractura capsular. También puede producirse radiodermitis con pérdida de
elasticidad de la piel. La irradiacion de expansores tisulares debe iniciarse cuando el
periodo de expansion ha finalizado, aunque por razones estéticas se recomienda
realizar el cambio del expansor a protesis definitiva antes de comenzar la irradiacion.
En los casos en que se haya practicado una irradiacién adyuvante, es mejor la

reconstruccion con tejido autélogo en cualquiera de sus variantes.

Sefalar que la reconstruccibn mamaria inmediata no retrasa el inicio de la
quimioterapia adyuvante en la mayoria los pacientes, ni interfiere con las dosis totales,
numero de ciclos o espacio entre los ciclos de quimioterapia, ni con el uso de antibidticos
o factores de crecimiento hematopoyético. El tratamiento sistémico con hormonoterapia
tampoco es una contraindicaciéon para la reconstruccion mamaria inmediata o diferida.
La administracion de trastuzumab (Herceptin ®) de forma concomitante o secuencial a
la quimioterapia, ya sea en adyuvancia o neoadyuvancia, tampoco contraindica la

realizacion de una reconstruccidén mamaria inmediata (127).

La seleccidn de la técnica oncoplastica mas apropiada para cada caso
dependera de la localizacion tumoral y de las caracteristicas concretas de cada mama
(tamano y ptosis). A continuacion se resumen las técnicas oncoplasticas conservadoras

mas utilizadas actualmente en cirugia de mama (tabla 20) (128):
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Tabla 20: Indicaciones de las principales técnicas oncoplasticas conservadoras

Técnica

Localizacion tumoral

Caracteristicas de la
mama

Complicaciones

tipicas

Mamoplastia vertical
de rama Unica

Mamoplastia vertical
de doble rama
sensibilidad CAP

Mamoplastia vertical
de pediculo inferior

Mamoplastia rotacion
inferior

Mamoplastia
horizontal

Mamoplastia lateral

Union de cuadrantes
inferiores

Cuadrantes inferiores

Tumores laterales (7 — 10 h)
Tumores mediales (4 — 2 h)

Tumores unién de
cuadrantes superiores (< 3 —
4 cm del CAP)

Union de cuadrantes
internos

Cuadrante inferointerno

Tumores polo superior
(8—4h)

Tumores laterales (8 — 10 h)
> 5 cm del CAP

CAP: Complejo Areola-Pezén.

Tamafio moderado
Ptosis leve/moderada
Tamafo
moderado/grave
Ptosis moderada
Tamafo
moderado/grave
Ptosis moderada/grave
Movilizacién del CAP >
5cm
Tamafio moderado

Ptosis leve/moderada

Tamano
pequefio/moderado

Ptosis leve/moderada

Tamafio moderado

Ptosis leve/moderada

Excepcionales

Necrosis CAP

Alteracion

Necrosis CAP

Alteracion
sensibilidad

CAP

Necrosis colgajo
mamario

Excepcionales

Excepcionales
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

El presente trabajo de investigacion pretende determinar el beneficio de la
utilizacién de ketamina IV como base de la analgesia intraoperatoria en cirugia
oncolégica mamaria, demostrando que proporciona una mejor analgesia postoperatoria
y a su vez, una disminucion del consumo de analgésicos de rescate, minimizando asi

los efectos negativos asociados al uso de opioides en pacientes oncoldgicos.

Por tanto, esta tesis doctoral ha sido planteada para poder responder a las

siguientes preguntas:

- En pacientes con diagndstico de cancer de mama sometidos a cirugia
oncoldégica mamaria, ¢la administracion de ketamina IV a dosis de 0.25 mg/kg
seguida de una perfusién continua de ketamina a dosis de 2 - 10 pg/kg/min,
segun peso ideal, como base de la analgesia intraoperatoria, logra menor

incidencia de DAP que los opioides?

- Enlos casos en los que se presenta DAP tras cirugia oncolégica mamaria, ¢ la
puntuacion del mismo, cuantificada mediante la aplicaciéon de la NRS, es inferior

cuando se ha administrado ketamina que cuando se ha administrado opioides?

- ¢Es equiparable el nivel analgésico logrado con ketamina IV al que se alcanza
con opioides IV, tanto durante las primeras horas postoperatorias como tras 24

horas de la cirugia?
- ¢La necesidad de rescates por dolor en el postoperatorio inmediato, disminuye
en pacientes en los que se emplea la ketamina IV ajustada, respecto al uso de

opioides como base analgésica en el intraoperatorio?

- ¢Influye la administracion de ketamina IV en el tiempo de recuperacion tras la

anestesia general, respecto al uso de opioides?

- ¢Laincidencia de NVPO en ambos grupos es comparable?
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- ¢La percepcion de la calidad del despertar por el anestesiélogo responsable es
la misma cuando se usa ketamina IV respecto al uso de opioides como base

analgésica en ambos grupos?.

- ¢La ketamina IV exacerba los cambios hemodinamicos que ocurren
habitualmente tanto en el intraoperatorio como tras la extubacion? ¢ Tiene algun

efecto sobre las constantes hemodinamicas en el postoperatorio inmediato?.

- ¢Se podria decir que la ketamina IV a dosis de 0.25 mg/kg y mantenimiento con
perfusién continua de ketamina a dosis de 2 - 10 pg/kg/min, segun peso ideal,
influye en la incidencia de alucinaciones, delirio o confusién postquirdrgica

durante el periodo postoperatorio inmediato o tras 24 h del mismo?

- ¢La ketamina IV disminuye la incidencia de otras complicaciones respiratorias
criticas tras la extubacion, como la desaturacién, el laringoespasmo o el
broncoespasmo respecto al uso de opioides? Y las complicaciones

respiratorias durante las primeras horas de estancia en Reanimacion?

- ¢ Tiene este farmaco capacidad para mejorar la saturacion arterial de oxigeno

(SatOy) tras la extubacion y en el postoperatorio inmediato?

- ¢Mejora la ketamina IV la calidad subjetiva de la extubacion en los pacientes

sometidos a cirugia oncolégica de mama?

- Por ultimo, ¢es segura la administracion de ketamina 1V, a las dosis referidas,
en pacientes sometidos a cirugia oncolégica de mama en las que no esta

contraindicada?

Basandonos en estas preguntas, nos planteamos la siguiente hipétesis del
estudio: la ketamina IV administrada como base de la analgesia intraoperatoria
proporciona mejor analgesia y control del DAP que el uso de opioides IV durante la
cirugia oncolégica mamaria, con menor consumo de analgésicos de rescate en el

postoperatorio inmediato.

La hipétesis alternativa es que los opioides intraoperatorios aportan mayor
confort y control de la analgesia postoperatoria, con necesidad de dosis menores de

analgésicos de rescate.
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2.2 OBJETIVOS

2.21

2.2.2

Objetivos Primarios

- Evaluar si la ketamina IV como base de la analgesia intraoperatoria
proporciona una analgesia y confort postoperatorios de mayor calidad que el
uso de opioides en pacientes sometidos a cirugia oncolégica mamaria,

disminuyendo por tanto la incidencia de DAP.

- Determinar si una vez que se presenta el DAP, la puntuacion obtenida
mediante la NRS es inferior cuando se administra ketamina IV que cuando

se emplean opioides durante el intraoperatorio.
- Evaluar y cuantificar la necesidad de rescates por dolor durante su estancia
en la Unidad de Reanimacién y a las 24 h de la intervencion, en funcion de

si se han administrado opioides o ketamina como base analgésica durante el

intraoperatorio.

Objetivos Secundarios

- Valorar si la ketamina IV influye en el tiempo de recuperacion tras la

anestesia general en comparacion con el uso de opioides.

- Valorar la incidencia de NVPO en ambos grupos.

- Evaluar si la ketamina IV influye en la incidencia de depresién respiratoria y

desaturacion tras la extubacion en comparacion con el uso de opioides.

- Valorar las diferencias en la percepcion de la calidad del despertar por el

anestesiélogo en ambos grupos.

- Comprobar si la ketamina IV exacerba los cambios hemodinamicos que

ocurren habitualmente en el perioperatorio.
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- Valorar la incidencia de ansiedad durante el periodo postoperatorio.

- Valorar la incidencia de alteraciones del nivel de conciencia, y otros efectos

secundarios durante el periodo postoperatorio.
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3.1 SUJETOS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y de cohortes realizado en el Hospital
General Universitario Santa Lucia (HGUSL) de Cartagena, Regién de Murcia, con 71
pacientes de sexo femenino, con diagndéstico de cancer de mama, independientemente
deltipo y estadio en que se presentaban, programados para cirugia oncolégica de mama
bajo anestesia general (reclutados desde el mayo de 2017 hasta diciembre de 2017),
ASA I-lll con edades comprendidas entre 23 y 94 afios. La seleccidon de los pacientes
se realizé de forma consecutiva, reclutando a aquellos pacientes que cumplian los

criterios de inclusion y no tenian criterios de exclusion.

3.1.1 Criterios de inclusién y exclusion

3.1.1.1 Criterios de inclusiéon

Pacientes con diagnéstico de cancer de mama, de cualquier tipo y estadio, que
van a ser sometidos a cirugia oncolégica de mama en HGUSL de Cartagena, durante
periodo de mayo de 2017 hasta diciembre de 2017, con edades comprendidas entre 18

y 95 anos.

3.1.1.2 Criterios de exclusion

- Alergia o hipersensibilidad a la ketamina.

- Alergia o hipersensibilidad a los opioides.

- Historia de dolor crénico.

- Historia de abuso o dependencia a la ketamina o a opioides.

- Presién intraocular elevada.

- Lesiones intracraneales que puedan presentar presion intracraneal elevada.
- Antecedentes de traumatismo craneoencefalico.

- Antecedente de crisis epiléptica.

- Enfermedad psiquiatrica.
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- Porfiria aguda intermitente.
- Hipertiroidismo o sometidos a terapia de reemplazo tiroideo.
- Cualquiera de los siguientes antecedentes cardioldgicos:
o Antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva.
o Enfermedad coronaria.
o Taquiarritmias.
o HTA de dificil control.
- SatO; basal de oxigeno < 90%.
- Insuficiencia renal moderada o severa.
- Insuficiencia hepatica moderada o severa.
- Patologia asociada a hipersalivacion o dificultad para deglutir.
- Embarazo o mujer lactante.
- Negativa a firmar el consentimiento informado o incapacidad para darlo
(demencia senil, disminuido psiquico, etc...).

- Utilizacion de una técnica anestésica poco frecuente.

150



MATERIAL Y METODOS

3.2 VARIABLES DEL ESTUDIO. DEFINICIONES

3.2.1 Variables principales

Las variables principales del estudio fueron la presencia o no de DAP, su
intensidad, la necesidad de rescates analgésicos en funcién de la intensidad de dolor

presentado, y el tipo de rescate administrado.

La presencia de dolor y su intensidad fueron medidos en diferentes tiempos: tras
la extubacion, a los 10 minutos, a los 60 minutos y a los 90 minutos de su estancia en
la Unidad de Reanimacidn, y tras 24 horas de la cirugia en planta de hospitalizacion. La
necesidad y el tipo de rescate analgésico, sin embargo, Unicamente se midieron en dos
tiempos: durante su estancia en reanimacién y a las 24 horas en planta de

hospitalizacion.

La evaluacion de la intensidad del dolor postoperatorio es dificil porque no existe
un método totalmente preciso para determinarlo. La NRS, desde su introduccién, ha
sido empleada con éxito y es una de las escalas mas empleadas en la actualidad
(129,130). Dado su facilidad de aplicaciéon en el paciente quirdrgico, que en muchas
ocasiones se encuentra poco colaborador, bajo los efectos de la anestesia residual, se
ha seleccionado dicha escala como método de cuantificacion de la intensidad del dolor

en el presente trabajo.

Se clasifica la intensidad del dolor experimentado, segun la puntuacion obtenida
tras la aplicacién de la NRS, en leve (menor que 4/10 puntos), moderado (mayor o igual
a 4/10y hasta 7/10) y severo (mayor de 7/10 puntos), siendo 0 la ausencia completa de

dolor y 10 el maximo dolor experimentado a lo largo de su vida (2,131).

Por otro lado, la necesidad de administrar analgesia de rescate se valorara en
funcién de la puntuacién obtenida tras la aplicacién de la NRS, pudiendo optar por un
AINE (en funcién de la analgesia intraoperatoria) o en caso de obtener una puntuacién
en la NRS de intensidad moderada-severa, bolos de morfina IV (de hasta 0.1 mg/kg),
tanto en la Unidad de Reanimacién como tras 24 horas de la cirugia en planta de

hospitalizacion.
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Resumen, cuatro variables principales:

3.2.2

Dolor SI/NO.

Puntuacion obtenida en la NRS (0 — 10).

Necesidad de analgesia de rescate Si/NO.

Tipo de rescate analgésico utilizado (AINE/MORFINA)

Variables secundarias

En este estudio también se registraron otras variables como:

Complicaciones respiratorias criticas presentadas durante la extubacion (como
laringoespasmo, broncoespasmo, depresion respiratoria, apnea, necesidad de

reintubacion, etc.).
Presencia de NVPO inmediatamente tras la extubacion.

Desaturacion tras la extubacion, definiendose como una SatO. inferior al 90%,

con necesidad de oxigenoterapia con Ventimask® para mantener SatO, > 90%.

Calidad subjetiva de la extubacion y despertar. Recogida tanto por el
anestesiélogo responsable del paciente como por un observador ciego,

clasificandola en “Excelente”, “Buena”, “Regular” y “Mala”).

Desaturacién en la Unidad de Reanimacion.

NVPO en la Unidad de Reanimacion.

Aparicion de alteraciones del nivel de conciencia, delirio o alucinaciones.

Ansiedad durante su estancia en Reanimacion (escala ansiedad y depresion
hospitalaria) (132).

Variables hemodinamicas y SatO.: registro completo de FC, Presion Arterial
Sistodlica (PAS), Presion Arterial Diastdlica (PAD) y SatO, de cada paciente en

diferentes escenarios:
o Enla evaluacién preanestésica.

o En la Unidad de Premedicacion, inmediatamente antes de la

intervencion quirurgica.

o Tras la induccion, durante la intervencion quirurgica.
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o Durante su estancia en la unidad de reanimacion.

En dichas variables se registro la variabilidad de las mismas, fundamentalmente
los cambios hemodinamicos que sucedieron desde antes de administrar

opioides o ketamina y a posteriori.
- Variables antropométricas: sexo, edad, altura, peso real e IMC.
- Habito tabaquico, siendo clasificado como fumadores o no.
- Tipo de intervencion quirurgica realizada.

- Tiempos quirurgicos divididos en: tiempo de anestesia (desde la administracion del
Bloqueante Neuromuscular, BNM, hasta la extubacién del paciente), tiempo de
cirugia (desde incisidon quirdrgica hasta completar el cierre quirirgico) y tiempo
desde el fin de la administracion de la analgesia hasta la extubacién. Si algun tiempo
en total no siguié una distribucién normal de los distintos tiempos o bloques se

categoriz6 basandose en los resultados obtenidos y en la bibliografia previa.
- Realizacién de linfadenectomia o BSGC durante la cirugia.
- Estadio tumoral que presentaba la paciente.
- Sila paciente habia recibido radioterapia o quimioterapia previa
- Tipo de hipnético de mantenimiento administrado durante la cirugia.

- Administracién de ansiolisis previa a la cirugia con benzodiacepinas como el

midazolam.

- Administraciéon de sulfato de magnesio durante la cirugia en casos de picos

hipertensivos o taquicardia durante el intraoperatorio.

- Administraciéon concomitante de otros farmacos como los corticoides.
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3.3 DESARROLLO DEL ESTUDIO. TECNICA ANESTESICA

Se reclutaron a los pacientes, con diagnéstico de cancer de mama para cirugia
programada y que cumplian los criterios de seleccién (apartado 3.1.1) directamente
desde la consulta de preanestesia. La informacion respecto al estudio se proporcioné a
cada paciente de una forma verbal y escrita mediante una hoja de informacién de dicho
estudio (anexo 1) insistiendo en que la técnica anestésica que se realizaria seria
independiente de la decision del paciente a participar o no en el estudio, y que seria
decision del propio anestesidlogo responsable de dicho quiréfano, segun su practica
clinica habitual. Una vez que el paciente acepté formar parte del estudio, se formalizd

mediante la firma de un consentimiento informado especifico (anexo 1).

El dia de la cirugia el paciente ingresaba en la Unidad de Premedicacion donde
se monitorizaban las constantes vitales como la Presién Arterial No Invasiva (PANI)
(compuesta por PAS y PAD), FC y SatO, mediante pulsioximetria. A pie de cama, el
anestesiélogo responsable del quiréfano en el que se iba a realizar la intervencion
realizé6 una nueva anamnesis, corroborando el informe preanestésico que se habia
realizado en consulta y el estado clinico global del paciente a partir del cual se escogeria
la técnica anestésica a realizar. A pesar de haber sido reclutados para participar en el
estudio, en caso de no cumplir criterios el dia de la cirugia (tratamiento basal con
opioides, por ejemplo) se descartaron del mismo, siendo considerados casos nulos para

evitar asi posibles sesgos.

Posteriormente el investigador principal asigné al paciente un numero de
identificacion personal, que fue anotado en la hoja de recogida de datos en la que se
fueron registrando las distintas variables del estudio (anexo 2) y fue el anestesiélogo
responsable el que asigno al paciente al grupo de los opioides o de la ketamina segun
su practica clinica habitual, como base analgésica. Todavia en la Unidad de
Premedicacion, y tras canalizar una via venosa periférica, los pacientes fueron
premedicados con 0.01 - 0.03 mg/kg de midazolam (ajustado a peso ideal)

aproximadamente 10 minutos antes de la induccion en ambos grupos.

En el quiréfano se monitorizé a todos los pacientes segun los criterios de la
Sociedad Espafola de Anestesia y Reanimacién (SEDAR) que incluye la ECG, PANI,
FC, SatO,, capnografia (GE Datex-Ohmeda S/5 Aespire®), nivel de relajacién
neuromuscular y nivel de hipnosis mediante entropia (GE Entropy EasyFit Sensor®)

cuyos valores fueron anotados en la hoja de recogida de datos.
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Tras la monitorizacion, comenzd la preoxigenacion con mascarilla facial (con una
Fraccion Inspiratoria de Oxigeno, FiO2, del 80-100 %) hasta conseguir un valor End-tidal
o teleespiratorio de O, (EtO2) mayor del 80 % que garantizara una reserva suficiente de
O, para la apnea que se produce durante la maniobra de intubacién, y se realizo la
induccién anestésica con farmacos ajustados a peso ideal, segun la practica habitual
del anestesidlogo responsable. A pesar de haber asignado al paciente al grupo en la
Unidad de Premedicacién, el anestesiélogo responsable pudo cambiar de opinidn sobre
la técnica anestésica a realizar, como sucedié por ejemplo en caso de HTA severa
refractaria a tratamiento, siendo considerada entonces un caso nulo para evitar sesgos

en el estudio.

El anestesidlogo responsable, segun su practica clinica habitual, escogié una
induccién anestésica con un bolo de fentanilo a 1 -2 ug/kg en el grupo 1 (T1) o ketamina
a 0.25 mg/kg en el grupo 2, tras la previa administracion de atropina a 0.01 mg/kg (con
fines antisialagogos, maximo 0.5 mg, y Unicamente si no presentaban
contraindicaciones). Tras los 3 minutos establecidos, se administraron 2 — 2.5 mg/kg de
propofol en infusidon lenta hasta conseguir un nivel de hipnosis adecuado (nivel de
entropia menor de 60). Una vez comprobado que se podia ventilar al paciente
correctamente, se administré relajante muscular para lograr bloqueo neuromuscular,
con bromuro de rocuronio 0.6 mg/kg, y tras esperar aproximadamente 2 minutos (datos
registrados en la hoja de recogida de datos del paciente) se realizé la laringoscopia e
intubacidon orotraqueal pertinente. El calibre del tubo endotraqueal (Coviden
Mallinckrodt®) se eligid principalmente acorde al sexo, talla y peso del paciente,
oscilando entre 6.5 y 7.5 mm en todos los casos. Posteriormente se ajustaron los
parametros ventilatorios garantizando un volumen corriente de 7 - 10 ml/kg, y ajustando
la frecuencia respiratoria para mantener la normocapnia (entre 35 y 45 mmHg de EtCO3)
durante toda la cirugia. Los valores de FiO.y Flujo de gas fresco (FGF) fueron escogidos

por el anestesidlogo responsable.

En cuanto al mantenimiento anestésico, también se realiz6 de acuerdo a la
practica clinica habitual del anestesiélogo responsable. El nivel de hipnosis adecuado
para la cirugia (entropia en torno a 40 y 60) se realizé6 tanto con anestesia total
intravenosa (TIVA) o TCI (Target-controlled infusion) con propofol, como con anestesia

inhalatoria (sevofluorano), segun la decision del anestesidlogo responsable.

Al grupo 1 se le administré una infusion continua de remifentanilo a 0.01 - 0.3
ug//kg/min, mientras que al grupo 2 una perfusion intravenosa de ketamina a 2 - 10
Mg/kg/min como base analgésica de mantenimiento durante la cirugia, siempre

adecuada a las condiciones clinicas del paciente y las exigencias de la cirugia. Por otro
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lado, se administraron bolos de bromuro de rocuronio de 0,1-0.15 mg/kg cada 30 — 45
minutos aproximadamente, para mantener una adecuada relajacién neuromuscular

durante la cirugia.

En la fase final del acto quirdrgico, minimo 30 minutos antes del despertar, el
anestesiblogo realizo proteccidn gastrica con ranitidina 50 mg, y profilaxis de NVPO con
ondansetrén 0.1 mg/kg, y opcionalmente, un bolo de dexametasona 4 mg. Ademas,
insistiendo en su practica clinica habitual, como analgesia, afiadioé a 1 g de Paracetamol,
AINEs (dexketoprofeno 50 mg o metamizol 2 g). Dada la vida media corta del
remifentanilo como base analgésica, el T1 afadiria al final de la intervencién, por el
anestesiélogo responsable, un bolo de morfina a 0.05 mg/kg diluyéndola en una jeringa
de suero salino fisiolégico (SSF) hasta completar 10 ml, mientras que el T2 afnadiria 10
ml de SSF con objeto de mantener cegado al observador, clasificando por tanto asi a

los pacientes en 2 grupos:

1. Grupo Opioides (T1): Bolo inicial de fentanilo a 1 - 2 ug/kg durante la
induccion y perfusion durante el mantenimiento de remifentanilo a 0.01 - 0.3
ug/kg/min de peso ideal, calculado en base al indice de Broca (Peso Ideal =
Altura en cm - 100 en hombre o 105 en mujeres) (133), mas un bolo de morfina
IV a 0.05 mg/kg diluida hasta completar 10 ml de SSF.

2. Grupo Ketamina (T2): Bolo inicial de ketamina a 0.25 mg/kg durante la
induccién y perfusion durante el mantenimiento de ketamina a 2 - 10 ug/kg/min
de peso ideal, calculado en base al indice de Broca, mas un bolo de 10 ml de
SSF.

A punto de concluir el acto quirurgico, se colocéd al paciente en posicién de
recuperacion y se detuvo la infusién de propofol, o bien el vaporizador, en caso de usar
sevofluorano, ademas de la infusidn de remifentanilo o ketamina aumentando
posteriormente el FGF para aumentar FiO, de cara a la extubacion. Posteriormente se
revertio la relajacion neuromuscular con sugammadex 2 mg/kg (4 mg/kg si el bloqueo
es profundo) y se aspiraron las secreciones de la orofaringe suavemente con una sonda

de aspiracién, si el anestesiélogo lo creyd oportuno segun su practica habitual.

Para lograr el despertar, se esperé a que el paciente lo hiciera de forma
espontanea con la salvedad del estimulo verbal, ya que si se lanzaron 6rdenes al

paciente (“abra los 0jos”, “saque la lengua”). Cuando se consiguieron los criterios
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clinicos de extubacion (movimientos intencionales, ventilacion espontanea, apertura de
ojos, respuesta a o6rdenes...), se retirdé el tubo endotraqueal suavemente para

proporcionar oxigenoterapia con mascarilla facial finalmente.

Una vez extubado, se recogi6 la variable principal del estudio: la presencia de
dolor en el postoperatorio inmediato, asi como la intensidad del mismo, por un
observador ciego, personal de enfermeria que desconocia a que grupo habia sido
asignado el paciente. También se registraron otras variables como la aparicion de
complicaciones respiratorias: alteraciones del nivel de conciencia y calidad subjetiva de
extubacién y despertar (Excelente, Buena, Regular y Mala), tras las cuales, el paciente
fue trasladado a Reanimacion. Al margen del observador ciego, el anestesiélogo
responsable también registré estas variables y posibles complicaciones en caso de

presentarlas.

Otras variables secundarias que se midieron en el estudio fueron: tiempo de
anestesia (desde intubacion hasta extubacién), tiempo de cirugia (desde incision hasta
cierre quirargico) y tiempo del grupo ketamina y morfina (desde la conclusion de la

analgesia intraoperatoria).

En Reanimacion, el personal de la unidad estaba informado de que el paciente
estaba incluido en el estudio, pero unicamente el anestesiélogo responsable conocia a
qué grupo pertenecia. El personal de enfermeria encargado del paciente (ayudante
ciego que desconocia si se habia utilizado ketamina o opioides) recogié nuevamente la
variable principal, la presencia de dolor, realizandole la NRS tanto a su llegada a la
unidad (en torno a los 10 minutos tras la extubacién), como a los 60 minutos y a los 90
minutos. La necesidad de administrar analgesia de rescate se valoré nuevamente en
funcién de la puntuacién obtenida tras la aplicacion de la NRS, pudiendo optar en caso
de dolor leve por un AINE (en funcion de la analgesia intraoperatoria) mientras que en
el caso de obtener un valor en la NRS alto, que reflejara dolor moderado-severo, por un

bolo de morfina intravenosa (de hasta 0.1 mg/kg V).

A su vez, en la Unidad de Reanimacion se continuaron monitorizando las
constantes vitales (PANI, ECG, SatO.), asi como alteraciones en el nivel de conciencia
o la aparicion de complicaciones respiratorias que precisaran oxigenoterapia externa.
Otra variable analizada durante su estancia en la unidad fue la presencia de efectos
secundarios atribuibles tanto a la ketamina, como el aumento considerable de la FC o
TA (> 30 %), o la apariciéon de delirios o alucinaciones. Los efectos secundarios

atribuibles a los opioides intravenosos como la desaturacion (< 90 %), también quedaron
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reflejados en la hoja de registro del paciente. En todo momento el anestesidlogo

responsable de la unidad conocié si habian sido administrado opioides o ketamina.

Por ultimo, la mafana siguiente a la intervencion, aproximadamente 24 horas

después, el investigador principal del estudio evalué a todos los pacientes midiendo

nuevamente el nivel de analgesia, mediante la escala NRS, y la necesidad de rescates

analgésicos por dolor que habian necesitado tras el alta de la Unidad de Reanimacion.

Una vez registradas dichas variables, concluyé la recogida de datos de cada paciente,

pese a continuar el seguimiento de los mismos hasta su alta a domicilio, para detectar

asi posibles complicaciones ocurridas.

Figura 9: Esquema de técnica anestésica y seleccion de grupos.

| PREMEDICACION |

QUIROFANO

l

Valoracion del paciente.
Comprobacion de los
criterios de inclusion y
exclusion.
Monitorizacion.
Midazolam 1 - 2 mg IV

mg: miligramos. |IV: intravenoso. ug: microgramos. kg: kilogramos. TCI: Target-controlled

| MONITORIZACION |

| PREOXIGENACION |
|

INDUCCION

- Atropina 0.5 mg IV
+

| a) Fentanilo 1-2 pg/kg IV |

b) Ketamina 0.25 mg/kg IV

- Propofol 2 - 2.5 mg/kg
(o TCI 4 pg/ml) IV

- Rocuronio 0.06 mg/kg IV

|
| MANTENIMIENTO |

HIPNOSIS (Entropia 40 - 60)
a) Propofol IV
b) Sevofluorano

ANALGESIA MANTENIMIENTO

| a) Remifentanilo 0.01-0.3 pg/kg/min IV |

| b) Ketamina 2-10 pg/kg/min IV |

| BNM: Rocuronio 0,1-0,15 mg/kg IV |
|

A4

10T |

= Ondansetron 0.1 mg/kg IV

+/-

= Ranitidina 50 mg IV

Dexametasona 4 mg IV

a) Morfina IV a 0.05 mg/kg + SSF =10 ml IV

b) SSF 10 ml IV

| Sugammadex 2 mg/kg IV |
v

EXTUBACION

|

infusion. ml: mililitros. IOT: Intubacién orotraqueal. SSF: suero salino fisiolégico.
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3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio descriptivo, donde las variables numéricas (como edad,
peso, altura, IMC, tiempos quirdrgicos, anestésicos o de extubacion, puntuaciéon NRS o
variables hemodinamicas) se resumieron como media, desviacion tipica, minimo y
maximo, y las variables cualitativas (presencia de dolor, ASA, habito fumador, tipo de
intervencion quirdrgica, linfadenectomia, BSGC, estadio, radioterapia, quimioterapia,
tipo de hipnaético, administracion de benzodiacepinas, sulfato de magnesio, corticoides,
necesidad y tipo de analgesia, complicaciones en la extubacion, NVPO, desaturacion,
calidad de extubacion y despertar, desaturacion y alteraciones en el nivel de conciencia

o ansiedad) con frecuencias y porcentajes.

Para la aplicacion del contraste de hipotesis en variables continuas, se valord
inicialmente la normalidad de la muestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff y las
condiciones de homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene. En funcién
de estos resultados, se aplicé la comparacion de medias de T-Student para dos factores
o ANOVA para cuando habian mas de 2 factores, con aplicaciéon del test de Tukey para

detectar diferencias entre subgrupos, cuando la distribucién de la variable fuera normal.

Para la comparacion de variables cualitativas se aplico el test de la Chi-Cuadrado
y prueba exacta de Fisher en caso de que fuera necesario. La magnitud de asociacion
entre variables cualitativas se realizé mediante el calculo de los residuos tipificados

corregidos.

Para estudiar la relacion entre variables continuas usamos el coeficiente de
Pearson para ver la asociacion lineal y el coeficiente de correlacion tau de Kendall para

el resto de las posibles disrupciones.

Utilizamos el modelo de ANOVA de medidas repetidas para ver el efecto

intersujeto del anestésico en variables medidas en mas de dos momentos diferentes.

Se presenté la odds ratio (OR) con su correspondiente intervalo de confianza
(IC) al 95 % para el uso de opioides/ketamina, siendo la variable dependiente la

presencia de DAP.

Aparte de la variable principal estudiada (grupo opioides o ketamina), existen
otras covariables que podrian tener influencia en el DAP (apartado 4.4.1), y por ello
fueron consideradas como potenciales confusores en el modelo de regresion logistica

binaria.
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Para calcular el niumero de variables independientes que se podian incluir en el
modelo multivariante se utilizaron los criterios de Peduzzi (134). Se eligieron estas
covariables bajo una perspectiva explicativa y se empled como criterio la asociacion con
p < 0.20 tanto con la presencia de dolor tras la intervencién, como con el uso de

opioides/ketamina, por lo que las candidatas a la inclusién fueron:

1. Aquellas que cumplieran las tres condiciones siguientes:
a) Asociacién con la exposicion (opioides/ketamina) y p < 0.20 en el analisis
univariado.
b) Asociacion con el efecto (presencia de dolor) y p < 0.20 en el analisis
univiariado.
¢) No ser una variable intermedia entre ambas.

2. Aquellas que supusieran una variacion del OR > 20 % asociada al grupo

opioides/ketamina con respecto a la presencia de dolor tras la extubacion.

Se estudiod la calibracion del modelo mediante el test de Hosmer-Lemeshow. El

método de manejo de las covariables fue introducir.

Todos los resultados se consideraron significativos para un nivel a o p < 0.05.
Los analisis se llevaron a cabo con el programa IBM SPSS Statistics v20 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

3.4.1 Calculo del tamaifio muestral

Para calcular la probabilidad de presentar DAP en pacientes oncolégicos
sometidos a cirugia de mama, se realizé una busqueda bibliografica de estudios que

registraron dicha informacién en esta poblacion especifica.

Se revisaron estudios como el de Katz et al. donde demostré que el 54 % de los
pacientes sometidos a cirugia de cancer de mama experimentaron un dolor clinicamente
significativo (mayor o igual a 5), o el de Janssen et al. en 2008, donde registraron una
incidencia de dolor severo tras cirugia de mama del 61 % en cirugia menor y que
ascendia al 67% cuando se trataba una cirugia mayor de mama, no exclusivamente en

cirugia oncoldgica.
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Como la bibliografia existente referia unicamente dolor de intensidad severa no
se podia extrapolar totalmente a nuestro estudio para el calculo del tamafo muestral,
por lo que se optd por realizar un estudio piloto, y en base a nuestros propios resultados

se calculd el tamafio muestral.

Para un nivel de confianza del 95 % y una potencia beta del 80 %, sabiendo que
la proporcion de DAP del grupo opioides es del 68 % esperado y esperando que en el
grupo ketamina sea del 30 %, serian necesarios unos 20 pacientes por grupo.
Asumiendo un 15 % de pérdidas, necesitariamos 25 pacientes por grupo, lo que

sumarian un total de 50 pacientes.

En el presente estudio, se decidié aumentar el tamafio muestral reclutando a 90
pacientes, con la intencion de obtener finalmente una muestra superior a 25 pacientes
por grupo. De esos 90 pacientes, teniendo en cuenta las pérdidas, se realiz6 finalmente
el estudio con 41 pacientes en el grupo opioides y 30 pacientes en el grupo ketamina.
Por lo tanto, se podria concluir con que el tamafio muestral reclutado supera al esperado

para este tipo de estudio en concreto.
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3.5 IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se realizé6 siguiendo los principios éticos sobre investigacion
médica, material humano o informacion identificable de la Declaracion de Helsinki, y los
datos recogidos fueron tratados conforme a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,

de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Por otro lado, dicho estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica(CEIC) del HGUSL de Cartagena (anexo 3).

Resaltar una vez mas que la decision de usar opioides o ketamina quedé en todo
momento a decision del anestesidlogo responsable del paciente a estudio en cuestion,

y nunca estuvo influenciado por factores externos como dicho estudio.
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41 RESULTADOS DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y
ANTROPOMETRICAS

Se reclutaron para nuestro estudio 90 pacientes con el objetivo de asignar
aproximadamente, segun la practica clinica habitual de cada anestesiélogo del HGUSL,
45 pacientes a cada grupo. Ningun paciente se negdé a firmar el consentimiento
informado especifico del estudio (anexo 1). De los 90 pacientes reclutados, 9 pacientes
fueron descartados del estudio por no cumplir con los criterios de inclusién en el
momento de la valoracién anestésica en la Unidad de Premedicacion (tratamiento basal
con opioides concretamente). Para evitar sesgos, se perdieron 2 casos validos del grupo
de la ketamina por HTA severa en el intraoperatorio, refractaria a tratamiento, y 8 casos
validos (entre ambos grupos) porque no se registré adecuadamente unas de las
variables principales del estudio. Finalmente, se recogieron 41 casos validos en el grupo

opioides y 30 en el grupo ketamina (Figura 9).

90 pacientes
seleccionados

9 pacientes no
cumplen criterios de |—
inclusion

[

Grupo Opioides
n=44

2 pacientes se excluyen
por HTA severa
refractaria en

No se registra la
—— variable principal en 3 | —

pRCISIIES intraoperatorio
No se registra la
— n=41 —— variable principal en 5

pacientes

Figura 10: Arbol de seleccién de pacientes.
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La muestra de nuestro estudio estuvo formada por 71 mujeres, siendo la edad
media en el grupo de los opioides de 60.59 afios mientras que en el grupo de la ketamina
de 53.93 afios. No existieron diferencias significativas en las variables demograficas
entre ambos grupos. Tampoco existieron diferencias significativas en las variables
antropomeétricas, siendo el peso (peso ideal), la altura y el IMC similares entre ambos

grupos (Tabla 21).

Pese a que en el grupo opioides se encontré un mayor niumero de pacientes ASA
Il'y ASA lll, estas diferencias no alcanzaron la significacién estadistica. En cuanto al

consumo de tabaco, tampoco existieron diferencias entre ambos grupos (tabla 21).

Por ende, se consideraron a los dos grupos homogéneos con respecto a las

variables demograficas y antropométricas.

Tabla 21: Caracteristicas basales de la muestra: variables demograficas y
antropométricas de los pacientes.

Grupo Opioides Grupo Ketamina P valor
n=41 n =30

Edad (afos) 60.59 + 17.00 53.93 £ 17.62
Peso (kg) 69.95 + 16.77 71.83+17.40 0.648
Altura (m) 1.60 £ 0.08 1.59 £ 0.07 0.780

IMC (kg/m?) 2740 +5.98 27.89 +5.82 0.734

ASA| 3 (7.3 %) 5 (16.7 %)
ASA I 22 (53.7 %) 18 (60 %) 0.249
ASA Il 16 (39 %) 7 (23.3 %)

m 14 (34.1 %) 13 (43.3 %) 0.431

Datos expresados como n (%) y media £ desviaciéon estandar. ASA: riesgo anestésico segun la
clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia. IMC: indice de masa corporal.
kg: kilogramos. m: metros. Fumador: mas de un cigarrillo al dia.
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4.2 RESULTADOS DE LOS PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

Los pacientes de nuestro estudio fueron sometidos a intervenciones quirdrgicas
de mama por parte de las especialidades de Cirugia general o Ginecologia. En la tabla
22 se detallan los tipos de procedimientos quirdrgicos realizados, sin encontrar
diferencias significativas entre ambos (p = 0.599), es decir, la realizacién de un tipo u

otro de cirugia fue independiente de recibir opioides o ketamina.

Tabla 22: Intervenciones quirdrgicas realizadas en nuestros pacientes del estudio,
clasificadas segun grupo.

Procedimiento Grupo Opioides Grupo Ketamina P valor

quirargico n=41 n=30

Mastectomia radical 6 (14.6 %) 4 (13.3 %)
modificada

0.599
Cuadrantectomia 12 (29.3%) 14 (46.7 %)

Tumorectomia mas 1(2.4 %) 0 (0 %)
reduccion

Mastectomia bilateral 1(2.4 %) 0 (0 %)

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

8 (26.7 %)

Por otro lado, tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos con respecto a la duracion de los procedimientos quirdrgicos (tabla 23), y el
tiempo de anestesia también fue similar en ambos grupos, sin mostrar diferencias

significativas (tabla 23).

Se podria remarcar que la ketamina no prolongé el tiempo de extubacion
(p = 0.702), siendo similar el tiempo desde el final de la analgesia hasta la extubacion

para ambos grupos.
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Tabla 23: Tiempo quirtrgico, anestésico y desde el fin de analgesia hasta la
extubacion.

Grupo Opioides  Grupo Ketamina P valor

n=41 n=30

Tiempo cirugia (min) 98.22 + 53.80 94.70 £ 39.71

Tiempo anestesia (min) 124.85 + 55.37 121.80 + 38.97 0.797

0.763

Tiempo desde fin analgesia 27.76 + 31.97 30.43 £24.42 0.702
hasta extubacién (min)

Datos expresados como media + desviacion estandar. Tiempo Anestesia: desde bloqueo
neuromuscular hasta extubacion. Tiempo Cirugia: desde incision quirdrgica hasta finalizacion del
cierre quirdrgico. min: minutos.

También se tuvo en cuenta si se habia realizado durante la cirugia BSGC o
linfadenectomia que pudiera condicionar el dolor postoperatorio, sin embargo, se
comprueba que no existen diferencias en la realizacion de ambos procedimientos

condicionadas grupos, al no reflejar niveles de significacion (tabla 24).

Tabla 24: Realizacion de linfadenectomia o BSGC durante la cirugia.

Procedimiento Grupo Opioides Grupo Ketamina P valor
quirargico n = a1 n =30

Weatm  seerw  om
BSGC 23 (56.1 %) 18 (60 %) 0.742

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

Por otro lado, se analizé la situacion basal del paciente en base al estadio
tumoral que presentaba en el momento de la intervencion, y si habia recibido tratamiento
coadyuvante a la cirugia que pudiera influir en el resultado de la variable principal del
estudio, como quimioterapia o radioterapia previa, sin encontrar diferencias

significativas entre ambos grupos (tabla 25).
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Tabla 25: Estadio tumoral. Empleo previo de tratamiento coadyuvante a la cirugia.

Grupo Opioides Grupo Ketamina P valor

n=41 n=30

Estadio tumoral IA 13 (31.7 %) 14 (46.7 %)
Estadio tumoral IB 3(7.3 %) 0 (0 %)
Estadio tumoral IIA 8 (19.5 %) 7 (23.3 %)
Estadio tumoral IIB 7(17.1 %) 2 (6.7 %) 0.424
Estadio tumoral IlIA 5(12.2 %) 3 (10 %)

Estadio tumoral IlIB 2 (4.9 %) 3 (10 %)

Estadio tumoral llIC 1(2.4 %) 1 (3.3 %)

Estadio tumoral IV 2 (4.9 %) 0 (0 %)

Radioterapia 10 (24.4 %) 6 (20 %) 0.662

Quimioterapia 19 (46.3 %) 9 (30 %) 0.164

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.
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4.3 RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO ANESTESICO

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a la técnica anestésica empleada,
es decir, utilizar un hipnético de mantenimiento como propofol o sevofluorano, fue
independiente del grupo al que perteneciera el paciente en el estudio, ya que no se

alcanzaron diferencias significativas entre ambos grupos (p > 0.05) (tabla 26).

Tabla 26: Hipnoético de mantenimiento.

Hipnético de Grupo Opioides Grupo Ketamina P valor
mantenimiento n =41 n =30

Sevofluorano 29 (70.7 %) 20 (63.3 %) 0.511
Propofol 12 (29.3 %) 11 (36.7 %)

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

La administracion de benzodiacepinas fue similar en ambos grupos. Sin embargo
la administracion de sulfato de magnesio Unicamente se realizé a 2 personas del grupo
ketamina sin que se alcanzaran diferencias significativas. No obstante, si aumentaramos
el tamafo de la muestra es posible que pudiera observarse alguna minima diferencia
(p <0.1) (tabla 27).

En cuanto al uso de corticoides se alcanzaron diferencias significativas entre
ambos grupos (p < 0.05). En el grupo ketamina nos encontramos que se administraron
mas corticoides que en el grupo opioides, pero como se detallara mas adelante en el
modelo multivariante, la administracion de corticoides no condiciond la presencia de
DAP (tabla 27).
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Tabla 27: Farmacos administrados durante la cirugia.

Farmacos Grupo Opioides Grupo Ketamina P valor

administrados n =41 n =30

sEsaw  @3% 0299

Sulfato de 0 (0 %) 2 (6.67 %) 0.094
Magnesio

Corticoides 28 (68.3 %) 27 (90 %) 0.031

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.
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4.4 RESULTADOS DE LAS VARIABLES ANALITICAS

4.41 Resultados de las variables principales

En nuestro estudio ningun paciente presentd dolor en el momento inmediato,

justo después de la extubacion.

Tras 10 minutos en la Unidad de Reanimacion se evalué nuevamente la
presencia de dolor encontrando al 68.3 % de los pacientes que habian recibido opioides
con dolor con respecto al 26.7 % de los que habian recibido ketamina, con un valor de

p = 0.001, por lo tanto, con significacion estadistica (tabla 28).

En el analisis univariante, la ketamina IV se asocié a una menor probabilidad de
dolor tras 10 minutos de la extubacion (OR 0.169; 95 % 0.06 - 0.47, p = 0.001),
disminuyendo asi un 83.1 % el riesgo de presentar dolor con respecto al grupo opioides
(tabla 29).

Figura 11: Dolor a los 10 minutos en la Unidad de Reanimacion.

Grafico de barras
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Nuevamente a los 60 minutos el 73,2 % de los paciente del grupo opioides tuvo
dolor con respecto al 36,7 % del grupo tratado con ketamina, resultados significativos
(p = 0.002) (tabla 28).
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En el analisis univariante la ketamina IV se asocié a una menor probabilidad de
dolor tras 60 minutos de la extubaciéon (OR 0.212; IC 95 % 0.077 - 0.585, p = 0.003),

disminuyendo asi un 78.8 % el riesgo de presentar dolor (tabla 30).

Figura 12: Dolor a los 60 minutos en la Unidad de Reanimacién.
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Tras 90 minutos de la extubacioén, el 63.4 % del grupo opioides presentoé dolor,

mientras que con ketamina tan solo 23.3 % de los casos, resultados significativos, con
una p = 0.001 (tabla 28).
En el analisis univariante la ketamina IV se asocié a una menor probabilidad de

dolor tras 90 minutos de la extubacién (OR 0.176; 95 % 0.061 - 0.506, p = 0.001),

disminuyendo asi un 82.4 % el riesgo de presentar dolor con respecto al grupo opioides

(tabla 31).
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Figura 13: Dolor a los 90 minutos en la Unidad de Reanimacién.
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En dltimo lugar, al dia siguiente en planta de hospitalizacion el 56.1 % de los
pacientes que habian sido tratados con opioides presentaron dolor con respecto al 3.3

% de los tratados con ketamina, con significacion estadistica (p < 0.001) (tabla 28).

En el analisis univariante la ketamina IV se asocié a una menor probabilidad de
dolor tras 24 h de hospitalizacién (OR 0.027; IC 95 % 0.003 - 0.217, p = 0.001),

disminuyendo asi un 97.3 % el riesgo de presentar dolor (tabla 32).

Figura 14: Dolor a las 24 horas en planta de hospitalizacion.
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Tabla 28: Dolor en los diferentes espacios de tiempo.

Grupo Opioides  Grupo Ketamina P Valor

n=41 n=30

extubacion
28 (68.3 %) 8 (26.7 %) 0.001
30 (73.2 %) 11 (36.7 %) 0.002
26 (63.4 %) 7 (23.3 %) 0.001

Dolor planta 23 (56.1 %) 1 (3.3 %) < 0.001
hospitalizacién

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo. min: minutos

En este trabajo se recogieron otras variables que podian tener influencia en el
DAP en cirugia oncolégica de mama, independientemente del grupo al que
pertenecieran. Para poder confeccionar el modelo multivariante, se calculd la relacion

de dichas potenciales covariables con el dolor en diferentes tiempos (tablas 29 — 32).

Para calcular el nimero de covariables que se pueden utilizar para disenar el
modelo multivariante se utilizaron los criterios de Peduzzi (apartado 3.4.) En nuestro
estudio con 71 pacientes, se incluyeron en nuestro modelo 6 covariables, incluida la
variable principal del estudio: la administracion de opioides o ketamina. Las otras 5

variables se seleccionaron en base a dichos criterios.

La edad, el IMC, la realizacion de linfadenectomia, el tipo de hipndtico
administrado durante el mantenimiento anestésico o la administracién de corticoides
fueron las Unicas variables que cumplieron los 3 criterios puros para ser consideradadas
covariables: se asociaban con una p < 0.2 a la administracién de ketamina/opioides y/o
al DAP, en algunos de los tiempos medidos, y no son variables intermedias entre los
dos. Y por tanto, son las 6 covariables que conformaron el modelo multivariante (tablas
29 - 32).
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Tabla 29: Regresion logistica binaria no ajustada para la prediccion de dolor tras 10
minutos de extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %]

Grupo (opioides/ketamina) 0.169 [0.06 - 0.479]

0.999 [0.973 - 1.027]
IMC 0.904 [0.825 - 0.990]
Linfadenectomia 0.737 [0.269 - 2.023]

Hipnético (propofol/sevofluorano) 0.708 [0.260 - 1.924]

Corticoides 0.538[0.172 - 1.686]

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.

P Valor

0.001

0.968

0.03

0.554

0.498

0.287

Tabla 30: Regresion logistica binaria no ajustada para la prediccion de dolor tras 60

minutos de extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %]

Grupo (opioides/ketamina) 0.212 [0.077 - 0.585]

1.003 [0.976 - 1.030]
IMC 0.992 [0.916 - 1.076]
Linfadenectomia 0.484 [0.174 - 1.343]

Hipnético (propofol/ketamina) 0.630 [0.225 - 1.764]

Corticoides 0.239[0.061 - 0.934]

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.

P Valor

0.003

0.844

0.852

0.163

0.379
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Tabla 31: Regresion logistica binaria no ajustada para la prediccion de dolor tras 90
minutos de extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %] P Valor

Grupo (opioides/ketamina) 0.176 [0.061 - 0.506] 0.001

0.998 [0.971 - 1.025] 0.874
IMC 0.987 [0.911 - 1.070] 0.751
Linfadenectomia 0.721 [0.261 - 1.996] 0.529
Hipnético (propofol/sevofluorano) 0.421 [0.152 - 1.165] 0.096
Corticoides 0.602 [0.196 - 1.850] 0.376

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.
Tabla 32: Regresién logistica binaria no ajustada para la prediccion de dolor tras
24 horas de extubacion.

Odds Ratio [IC95%] P Valor

Grupo (opioides/ketamina) 0.027 [0.003 - 0.217] 0.001

0.979[0.951 - 1.009] 0.167
IMC 0.941[0.857 - 1.033] 0.199
Linfadenectomia 0.878 [0.300 - 2.568] 0.813
Hipnético (propofol/sevofluorano) 0.405[0.144 - 1.143] 0.088
Corticoides 0.292 [0.092 - 0.923] 0.036

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.

Segun el modelo multivariante, la administracion de ketamina IV se asocié a una
menor probabilidad de dolor tras 10 minutos de extubacion (OR 0.144 1C 95 % 0.043 —
0.477, p = 0.002), a los 60 minutos de extubacién (OR 0.197 ; IC 95 % 0.062 — 0.623, p
=0.006), a los 90 minutos (OR 0.126 ; IC 95 % 0.037 — 0.431, p = 0.001) y a las 24 h de
hospitalizacién (OR 0.008 ; IC 95 % 0.001 — 0.098, p < 0.001) (tablas 33 — 36).

Ademas, la administracion de ketamina se trata de la primera variable del modelo
con mayor influencia sobre el DAP, medido en todos los tiempos, con un Score Chi?
12.009 a los 10 minutos (p = 0.001), 9.461 a los 60 minutos (p = 0.002), 11.188 a los 90
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minutos (p = 0.001) y 21.554 a las 24 horas de hospitalizacion (p < 0.001) (tablas 33 —
6).

w

Por otro lado, segun el modelo multivariante, se asoci6 a presentar mayor DAP
poseer menor IMC a los 10 minutos, y la menor edad a las 24 horas de hospitalizacion.
En el resto de variables no se hallaron diferencias significativas, incluidos los corticoides
(tablas 33 — 36).

Tabla 33: Regresion logistica binaria ajustada para la prediccion de dolor tras 10
minutos de extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %] P Valor Score Chi?

Grupo (opioides/ketamina) 0.144 [0.043 - 0.477] 0.002 12.009

0.996 [0.963 - 1.029] 0.796 0.002
IMC 0.889 [0.800 - 0.988] 0.029 5.161
Linfadenectomia 0.817 [0.238 - 2.808] 0.749 0.351
Hipnético (propofol/sevofluorano) 0.550 [0.154 - 1.959] 0.356 0.461
Corticoides 0.662 [0.171 - 2.564] 0.551 1.115

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.

Tabla 34: Regresion logistica binaria ajustada para la prediccion de dolor tras 60
minutos de extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %] P Valor Score Chi?
Grupo (opioides/ketamina) 0.197 [0.062 - 0.623] 0.006 9.461
0.997 [0.965 - 1.030]  0.840 0.039
IMC 0.997 [0.906 - 1.098]  0.958 0.035
Linfadenectomia 0.403[0.120-1.352]  0.141 1.974
Hipnético (propofol/sevofluorano) 0.597[0.175-2.038] 0.410 0.778
Corticoides 0.319[0.073-1.390] 0.128 4.676

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.
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Tabla 35: Regresion logistica binaria ajustada para la prediccion de dolor tras 90
minutos de extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %] P Valor Score Chi?

Grupo (opioides/ketamina) 0.126 [0.037 - 0.431] 0.001 11.188

0.991 [0.958 - 1.024] 0.584 0.025
IMC 0.995 [0.906 - 1.093] 0.924 0.101
Linfadenectomia 0.835[0.250 - 2.785] 0.770 0.398
Hipnético (propofol/sevofluorano) RIE0EN 0Kl yATNMoLt:) 0.061 2.832
Corticoides 1.052 [0.275 - 4.030] 0.941 0.793

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.

Tabla 36: Regresion logistica binaria ajustada para la prediccion de dolor tras 24h de
extubacion.

Odds Ratio [IC 95 %] P Valor Score Chi?

Grupo (opioides/ketamina) 0.008 [0.001 - 0.098] 0.000 21.554

0.940 [0.893 - 0.989] 0.017 1.954
IMC 0.889 [0.758 - 1.044] 0.152 1.702
Linfadenectomia 2.095[0.384-11.419] 0.393 0.056

Hipnético (propofol/sevofluorano) 0.146 [0.018 - 1.173] 0.070 2.990
Corticoides 0.286 [0.050 - 1.635] 0.159 4.651

p < 0.05. min: minutos. IMC: indice de Masa Corporal.

Con respecto a la cuantificacién del DAP mediante la NRS (que refleja valores
que van del 0 al 10), la puntuacién obtenida a los 10 minutos tras la extubacion fue
significativamente inferior (p = 0.006) en el grupo de pacientes a los que se le administré
ketamina, con un valor promedio de 1.07, respecto al grupo opioides que presenté 2.61
de nivel promedio. Es decir, la administracion de ketamina se asocié a DAP de

intensidad menor a los 10 minutos de la extubacion (tabla 37).
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A los 60 minutos, la puntuacién de la NRS fue de 3.29 para los opioides, mientras
que para el grupo ketamina fue de 1.37, alcanzando también el nivel de significacion
(p = 0.003) (tabla 37).

A los 90 minutos, la puntuacion de la NRS para los opioides que presentaron
dolor fue de 1.46, mientras que para los del grupo ketamina fue 0.73, con un resultado
de p = 0.498, por lo tanto, en el limite de la significacion (tabla 37), pero con la misma

tendencia con respecto a los tiempos precedentes.

En ultimo lugar, la puntuacién NRS a las 24 horas de hospitalizacién fue de 1.88
para el grupo opioides, mientras que con el grupo ketamina obtuvo 0.13, con un valor

de p < 0.001, resultados por lo tanto estadisticamente significativos (tabla 37).

Se puede concluir por tanto, que la intensidad del dolor cuantificada mediante la
aplicacion de la NRS fue inferior, en todos los espacios de tiempo medidos, en los
pacientes a los que se le habia administrado ketamina IV con respecto a los que habian

recibido opioides.

Tabla 37: Cuantificacion del dolor mediante Escala Numérica del Dolor (NRS).

Grupo Opioides Grupo Ketamina

n =41 n =30

NRS tras 10 min 261+2.34 1.07 £2.20
NRS tras 60 min 3.29 +2.86 1.37 £2.22 0.003
NRS tras 90 min 1.46 £1.43 0.73 +1.64 0.049

NRS planta 1.88 +2.25 0.13+0.39 <0.001
hospitalizacién

Datos expresados como media + desviacion estandar.

En cuanto a la analgesia de rescate en la Unidad de Reanimacién, en ambos
grupos fue necesaria: 46.3 % de los pacientes del grupo opioides y 36.7 % del grupo
ketamina, sin alcanzar diferencias significativas entre el empleo de ambas técnicas. Se
empled con mayor frecuencia rescate con morfina, sin alcanzar diferencias significativas
entre grupos (p = 0.635), por lo que tampoco estaba condicionada a la técnica

anestésica empleada (tabla 38).
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Sin embargo, en planta de hospitalizacién el grupo opioides si requirié mas
analgesia de rescate, principalmente con AINEs (p = 0.037) (29.3 % frente al 3.3 % de
los pacientes tratados con ketamina), alcanzando diferencias significativas (p = 0.005)
(tabla 38).

Por todo lo anterior, se podria concluir que en nuestro estudio el grupo opioides

experimentd mas dolor a las 24 h de la cirugia.

Tabla 38: Requerimientos analgésicos postoperatorios.

Grupo Opioides Grupo Ketamina P Valor

n=41 n=30

Analgesia rescate en 19 (46.3 %) 11 (36.7 %)
REA

Tipo de rescate REA:
- AINE 5(12.2 %) 2 (6.7 %)
- Morfina 14 (34.1 %) 9 (30 %) 0.635

Analgesia de rescate 12 (29.3 %) 1 (3.3 %) 0.005
en planta

Tipo de rescate
planta:

- AINE
- Morfina

14 (34.1 %) 3 (10 %) 0.037
1(2.4 %) 0 (0 %)

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

4.4.2 Resultados de las variables secundarias

En este estudio se analizaron también otras variables como las complicaciones
encontradas por los anestesiélogos responsables, en ambos grupos, durante la
extubacion, sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0.239) (tabla
39).

Lo mismo se obtuvo al analizar los episodios de NVPO (p = 0.247), o los

episodios de desaturacion durante la extubacion (p = 0.822).
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Tabla 39: Complicaciones tras la extubacién inmediata.

Grupo Opioides Grupo Ketamina P Valor

n=41 n=30

Complicaciones 2 (4.9 %) 1 (3.3 %)
en la extubacién

NVPO tras 0 (0 %) 1(3.3 %) 0.247
extubacion

Desaturacion tras 1 (2.4 %) 1 (3.2 %) 0.822
extubacién

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

Respecto a la calidad de la extubacién y despertar objetivada por el
anestesidlogo responsable, no se encontraron diferencias significativas en ambos
grupos (p = 0.221), por lo que ambas técnicas anestésicas proporcionan resultados

similares y la mayoria experimentaron buen despertar (tabla 40).

Tabla 40: Calidad de la extubacion.

Calidad Grupo Opioides Grupo Ketamina

extubacién y

despertar E6A DS

Excelente 7 (17,1 %) 8 (26.7 %)
Buena 32 (78 %) 18 (60 %)
Regular 2 (4.9 %) 4 (13.3 %)

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

Con respecto a otras variables que se midieron durante su estancia en la Unidad
de Reanimacion como la desaturacion, NVPO, alteraciones del nivel de conciencia o

ansiedad, ninguna alcanzé diferencias significativas (tabla 41).
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Tabla 41: Complicaciones registradas en la Unidad de Reanimacién.

Grupo Opioides Grupo Ketamina P Valor

n=41 n=30

Desaturacion en 1(2.4 %)
REA
NVPO en REA 3(7.3%) 3 (10 %) 0.688

Alteraciones del 3 (7.3 %) 1 (3.3 %) 0.472

1(3.3 %)

nivel de
conciencia en
REA

Datos expresados como ny % de pacientes dentro del grupo.

Por otro lado, también se analizaron las variables hemodinamicas,
comparandolas entre ambos grupos (PAS, PAD, FC y SatO,) en los siguientes tiempos:
- Enla consulta de preanestesia.
- Enla Unidad de Premedicacion, justo antes de entrar a quiréfano.
- Durante la cirugia.

- En la Unidad de Reanimacion.

No existieron diferencias significativas en ninguna de las variables en la consulta
de preanestesia, pero es cierto que la PAD present6 una tendencia a presentar valores
medios inferiores en el grupo al que se le administré posteriormente ketamina (p < 0.1)

(tabla 42), sin prondstico dafino para el paciente.

Tabla 42: Variables hemodinamicas en la Consulta de Preanestesia.

Variables Grupo Opioides Grupo Ketamina P Valor

hemodinamicas

preanestesia E6A DS

132.53 +23.29

PAS (mmHg) 135.54 + 18.32
PAD (mmHg) 73.05 + 8.56 68.97 + 11.36 0.091

FC (Ipm) 73.12 £ 11.69 73.60 £12.75 0.870
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Datos expresados como media + desviacion estandar. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

En la Unidad de Premedicacion, estas variaciones fueron similares entre ambos

grupos, sin encontrar diferencias significativas (tabla 43).

Tabla 43: Variables hemodinamicas en la Unidad de Premedicacion.

Variables Grupo Opioides Grupo Ketamina

hemodinamicas
Premedicacion

146.68 + 30.69 141.70 + 30.11 0.498
73.05+12.24 75.30 = 11.91 0.442
78.56 + 16.61 81.13 £ 15.22 0.507
98.39 +2.18 97.93+2.10 0.378

Datos expresados como media + desviacion estandar. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

n=41 n=30

En cambio durante la cirugia si que se alcanzaron diferencias significativas en la
FC, es decir, el presentar una frecuencia cardiaca mayor en el grupo ketamina, o menor
en el grupo opioides, puede estar ligada al efecto intrinseco de estos farmacos (p =
0.033) (tabla 44).

En la SatO, también se encontré una media ligeramente inferior en el grupo
ketamina (p = 0.051) pero que coincide con valores previos dentro del mismo grupo
(tabla 44).

Todos los valores hemodinamicos se encuentran dentro de los limites de la
normalidad, en ambos grupos, obteniendo una variabilidad inferior al 30 %, por lo que

no consideramos que tenga repercusioén clinica perjudicial.
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Tabla 44: Variables hemodinamicas durante la Cirugia.

Variables Grupo Opioides Grupo Ketamina P Valor
hemodinamicas

. > n=41 n=30
cirugia

129.71 +23.25 135.87+ 22.22 0.265
68.73 + 11.31 72.90 £ 12.67 0.149
7263 +12.72 81 +19.736 0.033
98.63 +1.39 97.77 £2.29 0.051

Datos expresados como media + desviacion estandar. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

En la Unidad de Reanimacién se volvié a presentar un nivel de significacion
(p < 0.1) para la PAD, igual que ocurrié con dicha variable en consulta de preanestesia
(tabla 45).

Tabla 45: Variables hemodinamicas en la Unidad de Reanimacion.

Variables Grupo Opioides Grupo Ketamina
hemodinamicas

{ " n=41 n=30
Reanimacion

134.24 +17.38 127.97 +17.27 0.136
70.22 £ 9.98 65.77 + 9.82 0.066
75.80 £ 10.20 77.67 £11.68 0.477
98.41 +1.67 98.13 + 1.68 0.487

Datos expresados como media + desviacion estandar. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

Por otra parte, para analizar las tendencias hemodinamicas se analizaron vy
compararon dentro de cada grupo las variaciones de las constantes vitales (PAS, PAD,
FC y SatO2), en funcién de si habian recibido opioides o ketamina en diferentes tiempos
(tablas 46 - 48):
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- Las basales en la Unidad de Premedicacion y las que se recogieron durante la
cirugia, tras la administracién de ketamina y opioides.

- Las recogidas durante la cirugia, tras la administraciéon de ketamina y opioides,
y las presentadas en la Unidad de Reanimacion.

- Las basales en la Unidad de Premedicacion, previo a la administracion de

opioides y ketamina, y las recogidas en la Unidad de Reanimacion.

Pese al nivel de significacion obtenido, en ningun caso dichas variaciones de las
constantes hemodinamicas fueron mayores al 30 %, por lo tanto, creemos que no

tuvieron repercusion clinica relevante.

Respecto a las variaciones hemodinamicas presentadas tras la administracion
de opioides o ketamina en quiréfano, observamos como la PAS, PAD y FC son
significativamente inferiores (p < 0.05) en el grupo opioides tras la administracion de
dicho farmaco, caracteristica atribuible a los mismos segun literatura previa. En el grupo
ketamina sin embargo, no se encontraron diferencias significativas tras la administracion
de la misma en quiréfano que pudieran considerarse perjudiciales para el paciente en

ningun momento.

Tabla 46: Variaciones hemodinamicas y de SatO: entre las constantes previas a la
administracion de opioides/ketamina (Premedicacion) y las presentadas durante
cirugia.

Grupo Opioides P valor
n=41

4.32 £1.96 0.033
-0.244 £+ 0.34 0.480

Datos expresados como media + error tipico media. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.
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Grupo ketamina P valor
n=30

5.83 +5.62
2.40+1.70 0.167

Datos expresados como media + error tipico media. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

En la Unidad de Reanimacién existe una tendencia a presentar valores inferiores
de PAD para el grupo ketamina mostrando valores significativos (p = 0.006).
Recordemos que en la preanestesia casi se alcanza significacion estadistica con
respecto a la PAD para el grupo ketamina antes de la administracion de ningun farmaco.
El grupo opioides no alcanzé significacion en las variaciones de sus constantes

hemodinamicas tras el cese de la administracion del farmaco.

Tabla 47: Variaciones hemodinamicas y de SatO; entre las constantes durante la
cirugia y las presentadas en la Unidad de Reanimacion.

Grupo Opioides P valor

n=41

-4.54 £3.05 0.144
-1.49 £1.67 0.378
-3.17+2.18 0.153
0.22 +0.27 0.424

Datos expresados como media + error tipico media. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.
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Grupo ketamina P valor
n=30

7.90 +5.28 0.145
7.13 +2.41 0.006
3.33 +3.67 0.372

Datos expresados como media + error tipico media. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

Por ultimo, con respecto a la PAS en ambos grupos existe una disminucién de
los valores en la Unidad de Reanimacion con respecto a los valores presentados en
Premedicacién (p = 0.019 para opioides y p = 0.001 para ketamina). Sin embargo, para
la PAD este nivel de significacién solo se encuentra en el grupo al que se le administré
ketamina (p = 0.001).

Tabla 48: Variaciones hemodinamicas y de SatO; entre las constantes previas a la
administracion de opioides/ketamina (Premedicacion) y las presentadas en la Unidad
de Reanimacion.

Grupo Opioides P valor

n=41

12.44 + 5.11 0.019
2.83+1.70 0.104
276+2.34 0.245
-0.02£0.34 0.891

Datos expresados como media + error tipico media. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.
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Grupo Ketamina

n=30

13.73 £5.49 0.018
9.53 £2.46 0.001
3.47 +2.88 0.238
-0.20+0.12 0.110

Datos expresados como media + error tipico media. mmHg: milimetros de mercurio. Ipm:
latidos por minuto.

Para finalizar, observamos de una manera gréfica la tendencia que presentan
las variables hemodinamicas en nuestros pacientes, de forma global y separadas por
grupos, medidas en diferentes tiempos, tal y como reflejan las siguientes figuras
(figura 14 - 21):

Figura 15: Distribucion de la PAS de todos los pacientes del estudio.
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Figura 16: Distribucion por grupos de la PAS en los pacientes del estudio.
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Figura 17: Distribucion de la PAD de todos los pacientes del estudio.
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Medias marginales estimadas

Medias marginales estimadas

Figura 18: Distribucion por grupos de la PAD en los pacientes del estudio.
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Figura 19: Distribucion de la FC de todos los pacientes del estudio.
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Figura 20: Distribucion por grupos de la FC en los pacientes del estudio.
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Figura 21: Distribucion de la SatO2% de todos los pacientes del estudio.
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Medias marginales estimadas

Figura 22: Distribucion por grupos de la SatO2% en los pacientes del estudio.
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5.1 VARIABLES PRINCIPALES

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral muestran que la administracion
de ketamina IV durante el intraoperatorio, en lugar de opioides IV, es mas efectiva que
los mismos para la prevencion y control del DAP en pacientes sometidos a cirugia
oncoldégica mamaria. En todos los espacios de tiempo medidos el grupo de pacientes al
que se le administré ketamina IV intraoperatoria en lugar de opioides IV, presentaba
significativamente menos incidencia de dolor que el grupo que empleaba opioides
(p < 0.05). Dicha reduccién fue del 83.1 % a los 10 minutos de la extubacion, 78.8 % a
los 60 minutos, 82.4 % a los 90 minutos y del 97.3 % a las 24 horas de la intervencion,

en la planta de hospitalizacion.

Se acepta que la cuantificacion del efecto analgésico es posible sélo cuando el
dolor esta presente por lo que también se analizo la intensidad del mismo una vez que

hubiera aparecido en ambos grupos de pacientes (135).

Asi pues, la puntuacién del mismo (cuantificada mediante la aplicacién de la
NRS) reflejé una intensidad significativamente menor para el grupo de pacientes a los
que se le administré ketamina IV que para el grupo al que se le administraron opioides
IV, en todos los espacios de tiempo (p < 0.05) (a los 10 minutos, 60 minutos, 90 minutos

e incluso al dia siguiente en planta de hospitalizacién).

Por otro lado, para considerar que una reduccion del dolor es clinicamente
relevante, debe ser al menos del 30 % (136) en pacientes con dolor moderado o severo,
ya que la mayoria de pacientes se conforman con presentar un dolor leve (por debajo
de 30/100 mm segun escala EVA) (137). Asi pues, con puntuaciones de dolor
postoperatorio inferiores a 30/100 se consideraria que su experiencia es “buena, muy
buena o excelente” (138), y se podria extrapolar a la obtencidon de puntuaciones
inferiores a 3/10 en la NRS.

La incidencia de dolor severo es mayor de la esperada en determinadas cirugias
en las que se espera un dolor moderado, como sucede en cirugia menor de mama, con
una incidencia del 61 % y que asciende al 67 % cuando se trataba de una cirugia mayor
de mama (36). Por tanto, si extrapolamos las anteriores afirmaciones al presente trabajo
de investigacion, se podria argumentar que la experiencia con ketamina proporciona un
efecto analgésico clinicamente relevante, ya que en todos los espacios de tiempo
medidos la intensidad media de dolor para el grupo ketamina era inferior a 3 segun la

escala de medicion empleada (NRS), o menor a 30 mm si se extrapola a la escala EVA,
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resultados significativamente relevantes (p < 0.05) en todos los espacios de tiempo

medidos.

En cuanto al control del dolor en nuestro estudio, los requerimientos de analgesia
postoperatoria de rescate a las 24 horas de la cirugia (en planta de hospitalizacion)
principalmente con AINEs (44.1 % rescate con AINE vs. 2.4 % con morfina, p = 0.037)
son menores para el grupo al que se le administré ketamina IV, alcanzando diferencias
significativas (p = 0.005) con respecto al grupo opioides (3.3 % versus 29.3 %). Se
podria decir por tanto que el grupo al que sea administré opioides en el intraoperatorio,
en lugar de ketamina, experimenté mas necesidad de rescate analgésico por dolor a las

24 horas de la cirugia.

Sin embargo, estas diferencias no son tan evidentes en las primeras horas tras
la intervencion quirdrgica, ya que durante su estancia en la Unidad de Reanimacion
ambos grupos requirieron analgesia de rescate de una forma parecida (46.3 % grupo
opioides frente al 36.7 % en grupo ketamina), siendo necesaria la administraciéon de
morfina principalmente (18.9% con AINEs vs. 64.1% con morfina, p = 0.635), y sin
alcanzar por tanto diferencias significativas entre grupos (p = 0.635). Remarcar que no
existe experiencia en nuestra Unidad de Reanimacion con la administracion de rescates
de analgesia con ketamina, por lo que en caso de presentar DAP moderado o intenso

se emplea habitualmente morfina en bolo.

Como ya se ha mencionado en este trabajo, la ketamina fue sintetizada en 1962
y deriva de la fenciclidina, tratandose de una mezcla racémica compuesta por dos
isdmeros opticos: R(-) y S(+)-enantidmeros, que a través de la enzima P450 sufre
metabolismo hepatico y da lugar a su metabolito activo, la norketamina (102,103,139).
La ketamina provoca un antagonismo competitivo de los receptores glutamatérgicos
NMDA, ademas de inhibir los canales idbnicos HCN1 en el preencéfalo (contribuyendo a

su accion hipnética) (93-95).

Pese a que la ketamina se utiliza desde hace décadas en la practica clinica
médica gracias a sus magnificas propiedades anestésicas, su uso se vio limitado
durante muchos afos por los efectos secundarios asociados a la misma relacionados
con la dosis, y el miedo a los efectos psicomiméticos y alucinaciones propicioé a que en

la década de los 70 la ketamina quedara al margen de la practica habitual.

Hasta hace no mucho, numerosas revisiones describian efectos
neuropsiquiatricos y psicomiméticos (alucinaciones, suenos vividos, diplopia, visién

borrosa, nistagmo o disforia), nauseas y/o vémitos, o sedacion atribuibles a la ketamina
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(107). Sin embargo en los ultimos afios, se observé que con infusiones a dosis bajas,
los efectos adversos de la ketamina eran minimos y casi el 95 % se resolvian

inmediatamente tras cesar su administracion (140).

Desde hace unos afios se ha rescatado nuevamente este farmaco, abriéndose
camino en una nueva linea de investigacion que pone de manifiesto su excelente poder
analgésico. Se han realizado numerosas revisiones sobre dosis subanestésicas de
ketamina como coadyuvante en el tratamiento del DAP (104,106—109), mostrando
beneficios tanto en términos de reduccién del dolor (puntuacion de dolor obtenida en
escalas analgésicas) como en requerimientos de opioides tras una intervencion

quirdrgica.

La dosis Optima necesaria de ketamina para garantizar el efecto ahorrador o
supresor de opioides no se conoce por el momento, pero parece que esta influenciada
por el lugar en el que se realice la cirugia. Asi pues, en pacientes sometidos a cirugias
en las que se prevé un dolor postoperatorio severo como puede ser la cirugia toracica,
cirugia abdominal superior, intraabdominal o COT mayor, se ha encontrado un beneficio
particular con la administracion coadyuvante de ketamina (107,141,142), al igual que
sucede en pacientes con tolerancia a los opioides. Se ha incluido por tanto en protocolos
estandarizados sobre el manejo del DAP en COT (141), demostrando disminuir los
requerimientos de opioides y/o puntuaciones de dolor en pacientes con tolerancia a
opioides sometidos a columna vertebral (143,144) y cirugias de reemplazo articular
(145,146).

Se define “ketamina a dosis bajas” 0 “dosis subanestésicas de ketamina” cuando
la dosis en bolo es inferior a 2 mg/kg cuando se administra por via IM, o inferior a 1
mg/kg cuando se administra por via IV o epidural. Mientras que para infusién IV

continua, se refiere a una dosis < 20 pug/kg/min (108) o inferior a 1,2 mg/kg/h (110).

La epidemia del uso de opioides en EEUU puso al descubierto los efectos
secundarios perjudiciales de los mismos, especialmente respiratorios, o que dio lugar a
la busqueda de lo que conocemos como actualmente como OFA (anestesia libre de

opioides) y motivé a la realizacion del presente trabajo.

Segun Mulier et al., la OFA nacié con la finalidad de aumentar la seguridad en
pacientes respiratoriamente comprometidos sometidos a cirugia ambulatoria y en

especial a pacientes con SAHS (78).

Con la OFA se pretende proporcionar mejor analgésica con disminucion del
consumo de opioides postoperatorios, y con ello minimizar los efectos secundarios de

los mismos, como las NVPO (65). Los opioides producen también en mayor o menor
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medida, debilidad de los musculos faringeos, y con ello respiracion obstructiva (89), de
ahi la utilidad de la OFA en pacientes con SAHS, ademas de rigidez muscular y
depresidn respiratoria. Ademas los mareos, la sedacion, el prurito, los temblores (147)
la retencién urinaria (148) o la disfuncidén intestinal también pueden ser efectos

secundarios atribuibles a los opioides (149).

El deseo por minimizar dichos efectos ha llevado a que desde hace afios se haya
insistido en emplear técnicas anestésicas ahorradoras de opioides, y asi fue como nacié
la anestesia multimodal en la que se introducian técnicas locorregionales en el
perioperatorio (150). En las cirugias en las que no era posible su empleo, la OFA

comenzo con el empleo de agentes unicos como la lidocaina o el magnesio.

En el momento del planteamiento de nuestro estudio, a principios de 2017, no
existian protocolos establecidos sobre como practicar una técnica OFA, ni cuales eran
las vias Optimas de administracion, los farmacos, o las dosis necesarias para garantizar
las condiciones maximas de seguridad, campo que continua aun en discusién. Por lo
que para la realizacién del presente trabajo, y para poder comparar nuestros resultados,
se optd por reemplazar los opioides intraoperatorios Unicamente por ketamina y calcular
la dosis necesaria tomando como referencia la bibliografia publicada hasta el momento
sobre las dosis de ketamina administradas con fines analgésicos en poblaciones,
situaciones clinicas e incluso vias de administracion diferentes a la de este trabajo
(106,108,111,151).

Los resultados de otros estudios son en muchas ocasiones dificiles de extrapolar
y comparar con los nuestros, ya que los procedimientos anestésicos han ido cambiando
desde entonces y la metodologia de los estudios es muy limitada segun los estandares
actuales, pero si que permiten establecer la utilidad global de la ketamina en la

prevencion de la aparicion del DAP.

En total, se han revisado mas 200 articulos publicados en las bases de datos
MEDIine/Pubmed, Embase y Cochrane, desde 1969 hasta la actualidad.

El motivo por el cual se ha elegido la cirugia oncoldégica de mama para la
elaboracion del presente estudio no es otro que el de intentar mejorar la seguridad y
bienestar perioperatorio en este tipo de pacientes, susceptibles en gran medida de
beneficiarse de una OFA. No olvidemos que el cancer de mama es el cancer femenino
mas comun en todo el mundo, incluido Espafia, y el tipo de pacientes que con mayor
frecuencia lo padecen son mujeres jovenes (no fumadoras en muchos casos) con mayor

predisposicion a presentar efectos secundarios atribuibles a los opioides, como son las
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NVPO, segun la escala de Apfel (152). Ademas en la cirugia oncolégica existe una
preocupacion importante sobre el efecto que el uso de opioides podria provocar la
diseminacion metastasica del tumor, especialmente atribuida al uso de opioides (153),
en la que se ha observado que la prevencion éptima de la respuesta quirdrgica al estrés
junto con un tratamiento eficaz contra el dolor podria disminuir potencialmente la
mortalidad (122).

Los pacientes sometidos a cirugia de mama presenta una incidencia no
despreciable de presentar DAP, de intensidad moderada principalmente (154,155). La
incidencia a presentar dolor severo en cirugia mamaria menor rondaria el 61 %, mientras
que en cirugia mamaria mayor ascenderia al 67 % (36). Por otra parte, el tratamiento
inadecuado del DAP es uno de los principales factores de riesgo asociados a la
aparicion de DCPQ (27,156), siendo la analgesia preventiva la que permite reducir este
riesgo de cronificacion del mismo (157). En cirugia de mama, el tratamiento inadecuado
de dicho dolor podria condicionar a la aparicién de dolor postmastectomia, con una
incidencia que varia del 25 al 80 % (125).

La analgesia regional sin opioides también es una alternativa valida para estos
pacientes por la disminucién del consumo de opioides que proporciona (158), sin
demostrar por el momento una reduccion de la recurrencia de cancer o mejoria de la
supervivencia. Se asocia a niveles mas bajos de inflamacién y mejor respuesta inmune
comparada con los efectos de la anestesia general con opioides (159), sin embargo, al
tratarse de una técnica invasiva, no esta exenta de efectos secundarios importantes y

es necesario un entrenamiento del personal que la realiza.

Por otro lado, la mastectomia, quimioterapia y radioterapia influyen en la
aparicion de dolor neuropatico residual (presente en el 20 - 68 % de los pacientes)
(160,161). Este tipo de dolor repercute enormemente en la calidad de vida del paciente,
produciendo un deterioro cognitivo-emocional y trastornos del suefio asociados (162).
Se suele manifestar como un dolor en térax anterior, axila o parte superior del brazo,
acompanado de edema, disfuncién sensorial, neuroma y entumecimiento en el brazo.
Antagonistas del receptor NMDA como la ketamina, memantina, amantadina,
dextrometorfano o magnesio pueden reducirlo e incluso eliminarlo, por lo que se

emplean en este tipo de dolor (113,163—166).

Ni el dolor crénico ni el dolor neuropatico residual fueron medidos en el presente
trabajo de investigacion, sin embargo, podrian tenerse en cuenta dichas variables de

cara a futuros analisis de resultados a largo plazo.
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A continuacién se hara una revision sobre la ketamina como coadyuvante
analgésico en diferentes tipos de cirugias, siguiendo un orden cronolégico de

publicacion.

Sadove et al. en 1971 fueron los primeros en reflejar que dosis “subdisociativas”
de ketamina IV (0.44 mg/kg) proporcionaban analgesia con efectos adversos
moderados (167). La ketamina como coadyuvante analgésico podria tener eficacia en

la prevencion del DAP, por su efecto antagonista para el receptor de NMDA (168).

En 1991, Guit et al. fueron los primeros en proponer la combinacién ketamina-
propofol IV como anestesia para cirugia obteniendo una anestesia hemodinamicamente
estable y sin necesitad de analgésicos adicionales, a diferencia del grupo propofol-
fentanilo, que requirié una dosis media adicional de fentanilo 0,72 ug/kg/h IV. La dosis
de ketamina administrada fue de 1 mg/kg en bolo seguido de una infusiéon IV de 2
mg/kg/h (169). Y aunque dicho estudio se basé en 18 pacientes, sembro las bases de
los estudios actuales sobre OFA, siendo este trabajo el precursor de todos los que

vendrian después.

Anteriores a este trabajo, se habian realizado otros estudios sobre la ketamina
IV, sin embargo se excluyeron del presente trabajo ya que no reunian criterios de
inclusion (170-176).

De Kock et al. en 1992 comenzaron a emplear la OFA multimodal para evitar la

hiperalgesia secundaria a opioides mediante el uso de altas dosis de clonidina (177).

Schmid et al. en 1999 también defendieron la via de administracién IV de

ketamina para reducir la intensidad del DAP (108).

De Kock et al. en 2001, analizaron en un centenar de pacientes sometidos a
cirugia de adenocarcinoma colorrectal los efectos analgésicos postoperatorios y
antihiperalgésicos de dosis subanestésicas de ketamina administrada como
coadyuvante por via IV o epidural. Observaron una disminucion en el area de
hiperalgesia, puntuacion EVA y requerimientos de morfina con bomba PCA, en los
pacientes a los que se les habia administrado ketamina IV (0.5 mg/kg en bolo seguido

de 0.25 mg/kg/h) con respecto a otras dosis o vias de administracién (178).

Gilabert et al. en 2002 estudiaron el efecto de dosis subanestésicas de ketamina
(0.15 mg/Kg IV), administradas en diferentes momentos en histerectomia abdominal con
anexectomia bilateral. Pese a que obtuvieron resultados estadisticamente significativos
en cuanto al aumento del tiempo hasta la solicitud del primer rescate con PCA tras la
administracion del bolo de ketamina en el postoperatorio, y una disminucién en la

puntuacion EVA con la misma, concluyeron que la ketamina a dosis tan bajas no poseia
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efectos analgésicos preventivos (179). Lo que contrasta con otros estudios (180-182)
en los que se obtuvo una reducciéon promedio del 42 % en consumo de morfina tras 24
horas de una intervencion, tras un bolo unico intraoperatorio de 0.15 mg/kg de ketamina

en diferentes tipos de cirugias (179).

Los resultados de los anteriores estudios respaldan la via de administracion y la
dosis de ketamina seleccionada para la realizacion de esta tesis doctoral, siguiendo la
practica habitual de cada anestesiologo, pero con la diferencia de que la dosis utilizada
se ajusta a peso ideal, sin sobrepasar en ningun caso el peso real, para evitar

sobredosificacion y riesgo de toxicidad en pacientes obesos.

Subramaniam et al. en 2004 examinaron la ketamina epidural e IV como
analgésico coadyuvante a los opioides. Analizaron 28 estudios en los que se habia
administrado ketamina (2 - 2.5 p/kg/min) demostrando una disminucion de la intensidad
del DAP a las 24 hora, siendo la infusién continua IV la mas adecuada para cirugias

mayores, lo que coincide con los resultados de esta tesis (109).

En 2005 Chaparro et al. evaluaron la efectividad de la ketamina para la
disminucion del consumo de opioides perioperatorios en 106 mamoplastias de aumento,
en base a la preocupacion existente por el creciente aumento de la tolerancia aguda a
opioides. Se emplearon dosis de 0.5 mg/kg bolo seguidas de una infusion a 0.2 mg/kg/h,
respecto a placebo. Los resultados fueron significativos en cuanto a la reduccion del
consumo intraoperatorio de remifentanilo y a la puntuacién EVA con ketamina, sin
embargo el consumo de meperidina postoperatoria no obtuvo resultados significativos
(p=0.06) (183). Este estudio no incluyd técnicas sobre la mama probablemente mas
dolorosas como las técnicas oncoldgicas que se reflejan en el presente estudio, y que

se benefician en mayor grado de la administracién de ketamina.

Elia y Tramér, también en 2005, realizaron unan revision sistematica sobre la
ketamina y DAP incluyendo 53 ensayos (2839 pacientes) de 25 paises distintos con
diferentes pautas de ketamina en diferentes cirugias. En 16 estudios se evalué una dosis
media de 0.4 mg/kg profilactica, obteniendo disminucién en la puntuacién EVA vy
consumo de morfina en las primeras 48 horas. El tiempo hasta la demanda de
analgésicos aumentd 16 minutos de manera significativa, y en cuanto a la valoracion del
dolor residual a los 6 meses fue significativamente menor en el grupo que recibi
ketamina (bolo de 0,5 mg/kg mas infusion 0.25 mg/kg/h durante la cirugia). En los 37
estudios restantes se evalué la administracion de ketamina profilactica y terapéutica

tanto en adultos como en nifos, y con diferentes vias de administracién, sin mostrar
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resultados concluyentes, probablemente por el sesgo de seleccién que presentaban
dichos estudios (106).

Bell et al. en una revision de la Cochrane en 2006, realizaron una de las primeras
revisiones significativas sobre la ketamina perioperatoria en diferentes cirugias con fines
analgésicos para el control del DAP. Identificaron 55 estudios, de los que seleccionaron
a 37 ECA (que incluian vias de administracién epidural, IM e IV) y en los que se
comparaba la administracion de ketamina, ademas de su pauta analgésica, con
respecto a placebo. De estos 37 estudios, 27 afirmaron que dosis subanestésicas
perioperatorias de ketamina reducen los requerimientos analgésicos de rescate con
morfina, la intensidad del dolor o ambas cosas. Y concluyeron por tanto, que la ketamina
perioperatoria aliviaba la intensidad del dolor, la necesidad de analgésicos de rescate y

las NVPO (151), resultados que coinciden con los obtenidos en el presente trabajo.

Cabrera et al. en 2006 evaluaron la efectividad de un bolo de ketamina IV (0.15
mg/kg) preincisional en la analgesia postoperatoria para colecistectomia, obteniendo
una disminucién significativa del dolor (puntuacion EVA a las 72 horas) y de los rescates

con morfina con respecto al grupo placebo (1.7 mg vs. 4.2 mg) (184).

Martinez-Quiroz et al. ese mismo afo, introdujeron a la ecuacién propofol-
ketamina IV (bolo inicial 0.5 mg y mantenimiento a 2.5 ug/kg/min) la premedicacién con
3 pg/kg de clonidina con la finalidad de disminuir los requerimientos anestésicos de

ambos, con resultados beneficiosos similares a los anteriores (185).

En 2008, Chu et al. defendieron el uso de bajas dosis de ketamina intraoperatoria
para la reduccion de la hiperalgesia aguda postoperatoria tras la exposicion a opioides
intraoperatorios, lo que sembré las bases de la investigacion de la ketamina en ese
campo (186) dando lugar a posteriores revisiones con resultados similares (187). En

nuestro estudio dichos resultados también se han podido evidenciar.

Posteriormente en 2010 Ysasia et al. utilizaron una perfusién de ketamina IV
intraoperatoria (8 pg/kg/min) asociada a una de remifentanilo (0.5 - 1 pyg/kg/min) con el
objetivo de mejorar la analgesia postoperatoria en cirugia de revascularizacion
coronaria. Los resultados mostraron un aumento del tiempo hasta la demanda del primer
rescate analgésico con morfina, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a las
dosis totales de morfina requeridas en las primeras 24 horas o el consumo de

remifentanilo intraoperatorio respecto al grupo placebo (188).

En 2011, Laskowski et al. realizaron otra revision sistematica recogiendo 47 ECA
(desde 1966 a 2010) sobre la ketamina IV como complemento para la analgesia

postoperatoria, obteniendo beneficios en términos de disminucion de la puntuacion EVA,

204



DISCUSION

retraso en la solicitud del primer analgésico de rescate o consumo de opioides
postoperatorio en un 78 %, siendo especialmente relevante en procedimientos
dolorosos (cirugia mayor, de abdomen superior o COT) e independientemente del
momento en que se administrara, la dosis que se utilizada o el tipo de opioide

intraoperatorio empleado (107).

Ese mismo ano Vadivelu et al. emplearon a la ketamina en la prevencién de
fendmenos de tolerancia o de sensibilizacién central y con ello en el campo del dolor
cronico (189). Dichos resultados fueron apoyados en 2012 por Holtman et al. al emplear

ketamina en lugar de opioides para el control del dolor tras quemaduras (190).

Redondo et al. en 2013, realizaron un ECA con 75 pacientes programados para
cirugia abdominal mayor, empleando ketamina IV en diferentes momentos del
perioperatorio. Los resultados fueron beneficiosos para todos lo pacientes a los que se
le habia asociado ketamina (bolo inicial de 0.5 mg/kg mas perfusiéon continua de 2
Mg/kg/min) segun la puntuacion de la escala EVA, y especialmente en los que habian
recibido ketamina tanto en el intraoperatorio como en el postoperatorio, medidos en
términos de consumo de morfina en las primeras 24h, con un nivel de significacion p <
0.005 (191).

En ese mismo afio, Poveda et al. realizaron un ECA con 77 pacientes en el que
se comprobard que la asociacion de ketamina IV a propofol (1 mg de ketamina por cada
2 mg de propofol) en procedimientos cortos permitia el uso de menos farmacos

analgésicos (192), efecto ahorrador de opioides como se demuestra en este trabajo.

Mientras que Ziemann-Guimmel et al. en 2013, incluyeron a la ketamina en la
analgesia multimodal para disminuir las necesidades de opioides en cirugia bariatrica
laparoscopica (bypass gastrico Roux-en-Y). En lugar de hidromorfona en PCA, se
empled ketamina IV y paracetamol obteniendo una reduccion significativa del consumo

de opioides postoperatorios del 73.8 % (90).

En 2014 Radvansky et al. realizaron una revision sobre el papel de la ketamina
IV en el manejo del DAP. La administracién de un bolo preincisional tras la infusion
continua intraoperatoria, que se mantuviera 48 horas, parecio ser la pauta mas efectiva
para controlar el DAP y reducir el consumo de opioides. En cirugias mas agresivas,
dicha pauta parece disminuir el riesgo de cronificacion de dicho dolor, pero recomiendan
realizar mas estudios para determinar los procedimientos quirargicos mas susceptibles
de beneficiarse de dicha técnica, asi como la dosis, frecuencia y via de administracion
mas adecuadas (193). Dentro de los estudios incluidos en esta revision, con respecto a

la cirugia ginecoldgica, nos detenemos en 3 articulos: Thomas et al. administraron 0.15
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mg/kg de ketamina IV antes de la inducciéon anestésica a un grupo de pacientes, sin
obtener resultados significativos en cuanto al consumo de morfina postoperatorio o
puntuacion EVA. En el estudio de Bilgen et al. se emplearon tres dosis diferentes de
ketamina (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) y un placebo para evaluar la efectos sobre las
necesidades de morfina postoperatorias y la puntuacién EVA en mujeres sometidas a
cesareas electivas, sin obtener tampoco diferencias significativas a favor de la ketamina.
Y por ultimo en el estudio de Suppa et al. en cesareas electivas, se empled un bolo de
0.5 mg/kg de ketamina 10 minutos después del nacimiento del recién nacido, seguido
de una infusién de ketamina 2 pg/kg/min durante 12 horas, obteniendo una reduccion
de los requerimientos de morfina. Ademas dichos pacientes mostraron una sensibilidad

reducida al dolor en el Dermatoma T-10, lo que sugiere un efecto antihiperalgésico.

Ese mismo afo, Gil et al. realizaron una revisién de 11 ECA para valorar
principalmente la hiperalgesia asociada al tratamiento con opioides. En dichos estudios
se asocié ketamina IV al tratamiento analgésico con opioides, observando en 6 de ellos
mejor analgesia postoperatoria, reflejado en términos de reduccién de la puntuacién en
escalas de dolor y consumo de opioides postoperatorios, especialmente en cirugia
toracica y cirugia laparoscopica ginecoldgica. En esta revisién se describe ademas un
estudio realizado en 15 pacientes con dolor cronico consumidores de opioides de forma
cronica que habian desarrollado hiperalgesia y tolerancia a los mismos, y en los que la
infusién de ketamina a dosis subanestésicas disminuy6 el nivel de dolor en la mayoria
de ellos permitiendo el destete de los mismos en 3 pacientes (194). Estos resultados

coinciden con nuestros excelentes resultados en cirugia oncolégica mamaria.

También en 2014, Vargas-Hernandez et al. publicaron un articulo sobre OFA
basandose en las afirmaciones de Jan P. Mulier: “No es necesaria la analgesia durante
la anestesia, es necesaria la estabilidad simpatica para evitar la disfuncion y el dafo
organico”. Defienden el beneficio que podrian sufrir determinados pacientes si se les
realizara una OFA, por ejemplo pacientes con patologia respiratoria, animando a la

creacion de protocolos (195).

Y fue en 2015, cuando se publicé uno de los estudios mas relevantes de la OFA,
inspirando a la realizacion de numerosos estudios posteriores, incluida esta tesis
doctoral. Mulier et al. publicaron uno de los estudios mas relevantes sobre la OFA
animando a posteriores investigaciones (77). Basandose en los efectos secundarios de
los opioides, principalmente respiratorios, realizaron un estudio en pacientes
susceptibles de beneficiarse de una OFA, como son los pacientes obesos mérbidos
sometidos a bypass gastrico laparoscopico, que “per se” presentan mas riesgo de

presentar complicaciones respiratorias, muchos de ellos con SAHS. Asi pues, reclutaron

206



DISCUSION

5061 casos desde 2011 a 2015, dividiéndolos en 3 grupos: a 2337 pacientes les
administraron una OFA, a 264 pacientes una OLA (con 10 g sufentanilo y maximo 10
mg morfina en la extubacién), y a los restantes 2451 pacientes una anestesia con
opioides. Los resultados mostraron como los pacientes a los que se le habia
administrado una anestesia con opioides presentaron mayor niumero de complicaciones
respiratorias, y en los que se observo una acentuacion de su SAHS. Por el contrario, los
pacientes a los que se les administré una OFA/OLA presentaron una disminucién del

consumo postoperatorio de morfina y una disminucion de su estancia hospitalaria.

En 2015 Gomes Miziara et al. realizaron un ECA con 48 pacientes intervenidos
de colecistectomia laparoscopica, en el que a 24 pacientes les administré ketamina IV
en perfusion a 0.3 mg/kg/h. Los resultados mostraron una disminucién del nivel de dolor
y del consumo de morfina tanto durante su estancia en la unidad de cuidados

postanestésicos como a las 4 y 12 horas tras la cirugia (196).

Basandonos la revisidon de Jouguelet-Lacoste et al. en 2015, podemos afirmar
que la ketamina IV tiene un efecto significativo en la reduccién del consumo de opioides
con dosis que estan por determinar. Cuando se administra como infusion intraoperatoria
(manteniéndola o no 24 horas mas) se asocia a una disminucién del dolor residual a
largo plazo en comparacion con la administracion de un bolo unico (141), tal y como se

defiende en el presente trabajo.

Por otro lado, Heesen et al. en 2015 afirmaron que la ketamina IV durante la
anestesia general no retrasé el tiempo hasta la primera solicitud de opioides, ni
disminuyd la dosis total del consumo de opioides postoperatorios, contrastando con los
resultados anteriores expuestos anteriormente en este trabajo. Se centraron en
pacientes sometidos a cesarea principalmente, lo cual puede explicar la discrepancia

con los resultados obtenidos (197).

En 2016, Berkowitz et al. realizaron un ECA comparando la analgesia
intraoperatoria con ketamina IV (25 pacientes) vs. fentanilo IV (27 pacientes) en cirugia
de columna cervical, con el objetivo de disminuir el riesgo de complicaciones
respiratorias postoperatoria en este tipo de pacientes que “per se” pueden tener
comprometida la via aérea. El 74 % de los que recibieron fentanilo, frente al 44 % que
recibié ketamina, necesitaron rescate con opioides en la sala de recuperacion (p = 0.03),
y dicho consumo de opioides se mantuvo significativamente menor para el grupo

ketamina a las 3 y a las 6 horas (p = 0.01) (198).

Ese ano, Kim et al. realizaron un estudio con 58 pacientes sometidos a cirugia

robotica de tiroides en los que a la mitad les administré ketamina IV (bolo 1 mg/kg
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seguido de una infusién a 60 p/kg/h) y a la otra mitad SSF, ademas de perfusién de
remifentanilo en ambos grupos. El grupo que recibié ketamina obtuvo mejor puntuacién

en la escala de dolor a las 6, 24 y 48 horas, resultados significativos (199).

En 2016 Wenzel et al. haciendo referencia a varios estudios, entre ellos el de
Loftus et al. (143), publicaron un articulo sobre el manejo intraoperatorio de pacientes
con tolerancia a los opioides. Concluyeron que la administracion de un bolo de ketamina
IV 0.5 mg/kg seguido de una infusion de 0.25 mg/kg/h intraoperatoriamente disminuye
significativamente la puntuacion de dolor a las 6 semanas, asi como los requerimientos
de opioides a las 48 horas y a las 6 semanas de la cirugia en pacientes con tolerancia

a opioides sometidos a cirugia lumbar (200).

También en 2016, Mulier et al. publicaron un articulo debatiendo el impacto
directo de los mecanismos de los opioides para inducir y exacerbar el SAHS,

especialmente en pacientes con obesidad moérbida (78).

Un afio después, en 2017, Mulier et al. publicaron otro articulo (201) reafirmando
las ventajas de la OFA y estableciendo una serie de indicaciones de uso. Recordé que
las mejores indicaciones de la OFA eran la obesidad, el SAHS, la adiccion a los opioides
y los sindromes de hiperalgesia o de dolor crénico. Las contraindicaciones relativas de
la OFA son el bloqueo nodal y los trastornos del sistema auténomo (incluyendo la
hipotension ortostatica), el sindrome coronario agudo o crénico inestable, el shock
hipovolémico inestable y politraumatismos, ya que la vasodilatacion periférica puede
limitar la perfusion de los 6rganos centrales esenciales (a diferencia de los opioides que
inducen la vasoconstriccion periférica a la vez que mantienen la perfusién

cardiocerebral).

Ese mismo afo, 2017, Mulier et al. publicaron un metaanalisis consolidando la
evidencia disponible sobre la infusién perioperatoria de la dexmedetomidina con los
regimenes analgésicos convencionales para cirugia bariatrica, teniendo en cuenta su
perfil analgésico y de seguridad. Incluyé a 6 ensayos en los que demostrd que la infusidn
de dexmetomidina tanto en el intraoperatorio como en el postoperatorio, como parte de
la OFA, disminuyé los requerimientos de morfina tanto en la Unidad de Reanimacion
(en 6.91 mg £ 1.19 mg), como en las primeras 24 horas (18.13 mg £ 6.11 mg, p <0.001),
con puntuaciones de dolor mas bajas, menor incidencia de NVPO y FC mas baja,
reafirmando los beneficios de la OFA en cirugia bariatrica para pacientes obesos
morbidos (79).

Ese mismo ano, Sultana et al. publicaron un articulo sobre las indicaciones para

la realizacion de una OFA, basandose en las experiencias de Mulier, De Kock, Schug y
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Ziemane-Gimmel. Se incluyeron pacientes obesos, SAHS, EPOC, con sindrome de
dolor regional complejo, adictos a los opioides y pacientes oncoldgicos. Dichos
pacientes se beneficiarian de una practica anestésica IV con AINEs, paracetamol,
corticoides, dexmetomidina, ketamina a bajas dosis, lidocaina, sulfato de magnesio, e
infiltracién con anestésicos locales cuando esté permitido, en lugar de opioides. Segun
Schug, la ketamina aumenta el tiempo hasta la solicitud del primer analgésico,
disminuye el consumo de opioides, mejora la analgesia cuando se combina con
opioides, las NVPO, reduce el riesgo de tolerancia/hiperalgesia inducida por opioides y
el DAP, especialmente en pacientes con tolerancia a los opioides, ademas de disminuir
la incidencia de DCPQ. Y dichos efectos son mas intensos cuando se combina con
sulfato de magnesio IV (82). Estos resultados nuevamente coinciden con los obtenidos

en este trabajo, en pacientes oncolégicas sometidas a cirugia de mama.

Ye et al. también en 2017, realizaron un metaanalisis sobre la efectividad y
seguridad de la ketamina IV para disminuir el dolor y con ello el consumo de opioides
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica. Incluyeron 5 ECA (212
pacientes), encontrando diferencias significativas con respecto a la disminucién del nivel
de dolor a favor de la ketamina tanto a las 12 horas (p = 0.02), a las 24 horas (p = 0.017)
como a las 48 horas postoperatorias (p = 0.014). El empleo de analgésicos de rescate
también disminuyé con el uso de ketamina a las 12 horas (p = 0.033), a las 24 horas (p
= 0.25) y a las 48 horas (p = 0.15) (202).

Ese afno Kumar et al. realizaron una revisién sobre las alternativas existentes
para disminuir el consumo de opioides en el perioperatorio, entre las que se encuentra
la ketamina IV a bajas dosis. Analizando 39 ECA, en diferentes intervenciones
quirdrgicas con 2482 pacientes en total, concluyeron que la ketamina proporcionaba un
efecto ahorrador de opioide del 40 %, pero sin resultados concluyentes en cuanto a
puntuaciones de dolor (65). Nuestro estudio sin embargo si muestra beneficios de la

ketamina en cuanto a la disminucién de las puntuaciones del dolor.

Bolivar et al. también en 2017, realizaron una revisidon sistematica sobre la
administracion de ketamina IV perioperatoria y el DAP en pacientes sometidos a
reseccion de tumores sélidos en la que incluy6 5 estudios (244 pacientes). Se observé
una disminucién del dolor a las 6 y a las 12 horas, pero no a las 24 horas postoperatorias,
sin efecto ahorrador de opioides a las 24 horas (203). En nuestro estudio, sin embargo,
se obtuvo una diferencia cada vez mas marcada, en cuanto a la disminucion del DAP

con el paso del tiempo.
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Por otro lado, Nielsen et al. realizaron un estudio para valorar el efecto ahorrador
de opioides de la ketamina intraoperatoria IV en cirugia de artrodesis lumbar en
pacientes dependientes cronicos de opioides. De 150 pacientes, la mitad recibié un bolo
de ketamina 0.5 mg/kg seguido de una infusién a 0.25 mg/kg y la otra placebo (ademas
de perfusion de propofol y remifentanilo). Los pacientes que habian recibido ketamina
consumieron menos morfina de rescate que los que habian recibido placebo en las
primeras 24 horas, con una diferencia acumulada de 42 mg (p = 0.001), sin encontrar
diferencias significativas en cuanto al nivel de DAP, sin embargo, a los 6 meses el nivel
de dolor que presentaban dichos pacientes fue menor en el grupo ketamina (p=0.005).
Por otro lado, nivel de sedacién postoperatoria también fue significativamente menor en

el grupo ketamina a las 6 y 24 horas (144).

Kaur et al. también en 2017, realizaron un ECA en 80 pacientes intervenidos de
colecistectomia abierta. A la mitad se le administrd, previamente a la incisién en la piel,
un bolo IV de ketamina 0.2 mg/kg seguido de una infusion de 0.1 mg/kg/h hasta el final
de la cirugia. A la otra mitad, se administré el mismo volumen, pero de placebo. Los
resultados mostraron una disminucion en las puntuaciones de dolor en las primeras 6
horas (p < 0.05), mientras que a las 12 y 24 horas no se encontraron diferencias
significativas. Concretamente en el grupo ketamina, solo el 12.5 % requirié rescate con
morfina, mientras que el 100 % del grupo placebo lo requirié (p = 0.001), por lo que el
consumo fue significativamente inferior en el grupo ketamina (4.6 £ 1.48 mg vs. 17 £1.7
mg) (p = 0.001) (204).

En 2018, Friedberg et al. demostraron una vez mas la utilidad analgésica de
asociar ketamina IV al propofol (50 mg previos a la incisién quirtrgica) para evitar el uso
de opioides durante cirugia ambulatoria, con buenos resultados, sin observar efectos

secundarios propios como alucinaciones (205)

Ese ano, Allen et al. defendieron la creacion de protocolos seguros basados en
la evidencia para la administracion de perfusiones de ketamina IV como analgésico
intraoperatorio en pacientes ambulatorios. Seria necesario tener en cuenta los efectos
secundarios para minimizarlos, asi como una correcta seleccion de pacientes que se
beneficiarian, formacién del personal sanitario, asi como una monitorizaciéon adecuada
(206).

También en 2018, Schwenk et al. realizaron otro estudio en defensa de la
elaboracion de protocolos sobre analgesia multimodal individualizada a cada paciente y
tipo de cirugia, con el objetivo de emplear la asociacion de diferentes farmacos con

diferentes dianas de actuacién para asi disminuir las dosis y con ello los efectos
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secundarios de los opioides. Entre los farmacos recomendados, se encontraba la
ketamina IV a dosis intraoperatorias de 0.25 - 0.5 mg/kg en bolo y dosis postoperatorias

de 0.25 mg/kg/h en infusion continua (207), tal y como se realizé en nuestro estudio.

En 2018, Juul et al. defendieron el poder analgésico de la ketamina IV en
fracturas multiples costales. Nielsen et al. asociaron ketamina intraoperatoria IV (bolo
preincisional de 0.5 mg/kg seguido de una infusién de 0.25 mg/kg/h) en la artrodesis
lumbar obteniendo una disminucion de las necesidades de opioides y otros analgésicos,
especialmente en pacientes dependientes de opioides, a la vez que mejora el nivel de
analgesia a los 6 meses (p = 0.041). Tras un afo de cirugia, el uso diario de morfina fue
significativamente menor en el grupo ketamina, asi como el dolor, tanto en reposo como
en movimiento, ademas de una incorporacién mas temprana a su vida laboral. Stavros
et al. evaluaron el poder analgésico de la analgesia multimodal (en la que se incluia
ketamina 1V) frente a la administracién Unica de opioides, en artroplastia de
cadera/rodilla, obteniendo resultados satisfactorios para el primer grupo, en términos de
complicaciones respiratorias, efectos gastrointestinales o consumo de opioides, ademas
de la reduccion de la estancia hospitalaria (p < 0.05) (144,146,208-211).

Garcia-Henares et al. realizaron una revision, ese mismo afo, en la que
incluyeron 12 ECA (413 pacientes sometidos a cirugia mayor y 156 a cirugia menor)
sobre el papel de la ketamina IV para prevenir |la hiperalgesia inducida por remifentanilo.
Esta revisidn sistematica muestra que dosis bajas de ketamina (< 0.5 mg/kg en bolo IV
0 < 5 ug/kg/min para perfusion 1V) disminuyen el consumo postoperatorio de morfina y
la intensidad del dolor sin aumentar los efectos adversos (212), tal y como mostramos

en los resultados obtenidos en el presente trabajo.

También en 2018, Munro et al. estudiaron la analgesia multimodal en cirugia
ginecologica, en términos de mejoria del DAP y disminucién de los efectos adversos
relacionados con los opioides (213). Y Halaszynski et al. realizaron un ECA en 47
pacientes sometidos a cirugia de trasplante hepatico. Los dividié en 3 grupos; el primero
con 24 pacientes no recibié ketamina. El segundo con 9 pacientes recibié un bolo de
0.25 mg/kg preincisional seguido de una infusion continua de 100 - 150 pg/kg/h, y el
ultimo grupo con 14 pacientes continué 72 horas con perfusién de 100 - 150 ug/kg/h.
Con un nivel de significacion (p = 0.04), los pacientes del ultimo grupo presentaron una
puntuacion EVA inferior en las primeras 24 y 72. horas. El consumo total acumulado de
morfina también fue inferior en los 3 primeros dias en el grupo 3 (103 mg respecto a 199
mg del grupo 2y 1) (p = 0.035) (214).
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Mulier et al. en 2018, publicaron nuevamente un articulo ratificando la
disminucion del consumo de opioides postoperatorios y la calidad de recuperacion
anestésicas tras la OFA. Demostraron como en 50 pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica el consumo de opioides fue menor en el postoperatorio inmediato y la
calidad de la recuperacién fue mucho mejor con menor puntuacion en la escala EVA,

menor numero de desaturaciones, HTA o NVPO (80).

Una de las revisiones mas completas hasta la fecha la realizé la Cochrane en el
2018. Examind 130 ECA (incluyendo a 8341 pacientes) doble ciego, en adultos
sometidos a anestesia general. Dichos ensayos comparaban ketamina IV (4588
pacientes) con placebo, o bien ketamina mas un analgésico basico como morfina o AINE
(restantes 3753 pacientes). La variable principal fue el consumo de opioide y la
intensidad del dolor (en reposo y movimiento) en las primeras 24 y 48 horas. Las
secundarias fueron el tiempo hasta la solicitud de rescate analgésico, la hiperalgesia
postoperatoria, efectos en el SNC y NVPO. Los tipos de intervencién quirdrgica que
incluyeron fueron: cirugia del oido, nariz o garganta, exodoncia de cordales,
toracotomia, artrodesis lumbar, microdisectomia, reemplazo articular de cadera y rodilla,
reparacion del ligamento cruciforme anterior, artroscopia de rodilla, mastectomia,
hemorroidectomia, cirugia abdominal, prostatectomia radical, cirugia tiroidea, cesarea

electiva y cirugia laparoscopica (215).

El bolo inicial de ketamina oscil6 entre 0.25 - 1 mg/kg y las infusiones de 2 a 5 pg/kg/min.
El riesgo de sesgo era bajo, pero el tamafio de los estudios era en la mayoria de los
casos escaso (con menos de 50 participantes por brazo de tratamiento), lo cual aument6
la heterogeneidad. Se realizé un analisis no estratificado (sin tener en cuenta el tipo de

intervencion, dosis 0 momento de administracion de la ketamina).

Los resultados mostraron que con la administracion de ketamina el consumo de opioides
postoperatorio disminuia un 19 %, encontrando una diferencia de 8 mg en las primeras
24h (IC del 9 5%: 6 a 9; 19 % de los 42 mg consumidos por los participantes que
recibieron placebo, evidencia de calidad moderada; 65 estudios, 4004 participantes) y
13 mg en las primeras 48h (IC del 95 %: 10 a 15; 19 % de los 67 mg con placebo,

evidencia de calidad moderada; 37 estudios, 2449 participantes).

En cuanto a la cuantificacion del dolor, la revision de la Cochrane refleja que los
pacientes que habian recibido ketamina referian una disminucion del dolor del 19 % en
reposo, puntuacion EVA 5/100 mm con ketamina (IC del 95 %: 4 a 7; 19% menos que
26/100 mm con placebo, evidencia de alta calidad; 82 estudios, 5004 participantes) y de

un 14% en movimiento a las 24 h de la intervencién quirdrgica, puntuacion EVA 6/100
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mm con ketamina (14% menos que 42/100 mm con placebo, evidencia de calidad
moderada; 29 estudios, 1806 participantes), mientras que a las 48 h las reducciones
fueron del 22% en reposo, puntuacion EVA 5/100 mm con ketamina (IC del 95 %: 3 a 7;
22% menos que 23/100 mm con reposo, evidencia de alta calidad; 49 estudios, 2962
participantes) y 16 % en movimiento, puntuacién EVA 6/100 mm con ketamina, (16 %
menos que 37/100 mm con placebo, evidencia de baja calidad; 23 estudios, 1353

participantes).

La Cochrane concluy6 en que la ketamina puede ser probablemente mas efectiva en
las cirugias que causan dolor mas moderado o intenso (> 40/100 mm), por lo que
insisten en la investigacién en cirugias mas dolorosas como toracotomias o cirugia de

columna.

Con respecto al tiempo hasta la primera solicitud de analgésicos postoperatorios, la
ketamina lo situa en 54 minutos (IC del 95 %: 37 a 71 minutos, frente a los 39 minutos

con placebo; evidencia de calidad moderada; 31 estudios, 1678 participantes).

El area de hiperalgesia posoperatoria es inferior 7 cm (IC del 95 % -11,9 a -2,2), con
ketamina que con placebo (evidencia de muy baja calidad; siete estudios 333

participantes).

Posteriormente a esta revision, Ithnin et al. en 2019 publicaron un ECA en 90
pacientes sometidos a histerectomia abdominal abierta en el que a 45 de ellos les
administraron un bolo de ketamina IV 0.25 mg/kg antes de la incision quirurgica, ademas
del mantenimiento anestésico con TCl de remifentanilo y propofol. EI consumo
acumulado de morfina en 24 horas no difirid entre ambos grupos (p = 0.055), sin
embargo el grupo al que se le administré6 ketamina reflejé un despertar mas lento

(p = 0.031) y puntuacién del dolor los primeros 15 minutos mas baja (p = 0.036) (216).

Long et al. en 2019, teniendo en cuenta los estudios De Kock y Lin HQ,
especificos para cirugia ginecolégica minimamente invasiva, consideraron que la
ketamina administrada preoperatoriamente a bajas dosis disminuye el dolor y el
consumo de analgésicos postoperatorios, ajustando la dosis necesaria a la intensidad

del estimulo quirargico (217).

Mion et al. realizaron, ese mismo afo, una revision sobre las dosis correctas de
la ketamina IV para garantizar una analgesia postoperatoria con éxito, libre de opioides.
Se recogieron estudios en los que dosis unicas de ketamina (1 mg/kg) no resultaron
beneficiosas ya que, tal y como refleja la siguiente figura, es necesario tener en cuenta
que tras la administracion de un bolo de 0.5 mg/kg, la concentracion de ketamina cae

por debajo de 150 ng/ml tras 10 minutos y en 25 minutos tras una dosis en bolo de 1
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mg/kg (Figura 26). Como conocemos, la ketamina es un farmaco “dependiente del uso”:
bloquea los receptores NMDA cuando ya han sido activados por estimulos nocivos
intensos o repetitivos, lo que explica por qué su administracién antes de la cirugia no
tiene excesivo interés (218). Concluye la revision con que dosis subanestésicas de
ketamina son seguras y tienen cabida dentro de la era de la OFA, en la que seria
necesario considerar la infusion continua de ketamina para mantener niveles

aceptables.

0.5 mg kg~ bolus

400

\ \ 1 mg kg~" bolus
300
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B .

Ketamine plasma concentration (ng ml-?)
g
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Se observa como tras un bolo de 0.5 mg/kg de ketamina, la concentracion plasmatica cae por debajo de
150 ng/ml a los 10 minutos, mientras que tras un bolo de 1 mg/kg, esta concentracion se obtiene a los 25
minutos. A diferencia de la administracion de una infusién continua de 0.25 mg/kg/h tras de un bolo de 0.5
mg/kg, que proporciona una concentracion analgésica estable (alrededor de 150 ng/ml) destinada a obtener
analgesia preventiva.

Figura 23: Concentracion de ketamina en el tiempo (218).

Siguiendo las recomendaciones de la Cochrane en cuanto a la necesidad de
investigacion en cirugia mayor, en 2019 los estudios sobre la viabilidad de la OFA en

cirugia traumatologica fueron aumentando.

Pan et al. realizaron un metaanalisis incluyendo 7 ECA (con 300 pacientes)
sometidos a artroscopia de rodilla. La analgesia coadyuvante con ketamina (tanto IV

como intraarticular) relevé una disminucion de la puntuacion del dolor, consumo de
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analgésicos y tiempo hasta la demanda del primer analgésico sin aumento de las NVPO,

resultados estadisticamente significativos (p < 0.05) (219).

El anterior estudio contrasta con el realizado por Tan et al. en el mismo afo, en
91 pacientes sometidos a artroplastia de rodilla mediante técnica neuroaxial. Durante el
intraoperatorio, un grupo de pacientes recibioé una infusion intraoperatoria de ketamina
a 6 ug/kg/min durante 75 minutos, mientras que otro grupo recibié placebo. Unicamente
se mostraron diferencias significativas entre el dolor presentado el primer y el cuarto dia
en ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias en el consumo de opioides
postoperatorios, por lo que los autores concluyen que podria tratarse de un error por
infradosificacion o asociacién con anestesia neuroaxial, ya que anteriores estudios de
este tipo de cirugia con anestesia general si mostraron resultados beneficiosos a favor
de la ketamina IV (220), como el metaanalisis realizado por Li et al. a finales del 2019
en artroplastia total de rodilla. Se incluyeron 6 ECA en los que se administré ketamina
IV (a dosis subanestésicas, en bolo y/o perfusién continua) o intraarticular (a 0.25 — 2
mg/kg), reflejando diferencias significativas a favor de la ketamina en las puntuaciones

del dolor y consumo de opioides en las primeras 24 horas (221).

También en 2019, Sahmeddini et al. realizaron un estudio en 180 pacientes
sometidos a COT en el que pretendian comparar la efectividad en la analgésica
postoperatoria de la administracion intraoperatoria de lidocaina, ketamina o placebo en
pacientes consumidores cronicos de opioides. En la primera hora tras la cirugia el grupo
lidocaina registré puntuaciones mas bajas de dolor que el grupo ketamina o placebo
(p <0.001). El consumo de morfina las primeras 24 horas fue significativamente inferior
en el grupo lidocaina, seguido por el grupo ketamina (14.49 £ 26.89, 16.59 + 30.65 mg
respectivamente vs. placebo y 21.72 + 43.29, p < 0.001) (222).

Kugler et al. administraron una infusiéon de ketamina (a 2 pg//kg/min) en 61
pacientes de edad avanzada para control analgésico tras fracturas multiples de costillas,
observando una disminucion del consumo de morfina en pacientes con una puntuacion
de la escala Injury Severity Score (ISS) > 15 entre las 12 y las 24 horas tras su

administracién (211).

Y por ultimo en cirugia traumatoldgica, Riddell et al. realizaron un metaanalisis
revisando 20 estudios sobre el poder adyuvante analgésico de la ketamina en cirugia
COT, especialmente en cirugia de reemplazo total de la articulacién. En dichos estudios
los pacientes habian recibido ketamina en bolo IV (0.1 - 0.5 mg/kg antes o durante el
procedimiento), en infusién continua (hasta 10 pg//kg/min manteniéndolo en algunos

casos 48 horas) o ambas opciones. La ketamina disminuyo significativamente el
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consumo total de opioides y las puntuaciones de dolor (EVA) a las 24 y 48 horas,

retrasando a su vez el tiempo hasta la primera demanda de opioide (p < 0.05) (223).

En otro tipo de cirugia mayor, en cirugia cardiaca y también en 2019, Guinot et
al. realizaron un estudio para demostrar la viabilidad de la OFA (protocolo con
dexametasona 0.1mg/kg, ketamina 0.3 - 0.5 mg/kg y lidocaina 1.5 mg/kg) en términos
de consumo de analgésicos, especialmente de morfina en las primeras 48 horas,
eventos secundarios registrados o la duracion de la estancia hospitalaria. EI consumo
de morfina fue significativamente mayor en el grupo opioide con sufentanilo (15 mg vs.
5 mg) (p = 0.001), sin embargo, la puntuacién del dolor en las primeras 48 horas y el
consumo del resto de analgésicos no opioides fue similar. El tiempo de extubacién y la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue mas corta también para el grupo
OFA (3 vs. 5 horas para extubaciéon, p = 0.001 y 2 vs. 3 dias para estancia en UCI,
p = 0.037) (83).

Tseng et al. también en 2019, realizaron un estudio en 70 pacientes comparando
la analgesia IV PCA a base de fentanilo (10 mg/ml) y dosis bajas de ketamina (0.5
mg/ml) frente a la analgesia epidural toracica para el dolor postoracotomia agudo tras
una cirugia toracica videoasistida (VATS), ya que ésta ultima esta considerada como la
técnica anestésica gold estandar para cirugia toracica. Los resultados confirman la no
inferioridad de la técnica con ketamina en cuanto a control analgésico postoperatorio,

sin aumento en la incidencia de efectos adversos (224).

Sharp et al., también en 2019, realizaron un estudio sobre el beneficio de la
ketamina en cifoplastia. Tras la administracion de un bolo unico de ketamina (dosis
media de 38.7 mg), se observo una disminucién significativa del consumo de opioides
durante el intraoperatorio. Sin embargo, al no mantener durante la cirugia una
concentracién estable de ketamina en plasma para garantizar su efecto, el consumo de

opioides durante el postoperatorio no disminuy6 (225).

El ultimo articulo realizado por Mulier et al. en 2019 reafirma los beneficios de la
OFA en cirugia ginecolégica y de mama. Analizaron 193 cirugias de reconstruccion con
colgajo DIEP en el Hospital San Juan de Brujas entre 2014 y 2018, de las cuales a 45
pacientes se les administré el protocolo OFA, mientras que a los 143 restantes una
técnica tradicional con opioides, mostrando resultados beneficiosos a favor de la
ketamina en términos de menor puntuacién en escalas analgésicas, disminucion del
consumo de opioides, NVPO y con ello mejoria en la recuperacién tras la cirugia (81).

Los resultados de este articulo coinciden con los obtenidos en el presente trabajo, pero
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a diferencia del mismo, la cirugia mamaria se centra en cirugia reconstructiva con

colgajo DIEP.

En definitiva, la bibliografia analizada anteriormente avala el efecto analgésico
de la ketamina en el DAP. Sin embargo, continua la controversia sobre el momento
6ptimo de administracién de la misma, y la dosis necesaria de inicio y mantenimiento.
Los anteriores estudios obtuvieron resultados similares a los observados en el presente
trabajo. La ketamina proporciona un efecto analgésico suficiente y seguro en el campo
de la cirugia oncolégica de mama contrastado de forma parcial o indirecta en otros

estudios y corroborado en nuestra tesis doctoral.
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5.2 VARIABLES SECUNDARIAS

Con respecto a la medicion de las variables secundarias en el presente estudio,
se midieron en primer lugar los resultados de las variables demogréaficas y
antropométricas sin encontrar diferencias significativas entre los grupos. A continuacién
se midieron los diferentes procedimientos quirdrgicos, asi como sus tiempos, tanto

anestésicos como quirurgicos.

En 2017 Buchheit et al. evaluaron los efectos de ketamina a dosis bajas en el
consumo de opioides en 40 pacientes de la UCI sometidos a ventilacidn mecanica
preparados para el destete. Para ello se administré una infusién de 1 - 5 pg/kg/min
durante 1.89 dias, logrando el destete en una media de 1.44 dias. ElI consumo de
opioides fue significativamente menor en el grupo que habia recibido ketamina

(p <0.001), asi como el consumo de vasopresores (p = 0.019)(226).

Posteriormente Guinot et al. en 2019 evaluaron el tiempo de extubacion y la
estancia en UCI, que también fue mas corta también para el grupo OFA (3 vs. 5 horas

para extubacion (p = 0.001) y 2 vs. 3 dias para estancia en UCI (p =0.037) (83).

Si se comparan los resultados del presente trabajo de investigacion con el
estudio anterior, se podria puntualizar que en nuestro estudio la ketamina no afecté al
tiempo de extubacion (p = 0.702), con respecto a los opioides. Al igual que no se
presentaron diferencias significativas, en cuanto al registro de complicaciones en la

extubacién, en ambos grupos.

En cuanto a la valoracion subjetiva de la calidad de la extubacién, tanto por el
anestesiélogo como por el observador ciego, el resultado fue similar entre ambos
grupos. No podemos comparar nuestros resultados porque no hemos encontrado en la
bibliografia estudios que reflejen la valoracion subjetiva de la extubacion ni un baremo
que asocie criterios objetivos con la calidad de la extubacién. Aunque sea una variable
secundaria, creimos que era interesante recoger esta informacion, porque en ocasiones
la adopcién o no de una actitud anestésica depende mas de la valoracion subjetiva de

sus resultados que de otros criterios mas objetivos.

En nuestra experiencia, una extubacién optima es aquella que transcurre sin
incidencias, despertandose el paciente tranquilo y sin dolor. La aparicion de

complicaciones (laringoespasmo, apnea, desaturacion), la agitacion por dolor o por el
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efecto residual de los farmacos hipnéticos y/o analgésicos, los cambios hemodinamicos
bruscos y que el paciente muerda el tubo endotraqueal antes y durante la retirada del
mismo, son algunas de las posibles causas que podrian empeorar la calidad subjetiva

de la extubacién, aunque no se ha hallado evidencia al respecto.

Existia la posibilidad de que la administracion de ketamina, a pesar de disminuir
el DAP empeorase la calidad de la extubacion por la aparicion de efectos secundarios,
pero los resultados no han mostrado diferencias significativas en la calidad de

extubacién con la administracion de ketamina respecto a los opioides.

Con respecto a los procedimientos anestésicos, Bakan et al. en 2015 reflejaron
la necesidad de administrar dosis mayores de propofol en la OFA ya que segun han
reflejado diferentes estudios, existe un aumento de episodios hipertensivos y con ello

del consumo de farmacos antihipertensivos (227,228).

Respecto al efecto de la ketamina en la CAM del sevofluorano, Hamp et al. 2018
registraron la respuesta a la incision en la piel (movimiento versus no movimiento) y la
CAM del sevoflurano se evalué mediante un método de valoraciéon ascendente y
descendente (229). Se compararon dosis de ketamina de 0.5 mg/kg y 1 mg/kg con
placebo, seguido de una infusién de 1 mg/kg/h. Los resultados mostraron que la CAM
fue mayor en el grupo placebo que en grupos de ketamina a dosis bajas, y ésta a su vez
mayor que en grupo ketamina a dosis altas (p < 0.01). Por tanto, se demostro la
reduccion de la CAM del sevofluorano por ketamina. Tampoco la CAM fue recogida
como variable en este trabajo, ni era el objetivo de este estudio, por lo que no podemos

aportar nuestra experiencia.

En nuestro estudio, sin embargo, ambos grupos fueron homogéneos en cuanto
a la técnica anestésica empleada, es decir, utilizar un hipnético de mantenimiento como
propofol o sevofluorano, fue independiente del grupo al que perteneciera el paciente en
el estudio, ya que no se alcanzaron diferencias significativas entre ambos grupos
(p > 0.05). Sin embargo, no se ha reflejado la cantidad exacta de hipnético que ha
requerido cada paciente para poder objetivar si en nuestra experiencia la ketamina
requiere aumentar el consumo de propofol, pero si que se han registrado los 2 casos en
los que fue necesario anadir farmacos antihipertensivos, como es el sulfato de

magnesio, dentro del grupo ketamina y sevofluorano.

Con respecto a los corticoides, el grupo ketamina lo emple6 con mayor

frecuencia que el grupo opioide. A pesar de que en este estudio se han administrado
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Unica y exclusivamente con el objetivo de disminuir el riesgo de aparicién de NVPO en
este tipo de pacientes, los corticoides se han incluido dentro de numerosos protocolos
OFA (como el de Mulier et al.) y puede actuar como factor de confusion respecto a la
variable principal, el DAP. Por ello se realizé un modelo multivariante para determinar la
influencia que tenian los corticoides en el DAP, descartando esa asociacién en nuestro

estudio.

Con respecto a la administracion de ketamina y las NVPO, Subramaniam et al.
en 2004 (109) obtuvieron menor incidencia en el grupo al que se administré ketamina
(18 % frente al 27 % del control), sin embargo en nuestro estudio dichos resultados no
fueron significativos. Por el contrario, Roberts et al. en 2005 encontraron un aumento de
NVPO relacionado con la dosis, por lo que reducir a la mitad la dosis de opioide

disminuia la incidencia en un 20 % para las nauseas y el 10 % para los vémitos (230).

La triple profilaxis con ondansetrén, dexametasona y droperidol disminuye las
NVPO, sin embargo, la OFA es mucho mas eficaz, tal y como sefialaban Ziemann-
Gimmel et al. en 2013, cuando incluyeron la ketamina en la analgesia multimodal para
disminuir las necesidades de opioides en cirugia bariatrica laparoscopica (bypass
gastrico en Y de Roux) en 60 pacientes (respecto a 59 con opioides). La gravedad de
las NVPO se evalud segun la escala Likert (ausencia, leve, moderado y severo). Como
resultado, se observé una disminucién de la aparicion y severidad de las NVPO de hasta

un 46.4% en comparacion con el grupo opioides, incluso recibiendo triple profilaxis (90).

En todos los estudios publicados por Mulier et al. sobre la OFA, se obtuvo una
reduccion en la incidencia de las NVPO, en mayor o menor grado, apoyando los

resultados de los estudios previos sin opioides (77-81,201) .

En la dltima revision de la Cochrane del 2018, se analizé la influencia de la
ketamina en las NVPO (215). Estas se presentaron en menor porcentaje en los
pacientes que habian recibido ketamina (23 % con respecto al 27 % con placebo) (CR
0,88; IC del 95 %: 0,81 a 0,96; el nUmero necesario a tratar para prevenir un episodio
de NVPO con la administracion de ketamina IV perioperatoria fue de 24; IC del 95 %:
16 a 54; evidencia de alta calidad; 95 estudios, 5965 participantes). Sin embargo, el
tamano del efecto fue mas pequefio que el informado previamente por otros trabajos
como el de Bell et al. en 2006, Smith et al. en 2008 y Laskowski et al. en 2011
(104,107,231).
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Nuevamente en 2019 Pan et al. obtuvieron beneficios analgésicos de la ketamina
sin aumentar la incidencia de la NVPO, con resultados estadisticamente significativos
(p <0.05) (219).

En nuestro estudio no se observd una diferencia significativa entre grupos, en
cuanto a las NVPO, ni en el postoperatorio inmediato (p = 0.239), ni durante su estancia
en la Unidad de Reanimacion (p = 0.688). Basandose en nuestros resultados, recibir

opioides o ketamina durante el intraoperatorio no condiciona la aparicién de NVPO.

De todos los efectos secundarios atribuibles a los opioides, la depresién
respiratoria es la mas que preocupa a los anestesidlogos, especialmente cuando sucede
fuera del ambito de monitorizacion y vigilancia intensiva (232). Una complicacién
asociada es la debilidad del musculo faringeo, que contribuye a la aparicién de un patron
obstructivo, especialmente comprometedora en pacientes obesos y SAHS (78,233,234)

tal y como reflejan los estudios publicados por Mulier et al. (79,201).

La endoscopia del sueio inducida por farmacos (Drug Induced Sleep
Endoscopy, conocida por sus siglas en inglés, DISE) se utiliza para determinar la
necesidad de intervencién quirdrgica en los pacientes SAHS. Los efectos de la
anestesia en la via aérea superior son poco conocidos, por ello Ehsan et al. en 2016
revisaron la literatura sobre los efectos de los agentes anestésicos en ella. La ketamina
tiene efecto minimo sobre el impulso respiratorio central y es un relajante bronquial del
musculo liso. Este efecto puede atribuirse a su accidén farmacoldgica inductora del
suefo, que a diferencia de los anestésicos GABAérgicos como el pentobarbital, propofol

y benzodiacepinas, no compromete la via aérea (56).

Cozowicz et al. en 2019 realizaron un estudio con analgesia multimodal (empleo
de mas de 2 farmacos diferentes a los opioides) en pacientes SAHS sometidos a
artroplastia de extremidad inferior. Los resultados fueron beneficiosos, en términos de
disminucién del consumo de opioides en un 14.9 % respecto a la analgesia Unica con
opioides. Las complicaciones  gastrointestinales  también disminuyeron
significativamente (OR 0.65, IC 0,53; 0,78), la necesidad de ventilacion mecanica (OR
0,23; IC 0,16; 0,32) y la necesidad de ingreso en cuidados criticos (OR 0,60; IC 0,48;
0,75), todos p < 0,0001 (235).

Ese afo Aronsohn realizé un estudio en cirugia bariatrica en pacientes con
respiracion alterada durante el suefio. Se realizd6 una OFA con un bolo inicial de
ketamina a 5 mg/kg seguido de una infusién continua de 5 pg/kg/min asociada a una

perfusion de propofol. Los resultados mostraron una puntuacion de Aldrete de 10 en 45
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minutos y una deambulacién sin ayuda en 90 minutos. No se presentaron episodios de
hipoxia (SpO2 < 93 %), ni obstruccion de las vias respiratorias o apnea en la sala de
recuperacion postanestésica. Ademas fueron dados de alta del hospital a la mafana
siguiente. Y tal y como apoya la literatura anterior, la ketamina es especialmente util
para el tratamiento del dolor agudo, especialmente en pacientes con riesgo de sufrir

eventos relacionados con la administracién de opioides (236,237).

En nuestro estudio no se observé una incidencia mayor de desaturacion en los
pacientes a los que se le habia administrado opioides o ketamina, puesto que ambos
grupos presentaron resultados similares, sin nivel de significacion tanto tras la
extubacién inmediata como durante su estancia en Reanimacién (p = 0.822). Las
complicaciones encontradas durante la extubacion, fueron minimas e independientes

del grupo al que pertenecieran los pacientes.

En cuanto a la estabilidad hemodinamica, sefialar que uno de los principales
beneficios del uso de opioides sintéticos es que proporcionan una buena estabilidad
hemodinamica cuando se administra a dosis bajas e intermedias durante el
intraoperatorio. Esa caracteristica permitié que su uso se expandiera en los ultimos
afios, ya que la hemodinamica interfiere en los resultados postoperatorios y la
inestabilidad aumenta la comorbilidad (238,239).

El primer estudio que analizaba la estabilidad hemodinamica de la ketamina
asociada a propofol, respecto a la clasica asociacion propofol-fentanilo, fue en 1991 por
Guit et al. (169). La media de PAD en los pacientes con propofol-ketamina fue
estadisticamente significativa mas alta que la observada en pacientes con propofol-

fentanilo.

Nuestro estudio apoya el metaanalisis realizado por Forget et al. en 2018 en el
que analizaron la estabilidad hemodinamica con dosis subanestésicas de ketamina
(= 0.5 mg/kg) y magnesio (< 50 mg/kg) frente a la anestesia con opioides. Los resultados
no mostraron un efecto significativo de la ketamina sobre la FC (p = 0.53) pero si que
redujo significativamente la variabilidad de la TA (-8.4 mmHg, p < 0.001) respecto al
placebo. El magnesio por otro lado, reduco la variabilidad de la FC (-3.7 Ipm, p = 0.01)

sin afectar significativamente a la TA (p = 0.29) (66).

Por otro lado la ketamina aumenta el tono vascular al inducir la liberacion de
catecolaminas; sin embargo, también puede inducir vasodilatacion de pequefias
arterias, actuando como bloqueador de los canales de Ca*? (240,241). Por lo tanto, es

posible que a las dosis subanestésicas que se emplean en los estudios del metaanalisis,
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los efectos simpaticomiméticos de la ketamina sean muy sutiles, predominando su

efecto sobre los pequefios vasos.

Se concluye por tanto que la ketamina y el magnesio reducen la variabilidad
hemodinamica durante la cirugia y pueden considerarse complementarios no solo para
el control del dolor sino también para proporcionar estabilidad hemodinamica durante el
acto anestésico. Los estudios mencionados anteriormente apoyan el uso de esos
farmacos, ya que cualquier estrategia orientada a reducir o abolir el uso de opioides
debe minimizar la respuesta simpatica provocada por el estrés quirdrgico para no

aumentar la comorbilidad.

Teniendo en cuenta a todos los pacientes que participaron en el presente trabajo
se observo una media de FC durante el intraoperatorio (como valor absoluto) mayor en
el grupo de pacientes al que se le habia administrado ketamina, y una media de FC
inferior en el grupo opioides (p = 0.033), pese a que dichas medias era similares a los
valores medios que presentaban previamente a su administracion. Aun asi, ambas
medias se encontraban dentro de los valores normales de frecuencia cardiaca (entre 60
y 100 Ipm) en la mayoria de los pacientes. Unicamente se administré sulfato de
magnesio en dos casos del grupo ketamina, en pacientes que presentaban taquicardia
intraoperatoria (> 100 Ipm), obteniendo resultados positivos en cuanto a disminucion de

la misma.

Si analizamos las variaciones hemodinamicas dentro de cada grupo para
observar la tendencia del farmaco administrado, observamos cdmo en el grupo opioides
la PAS, PAD y FC pese a que se mantienen en el rango de la normalidad, son
significativamente inferiores tras la administracion del opioides en el intraoperatorio (p =
0.005, p=0.033 y p = 0.024 respectivamente), y esa diferencia se mantiene con la PAS
durante su estancia en la Unidad de Reanimacion si se compara con la media

presentada en la Premedicacion (p = 0.019)

Con la ketamina, sin embargo, no se alcanzan diferencias significativas tras el empleo
de la misma en quirdéfano, pero si que se observa una disminucion de la PAD
significativa (p = 0.006), tras la cirugia, en la Unidad de Reanimacion. Al igual que una
disminucion de la PAS y PAD en Reanimacion, si se compara con la presentada en la
Premedicacion (p = 0.018 y p = 0.001).

Se puede concluir, por tanto, que ambas opciones analgésicas proporcionan seguridad
y estabilidad hemodinamica durante todo el perioperatorio, al no alcanzar variaciones

mayores al 30 % respecto a sus valores basales.
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Recientemente se han publicado trabajos asociando un agente agonista de los
receptores a-2-adrenérgicos como la dexmetomidina a la OFA para garantizar la
estabilidad hemodinamica. Un metaanalisis en cirugia cardiaca sefalé recientemente
que la dexmedetomidina proporcionaba buena estabilidad hemodinamica durante la
cirugia con menos tendencia a la taquicardia e hipertension arterial (242). Ademas los
estudios sugieren un efecto positivo sobre la fibrilacion auricular, con una disminucion

del tiempo de extubacion y de su estancia en UCI (243,244).

Aunque no usamos dexmedetomidina en nuestro estudio porque no esta
disponible en nuestro medio, el uso de un agente a-2 puede tener varias ventajas.
Ademas, la combinacion de dexmedetomidina y lidocaina proporciona mayor alivio del
dolor postoperatorio que el uso de cada agente por separado (245). Segun la literatura,
la combinacién de lidocaina y dexmedetomidina deberia mejorar la estabilidad
hemodinamica y disminuir la necesidad de agentes antihipertensivos, por lo que podria
haber sido beneficioso haberla empleado en nuestro trabajo para garantizar la

estabilidad hemodinamica.

Por otro lado, los B-bloqueantes de accion corta como el esmolol cuentan con
propiedades antinocicepcioceptivas y también pueden ayudar a complementar la

analgesia multimodal (246).

Loskutov et al. en 2019, realizaron un estudio en 36 pacientes sometidos a
cirugia de bypass coronario. La induccién se realizd con niveles bajos de opioides
(fentanilo 1 - 1.5 pg/kg), ketamina (0.5 mg/kg), sulfato de magnesio (30 mg/kg) vy
lidocaina (1 mg/kg) seguido de una infusidbn de ketamina (1.5 - 2 mg/kg/h). El
mantenimiento se realiz6 con sevofluorano y fentanilo (1.09 + 0.03 pg/kg/h). Como
resultados observo que dicha anestesia multimodal baja en opioides proporciona un
efecto analgésico adecuado durante la intervencidn quirdrgica, aumenté el indice de
perfusién periférica, (normalmente causado por vasodilatacion en anestesia con
opioides que requiere el uso de pequenas dosis de norepinefrina durante la anestesia),
y sin efecto sobre la dinamica de las enzimas cardioespecificas. No se observo
imagenes de dafo agudo en el ECG, lo que indica la ausencia de efecto coronario —
constrictivo. Por lo tanto se propone como una alternativa segura con respecto a las

altas dosis de analgésicos narcoticos en este tipo de cirugia cardiacas (247).

Antes de los afios 60 era necesario el empleo de dosis altas de hipnaéticos, con
su consiguiente repercusiéon hemodinamica para lograr un buen plano anestésico. La
aparicion de los opioides por tanto supuso una revolucion, ya que proporcionan una

analgesia optima a la vez que permiten mantener la estabilidad hemodinamica al
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interferir suprimiendo el sistema simpatico, dando lugar a lo que se conoce como
anestesia balanceada. Sin embargo, ya hace mas de 20 afos que Paul Janssens
(fundador de Janssens Pharmaceuticals e inventor de los opioides sintéticos) advirtié
que el empleo de los mismos a dosis altas, tenia riesgo de provocar adiccion,
imnunosupresion y otros efectos desconocidos a largo plazo. Las reacciones adversas
a los opioides mas son la depresion respiratoria, prurito, nduseas y vémitos, obstruccion
intestinal, estrenimiento, retenciéon urinaria, tolerancia por hipersensibilizacion e
hiperalgesia inmediata pudiendo evolucionar a sindrome de dolor cronico o los

trastornos del suefio (248).

Con respecto a los efectos adversos del SNC, segun el estudio realizado por
Subramaniam et al. en 2004, |la prevalencia de eventos adversos del SNC fue superior
en los pacientes a los que se les habia administrado ketamina (9 % con ketaminay 5 %
en el grupo de control). Resultados similares a los recogidos por Laskowski et al. en
2011, en los que no se observo una incidencia mayor de eventos adversos del SNC con

el uso de ketamina (107).

Sin embargo, la Cochrane en su revisién del 2018 registré6 52 estudios con efectos
adversos, y 53 sin ellos. En total 187/3614 participantes (5 %) recibieron ketamina y
122/2924 (4 %) que recibieron tratamiento de control experimentaron un evento adverso
(CR 1,2; IC del 95 %: 0,95 a 1,4; evidencia de alta calidad; 105 estudios, 6538
participantes) (215). No fue posible incluir un estudio grande (672 participantes) reciente
de los efectos de la ketamina en el delirio postoperatorio debido a que las técnicas
anestésicas no estaban estandarizadas (249). El delirio fue el resultado primario, y el
estudio no revel6 ninguna diferencia entre la ketamina administrada en dosis en bolo de
0,5 mg/kg y 1,0 mg/kg y el placebo (19 % para la ketamina y el placebo) resultados

similares a los obtenidos en esta tesis doctoral.

Mashour et al. en 2018 realizaron un estudio con ketamina intraoperatoria (0.5
mg/kg a 1 mg/kg) en pacientes mayores de 60 afios sometidos a cirugia mayor para la
prevencion de los sintomas depresivos tras una intervencion quirurgica, en el cual
realizaron una serie de cuestionarios para valorar los sintomas, pero no encontraron

diferencias significativas respecto al grupo que recibié placebo (249,250).

Wang et al. en 2019 investigaron el componente afectivo que acompafia a dosis
subanestésicas de ketamina (< 0.4 mg/kg) en cirugia bariatrica. Mostraban que tras la
administracion de 0.1 - 0.75 mg/kg podian aparecer efectos antidepresivos a las pocas
horas, que se mantienen una semana. Diferentes hipétesis defienden el papel de un

metabolito de la ketamina en la modulacion de receptores cerebrales en algunas areas
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en concreto (251). Y no es el primer estudio al respecto, puesto que Kudoh et al. en
2002 y Jiang et al. en 2016 ya informaron que dosis > 4 mg/kg de ketamina
intraoperatorias mejoraron el estado de animo deprimido ademas de aliviar el dolor

postoperatorio en pacientes deprimidos tras COT (252,253).

Respecto a las alteraciones de la conciencia, en nuestro estudio no se
evidenciaron diferencias significativas en cuanto a su apariciéon con respecto al empleo
de ketamina u opioides en cirugia oncolégica de mama (p = 0.472). Tampoco la

incidencia de ansiedad estaba ligada a la practica anestésica (p = 0.130).

Conocido es el efecto de los opioides en la retencion urinaria postoperatoria
(248). Por el contrario, se ha demostrado que la ketamina posee un efecto beneficioso
que podrian ser relevante, pero que no se ha incluido en nuestro estudio, en el malestar
vesical tras el sondaje urinario. Khajavi. et al. en 2019 realizaron un estudio en 119
pacientes sometidos a cirugia lumbar demostrando la eficacia de la ketamina
intraoperatoria (0.5 mg/kg) junto al haloperidol (0.04 mg/kg) frente a la petidina (0.5
mg/kg) con haloperidol o SSF antes del sondaje vesical, en la prevencion del malestar
vesical relacionado con la sonda vesical que presentan muchos pacientes en el
postoperatorio. El grupo ketamina experimenté dolor en el 17.9 % de los casos, frente
al 52.5 % del grupo petidina o el 55 % en el grupo SSF. La intensidad del malestar fue
menor en el grupo ketamina a la 1 y a las 6 horas tras la cirugia (p < 0.007), sin apreciar

diferencias significativas a las 24 horas (254).

Por otro lado, la enfermedad metastasica es la principal causa de muerte
relacionada con el cancer. La evidencia disponible sugiere que los agentes anestésicos
tienen efectos a corto plazo en la inmunidad del huésped, y no existe todavia ninguna
evidencia certera que sugiera cual es la técnica anestésica asociada a mejores

resultados en pacientes oncoldgicos (117).

Se sabe que la cirugia es el tratamiento mas efectivo para el cancer, pero se
suele asociar a liberaciéon sistémica de células tumorales. La respuesta al trauma
quirdrgico depende en gran medida de factores especificos (tipo de tumor, localizacion,
edad, estado previo, genotipo, exposicion a factores predisponentes, etc.), pero datos
in vitro y modelos en animales sugieren que son tres los factores fundamentales que se
asocian a esta alteracion inmunoldgica en cirugia oncoldgica: la respuesta a la lesién

del tejido, la anestesia general y la analgesia con opioides (255).

Se ha evidenciado que el dolor se asocia a una supervivencia menor en el cancer

de pulmodn, independientemente de otros factores. Las células cancerigenas expresan
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receptores opioides, los opioides promueven la angiogénesis, crecimiento tumoral y
metastasis, disminuyendo asi la supervivencia en modelos animales. Por ello, Zylla et
al. en 2014 examinaron retrospectivamente la influencia de los requerimientos de
opioides en 209 pacientes. Los resultaros reflejaron que el dolor intenso antes del inicio
de la quimioterapia se asociaba a una supervivencia mas corta (p = 0.035). Los
pacientes con dolor leve o sin dolor y que requirieron menos de 5 mg de morfina al dia
presentaron 12 meses mas de media de supervivencia que los que requirieron mas
opioides, experimentaron mas dolor o ambos (18 en comparacién con 4.2 - 7.7 meses, p
< 0.002). Por lo tanto, si bien el dolor influye negativamente en la supervivencia, el

control del mismo con opioides no parece mejorarla (256).

Las intervenciones perioperatorias pueden afectar a la diseminacion o
recurrencia del cancer gracias a su repercusion en la respuesta inmune, respuesta al
estrés o la modulacién neuroendocrina del paciente. Por ello estan en marcha estudios
prospectivos controlados y aleatorizados para determinar como influyen cada uno de

los farmacos administrados durante la anestesia en el cancer (118,119).

Los pacientes oncoldgicos pueden mejorar su supervivencia cuando no se
utilizan opioides durante la cirugia, aunque son necesarios mas estudios para confirmar
este dato (121), y asi lo corroboraron Wigmore et al. en 2016 realizando una revision
sobre los efectos de los opioides en la progresion tumoral, metastasis o recurrencia del
mismo. Existe evidencia de que los opioides afectan la funcién del sistema inmune, la
angiogénesis, la apoptosis y la invasion de una manera potencialmente perjudicial (257).
Sin embargo, igual que publicaron Kim et al. en 2017, se requieren ensayos prospectivos
aleatorizados, como los que ya se encuentran en marcha, ya que hasta entonces no
existira suficiente evidencia para recomendar cualquier cambio en la practica clinica
actual (258). Los opioides han demostrado que deprimen el sistema inmune en animales
y cultivos celulares, pero tal efecto no ha sido probado aun en un entorno quirargico in
vivo (259), por lo que siguen desempefiando un papel importante en el periodo
perioperatorio de pacientes que son intervenidos de cirugia oncoldgica, ademas de ser

el “gold estandar” en dolor oncoldgico.

El temor a la repercusion de los opioides en la cirugia oncoldgica fue la idea
motora para la elaboracién de la presente tesis doctoral. Obviamente no se conoce con
certeza la relacion entre opioides y recurrencia del cancer, pero si que seria interesante
contar con un plan anestésico alternativo al uso de los mismos, como el que se propone
en el presente trabajo, de cara a los futuros resultados esperados sobre estudios que

se encuentran ya iniciados.
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Para concluir, esta tesis nos ha planteado preguntas adicionales que pueden
abrir otras lineas de investigacion. Seria conveniente realizar un estudio aleatorizado
con diferentes dosis de ketamina IV y con diferentes coadyuvantes en pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica de mama, y determinar cual es la dosis idonea valorando
el riesgo-beneficio con el objetivo de disminuir el DAP. Al igual que seria oportuno
disefiar un trabajo especifico para estudiar la duraciéon de la analgesia con ketamina
sobre el DAP, asi como valorar la incidencia de dolor crénico postmastectomia tras la

administracion de la misma.
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5.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio presenta las limitaciones propias de los estudios
observacionales, ya que al no poder controlar ciertas variables independientes ni
distribuir a los pacientes aleatoriamente entre los grupos, cabe la posibilidad de registrar
sesgos. Para evitar esta potencial limitacién, se ha verificado que los grupos sean
homogéneos y se ha utilizado el analisis multivariante. En todo momento se ha realizado
el procedimiento anestésico reflejado en la metodologia, acorde con la practica clinica
habitual en anestesiologia, respetando asi mismo los criterios del anestesidlogo

responsable.

Sin embargo, pese a que los diferentes anestesidlogos que han participado en
el estudio han seguido dicho procedimiento, es posible que existan diferencias sutiles
en la técnica anestésica que resultan imposibles de medir y que podrian repercutir en el

dolor postoperatorio.

Cabe la posibilidad de que no se hayan recogido variables que pudieran tener
influencia en el dolor postoperatorio, pese a que dicho riesgo se ha intentado minimizar
al maximo realizando una revision bibliografica extensa en incluyendo en nuestro
estudio todas las variables que han demostrado tener repercusién en el dolor

postoperatorio y teéricamente, las que pudiesen tenerlo.

En nuestro estudio, ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a la técnica
anestésica empleada, es decir, utilizar un hipnético de mantenimiento como propofol o
sevofluorano, fue independiente del grupo al que perteneciera el paciente en el estudio,
ya que no se alcanzaron diferencias significativas entre ambos grupos (p > 0.05). Sin
embargo, no se ha reflejado la cantidad exacta de hipndtico que ha requerido cada
paciente para poder objetivar si en nuestra experiencia la ketamina requiere aumentar
el consumo de propofol o sevofluorano, pero si que se han registrado los 2 casos en los
que, segun la hoja de recogida de datos, fue necesario anadir farmacos

antihipertensivos dentro del grupo ketamina.

Oftra limitacién de nuestro estudio seria la evaluacion del dolor mediante la
aplicacion de la NRS en la Unidad de Reanimacion por mas de un enfermero, en cada
grupo de paciente. Pese a tratarse de una escala validada, se trata de una escala
subjetiva en la que el grado de confianza en la relacion enfermero-paciente podria influir

en los resultados expresados.
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1. La administracién de ketamina IV durante el intraoperatorio, a dosis de 0.25
mg/kg segun el peso ideal seguida de una perfusién continua IV de entre 2 - 10
Mag/kg/min, es mas efectiva que la administracion de opioides para la prevencion

de la aparicién de DAP en cirugia oncolégica mamaria.

2. La administracion de ketamina disminuye la probabilidad de padecer DAP a los
10, 60 y 90 minutos durante la estancia en la Unidad de Reanimacién, en un
83.1 %, 78.8 % y 82.4 % respectivamente, comparada con la observada cuando

se han recibido opioides intraoperatorios como base analgésica.

3. Ese porcentaje contintia elevandose a las 24 horas de la intervencion; el haber
recibido ketamina en lugar de opioides como analgesia intraoperatoria,
disminuye la probabilidad de presentar DAP en un 97.3 % a las 24 horas de la

cirugia.

4. La administracion de ketamina también influye en la intensidad del DAP,
presentando una puntuacién promedia de dolor -cuantificada mediante la
aplicacion de la NRS- menor que en el grupo al que se le administran opioides,

alos 10, 60 y 90 minutos, y tras 24 horas de la intervencién quirdrgica.

5. Lanecesidad de rescates analgésicos en la planta de hospitalizacién se observa
con mayor frecuencia en los pacientes que han recibido analgesia intraoperatoria

con opioides en lugar de ketamina.

6. Cuanto menor IMC a los 10 minutos de la extubacién y menor la edad a las 24

horas de la intervencién, mayor es la probabilidad de presentar DAP.

7. La ketamina a las dosis mencionadas anteriormente permite mantener

estabilidad hemodinamica durante la cirugia.

8. La ketamina ha demostrado una vez mas ser un farmaco seguro en pacientes

sometidos a cirugia oncolégica de mama.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA INFORMATIVA PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Objetivo
El objetivo del estudio es comprobar la eficacia de una medicacion de uso habitual en
anestesia (ketamina) sobre el dolor postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia

oncoldgica mamaria.

Participacion voluntaria
Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio, y su decision no influira

en la atencion médica que recibira, que sera idéntica en cualquier caso.

Beneficios y riesgos esperados

Usted no obtendra ningun beneficio directo de su participacion en el estudio.

Al igual que todos los farmacos, la ketamina puede producir efectos adversos, siendo los
mas frecuentes la hipertension, o reacciones poco frecuentes como la alergia al farmaco.
En muy raras ocasiones alterara el ritmo En ninguin caso se modificara la técnica anestésica

prevista por el anestesiodlogo responsable por la inclusion en este estudio.

Confidencialidad

Si usted decide participar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos datos
sobre su salud, los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada sin su
nombre.

Sus documentos médicos podran ser revisados por personas dependientes de las
Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas
designadas por ley para comprobar que el estudio se esta llevando a cabo correctamente.
Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que la informaciéon que se
obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos sus datos se
mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocera su
identidad. Ningun dato personal que permita su identificacion sera accesible a ninguna
persona que no sea su médico, ni podran ser divulgados por ningun medio, conservando en
todo momento la confidencialidad médico-paciente. Durante la realizacién del estudio, usted
podra en todo momento ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion
a sus datos ante el investigador, tal como establecen el Real Decreto 1720/2007 y Ley

Organica de Proteccion de datos de caracter Personal 15/1999.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Prevencion del dolor postoperatorio en cirugia oncoldgica de mama: comparacién de
MORFINA versus KETAMINA como analgesia intraoperatoria”.

Yo, (Nombre y apellidos del paciente)

Declaro bajo mi responsabilidad que:
- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
- Comprendo los objetivos del estudio, asi como las condiciones en las que se llevara

a cabo.

He hablado con el Dr/a

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos posteriores.
Por todo ello, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Firma paciente: Firma investigador/a:

En Cartagena, a de de 20__

REVOCACION (el paciente)

Yo, DO D con D.N.I
............................ , revoco este consentimiento firmado anteriormente en fecha de
ved y expreso mi deseo de no proseguir con el procedimiento, asumiendo toda

la responsabilidad y posibles consecuencias que esta decision pusiera conllevar.

Fdo: oo
En Cartagena, a de de 20_
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ANEXO 2

PEGATINA N.H.C Caso Numero:

DATOS DEL PACIENTE
Edad: Sexo: ASA:

Peso: (kg) Altura: (metros) IMC:

Grupo: Opioides (T1) [] Ketamina (T2) [
Fecha: ..... l...l....

Peso ideal (altura en cm — 100 en hombres o 105 en mujeres):
Fumador de: [1 NO (] SI

TA Sistdlica en preanestesia: / mmHg

Frecuencia cardiaca en preanestesia: Ipm

DATOS DE LA CIRUGIA Y TIEMPOS

Nombre de la intervencion quirurgica:

Estadio tumoral:

Linfadenectomia radical: [ NO [0 SI BSGC: [ NO (] Sl

Radioterapia previa [1 NO [J SI Quimioterapia previa: [] NO (] SI

Hora de Hora de Hora de Hora cierre qx Hora de
BNM incisién gqx administracién extubacién
analgesia

Tiempo de cirugia: minutos (desde incision hasta el cierre)

Tiempo desde fin de la analgesia hasta extubacioén:

Tiempo total de anestesia:

DATOS INTRAOPERATORIOS

FC basal: Ipom TA basal: / mmHg SatO: basal: %

Administracion de benzodiacepinas en Premedicacion:: [1 NO (S|

En caso afirmativo, ¢ Qué cantidad?

Hipnético de mantenimiento: [IPropofol (] / Sevofluorano

Analgesia en la induccion y dosis: Fentanilo (1-2 ug/kg) [ / ketamina (0.25 pg/kg)

Analgesia de mantenimiento:

[Ja) Remifentanilo [
(0.01-0.3 pg/kg/min)

Analgesia intraoperatoria (Redondee los farmacos usados):

c) Perfusién ketamina

(2-10 pg/kg/min)

Paracetamol/Nolotil/Enantyum/ Ranitidina/Ondasetron/Droperidol.
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Uso de corticoides: [1 NO / [JSI
FC previa a bolo inicial de ketamina/fentanilo: Ipm
TA previa a la ketamina/fentanilo: / mmHg

Sat0: previa a la ketamina/ fentanilo: %

DATOS POSTOPERATORIO INMEDIATO

Dolor a la extubacion: (1 NO [/ Sl

Complicaciones durante la extubacién: (1 NO / (IS

Nauseas/ vomitos en el postoperatorio inmediato: (1 NO / (IS
Desaturacion en el postoperatorio (< 90 %): (1 NO / (IS
Disminucién del nivel de conciencia: [1 NO / (ISl

Calidad de la extubacién y despertar: a) Excelente b) Buena c) Regular d) Mala

DATOS DE REANIMACION

Dolor a su llegada a Reanimacion (10 min): [ NO / [1SI'y NRS 1-10:
Desaturaciones (< 90 %): [1 NO 1/ SI

Nauseas/ vomitos: [] NO / (1Sl

FC durante su estancia: Ipm

TA durante su estancia: / mmHg

Dolor a los 60 min de su llegada a Reanimacién: [1 NO 1/ SI. NRS 1-10:
Dolor a los 90 min de su llegada a Reanimacién: [1 NO 1/ SI. NRS 1-10:
Alteraciones del nivel de conciencia: [ NO / Sl [J

Alteraciones psicoldgicas: [1 NO / [ISI 4 Cuales?

Otros efectos observados: [1 NO / [JS| 4 Cuales?

Necesidad de rescates por dolor: (1 NO / (IS

En caso afirmativo, ¢dosis y frecuencia?

Otros efectos observados: [1 NO [/ S| 4 Cuales?

PRIMER DIA TRAS CIRUGIA:
Dolor en planta de Hospitalizacion: [1 NO / [1SI NRS 1-10:
Necesidad de rescates analgésicos (| NO / (IS

En caso afirmativo, ¢tipo de analgésico y dosis?
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ANEXOS

ANEXO 3
Bagha de Murda
g Comuneria de Sanvdad y Lommome m{d}

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
D2 Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Sta. M@ del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de
Salud
CERTIFICA QUE,

1° En reunion celebrada del dia 27/06/17, acta n® 06/17 ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: | ~ Trabajo de Investigacién |

[ Cod. Protocolo ] N© EudraCT

"OvsKo1 | No aplica

' Prevencién del dolor agudo postoperatorio en cirugia oncolégica de
mama: comparacion de OPIODES versus KETAMINA como analgesia

| intraoperatoria N ‘

e

Evaluando los aspectos del estudio requerlidos por la legislacién vigente:
« La realizacion del estudio en el Area 11 de salud es pertinente.
« El estudioc cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio.
El diseno del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del mismo.
« Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estan Indicados y son adecuados.
Requisitos necesarios de |doneidad del protocolo en relacion a les objetivos del
estudio y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a2
cabo el estudio.
El grupo control ha sido adecuadamente elegido y es correcte.
El alcance de las compensacicnes econdmicas previstas no interflera con el respeto a
los poslulados élicos.
« Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracidén de Helsinki de la Asoclaclon Médica mundlal sobre principios élicos para
las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador y Centros:

. D@ Mirian Lépez Segura

/Loqueﬁrmoen Cartagena, 30 de junio de 2017.

e ut\

Murc :1!5‘:'. Fdo.;.“‘éa Laly Go

E.O. 2017-21 OvsK01,.doc 1de2

¢ €/ Mozquita 5/n, Paraje los Arcos
Sosd B i ovRS Barrio de Sante Luaas, 30202 - C;ltaoel\a - Murcia

=iy — o ———
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1° EN reunién celebrada del dia 27/06/17, acta n°® 06/17 se decidid emitir el informe
correspondiente al proyecto de Investigacion anteriormente referido.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en las legislaciones
vigentes:

-RD 223/2004 (regulacion de Ensayos Clinicos con medicamentos) - Orden SAS
3470/2009 (Directrices sobre estudios postautorizacién de tipo observacional para
medicamentos de uso humano, para que la decision del CEIC sea valida.

39 E| CEIC "H. S. M. del Rosell”, tanto en su composicidn, como en les PNT cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

4° La composicion actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue |la siguiente:

Presidente: 0. A, Javier Trujillo Santos Médico Adjunte Medicina Intemna/Infecciosa.
Vicepresidente: | D, José Valverds Malina, Jefe Seccidn, 52 Pediatria FULAMM Area VIII)
Secretana: D2 Laly Gémez Sannicelds, Secretzria Unidad Investigacidn.
Vocales: D. José M. Buenc Orliz, Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo,
D. Diego Garcerdn Gacla. Licenclado en Derecho.
D. Francisco Sanchez Rodriguez Responsable Farmacia, adscrito » la GAP Area IT.
0. José M. Allegue Gallego Gallego Jefe Servicio Medicing [ntensiva
D, Blas Garcia Rojo Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacén.
C. Federco Soria Arcos Médico Adjunto Servicio Cardiologia.

En el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, éste
se ausentara de la reunién durante la discusién del proyecto.
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